SSSSSSSSSSSSS

Revista
Cientifica
do Iamspe




Expediente

Governador do Estado
Joao Doria

Secretario de Orcamento e Gestao
Nelson Baeta Neves Filho

Superintendente lamspe
Wilson Modesto Pollara

Chefe de Gabinete lamspe
Carla Freitas Nascimento

Diretoria Ilamspe
HSPE - “FMO” - Katia Antunes
Administracao - Paulo Sergio Pedrao
Decam - Anténio Jayme Paiva Ribeiro
Cedep - Maria Angela de Souza
Prevenir - Neusa Nakao Sato




Publicacao do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual

Centro de Desenvolvimento de Ensino e Pesquisa (Cedep)

Diretora: Maria Angela de Souza

Editor responsavel: Umberto Gazi Lippi

Editores associados: Osiris de Oliveira Camponés do Brasil
Eric Pinheiro de Andrade

Editora técnica: Cleuza de Mello Rangel

CORPO EDITORIAL

An Wan Ching (Cirurgia Plastica e Queimados )
Ana Rosa Analia Dreher (Radioterapia)
André Tadeu Sugawara (Medicina Fisica)
Andrei Borin (Otorrinolaringologia)
Antonia Elvira Tonus (Psiquiatria)

Audrey Cristina Fiorett (Enfermagem)
Bethania Cavalli Swiczar (Dermatologia)
Carlos N. Lehn (Cirurgia de Cabega e Pescogo)
Eduardo Sérgio Fonseca (UFPB)

Caué Ocafia Demarqui (Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o)
Daniela Barros de Souza Meira Andrade (Cirurgia Cardiaca)
Eduardo Lima Pessoa (Radioterapia)
Fabiano R. Ribeiro (Ortopedia e Traumatologia)
Fabio Papa Taniguchi (Cirurgia Cardiaca)
Fabio Papa Taniguchi (Cirurgia Cardiaca)
Fatima Rodrigues Fernandes (Alergia e Imunologia)
Flavia de S. Gehrke (Biologia Molecular/FMABC)
Gizelda M. da Silva (HCOR)

Heitor Pons Leite (Pediatria Clinica)
Hudson Ferraz e Silva (Ginecologia e Obstetricia)
Jaques Waisberg (Gastroclinica/FMABC)

Jodo Manoel Silva Junior (Anestesiologia)

José Arruda Mendes Neto (Otorrinolaringologia)

José Garoni Gongalves Lopes Filho (Oftalmologia)
Jose Marcus Rotta (Neurocirurgia)

Juan Carlos Montano Pedroso (Cirurgia Plastica e Queimados)

Luis Augusto Seabra Rios (Urologia)

Luiz Augusto Freire Lopes (Mastologia/HU-UFGD)
Luiz Henrique de Souza Fontes (Endoscopia)
Luiz Nadal (Cirurgia Geral e Oncolégica)
Marcello Haddad Ribas (Cirurgia de Cabega e Pesco¢o)
Maria Angela de Souza (Nutrologia)

Maria Elisa Bertoco Andrade (Alergia e Imunologia)
Maria Emilia Xavier (Oftalmologia)

Maria Lucia Baltazar (Psiquiatria)

Marisa T. Patriarca (Ginecologia e Obstetricia)
Mary Carla Estevez Diz (Nefrologia)
Mauricio de Miranda Ventura (Geriatria)
Mauro Sergio Martins Marrocos (Nefrologia)

Paulo César Leonardi (Cirurgia Aparelho Digestivo e Oncologia)

Priscila Kakizaki (Dermatologia)
Reginaldo G. C. Lopes (Ginecologia e Obstetricia)
Ricardo Vieira Botelho (Neurocirurgia)
Roberto Bernd (Clinica Médica)

Silvana Vertematti (Pediatria Clinica)
Thais Guimaraes (Moléstias Infecciosas )
Xenofonte Paulo Rizzardi Mazini (UNITAU)

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Ilamspe)
Av. Ibirapuera, 981 - V. Clementino Sdo Paulo/SP - Brasil - CEP: 04029-000
www.iamspe.sp.gov.br

Hospital do Servidor Publico Estadual - Francisco Morato de Oliveira (HSPE - FMO)
Rua Pedro de Toledo, 1800 - V. Clementino Sdo Paulo/SP - Brasil - CEP: 04039-901

Nucleo de Pesquisa e Reciclagem Profissional - Centro de Desenvolvimento de Ensino e Pesquisa (Cedep)
Av. Ibirapuera, 981 - 22 andar - V. Clementino Sdo Paulo/SP - Brasil - CEP: 04029-000
Email: ccientifica@iamspe.sp.gov.br

Coordenacdo Editorial: Gestdo de Comunicag¢do Corporativa

Diagramacdo: Adriana Rocha

Periodicidade: quadrimestral

A responsabilidade por conceitos emitidos é exclusiva de seus autores.
Permitida a reproducdo total ou parcial desde que mencionada a fonte.



SUMARIO

6 I Editorial

7 | Opinido do Especialista

14

22

31

43

55

Artigo Original

Repercussoes materno-fetais em gestantes com Covid-19
Maternal fetal repercussions in pregnant women with Covid-19

Gabriel Duque Pannain; Maria Clara Alves de Lima Brito, Maria Luiza Toledo Leite Ferreira da Rocha,
Reginaldo Guedes Coelho Lopes

Efeito da Covid-19 na mortalidade em pacientes neurocirdargicos
Effect of Covid-19 on mortality in neurosurgical patients

Daniel Lopes Emerenciano, Eduardo de Freitas Bertolini, Jose Marcus Rotta, Bernardo Duarte Chamon
Ribeiro,Marcus Vinicius Carneiro Torres de Paula, Ricardo Vieira Botelho

Analise comparativa dos achados endoscépicos na doenca inflamatodria intestinal em idosos e
ndo idosos

Comparative analysis of endoscopic findings in inflammatory bowel disease in elderly and non-elderly
people

Julia Ferraz Furtado, Renato Luz

Correlacio entre o resultado histopatolégico da bidpsia e o da exérese de zona de
transformacao por cirurgiade alta frequéncia para prevencao do cancer de colo do utero

Correlation between the histopathological result of the biopsy and the excision of the transformation
zone by high-frequency surgery for the prevention of cervical cancer

[sadora Taamy Bazani, Daniela Sayumi Tsuchiya, Ilzo Vianna Junior, Maria Lucia de Martins Iglesias,
Ana Maria Gomes Pereira

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina e doencgas obstrutivas
Alpha-1 antitrypsin deficiency and obstructive diseases

Milena Cristina Silva Fonseca, Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano

Confiabilidade no prognéstico visual de pacientes submetidos a facectomia: uma comparac¢ao
entre o retinometer lambda 100 heine e buraco estenopeico em conjunto com a tabela de
Rosenbaum

Reliability in visual prognosis of patients submitted to phacectomy: a comparison between retinometer
lambda 100 heine and the stenopeic hole with the Rosenbaum table

Pedro Nicolau Braga Teixeira, André Chang Chou, Samuel Correia, Maria Emilia Wendler Muller,
Alexandre Manetta



66

76

83

90

96

102

Revisao de Literatura

Uma analise da relacdo entre fatores de risco para sindrome metabdlica e pacientes em
primeiro episodio psicotico

An analysis of the relationship between risk factors for metabolic syndrome and patients in the first
psychotic epidode

Alessandra Vargas Alves Nunes, Mariane Quieroti Rodrigues, Polnic Chueri Lima, Marcio Andrei
Zanini

Impacto do ioga na ansiedade
Impactof ioga onanxiety

Natalia Bestrichi Lippi, Potyra Morais, Thiago Sipas Teixeira Luz, Alfredo, Pedroso Clerle Sadocco,
Enzo Lee Chan, Vitor Felix De Toni, Kalil Duailibi

Relato de Caso

Tumor 6sseo de células gigantes
Bone giant cell tumor

Lucas Felipe de Macedo, Wesley Perez Ferrao, Gladstone Mattarl, Rodrigo Valadao Negri, Martin
Nicolas Cano

Sonoléncia excessiva diurna: um sintoma comum a narcolepsia e a apneia obstrutiva do
sono

Excessive daytime sleepness: a common symptom of narcolepsy and obstructive sleep apnea

Luana de Rezende Mikael

Relato de Caso e Revisao de Literatura

Doenca de Cushing na gestacao
Cushing’s disease during pregnancy

Rhaiza Zerbato Tetilla, Erika Ribeiro

Linfoma da zona marginal esplénico: ainda ha espaco para esplenectomia na era rituximabe?
Splenic marginal zone lymphoma: is there still room for splenectomy in the rituximab era?

Camila Galati Araujo, Perla Vicari, Inara Lucia Arce, Vera Lucia de Piratininga Figueiredo

108| Aprendendo com a Imagem

112| Orientagao aos autores



EDITORIAL

José Augusto Barreto - o eterno amigo de sangue!

“Amigo é coisa pra se guardar

Debaixo de sete chaves

Dentro do coracdao” (Milton Nascimento)

Peco a tdo destemida licenga poética para iniciar esta homenagem de forma “cliché”, mas nao
menos emblematica. Amigo é coisa pra ter guardado, com chave, com cadeado, com né... no coragao,

na alma, nas veias, no sangue e, principalmente, na memoria.

Dr. José Augusto Barreto nasceu em Itapicuru (BA) em 1956 e graduou-se em Medicina, no
ano de 1980, pela Universidade Federal da Bahia (UFBA). Logo apés, em Sdo Paulo, completou a
Residéncia Médica em Hematologia e Hemoterapia pela Universidade de Sao Paulo (USP). Era
especialista em Saude Publica pela Faculdade de Medicina Santa Casa de Sdao Paulo (FCMSCSP) e
tornou-se, em 2003 pela USP, doutor em patologia.

Trabalhou no Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-
FMO, Sao Paulo, onde foi convidado a assumir a direcdo do Servico de Hemoterapia em 1998.
Além de sua imensa contribuicao ao Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual
(Iamspe), também trabalhou no Hospital Emilio Ribas, onde foi membro da diretoria da Associacao
dos Médicos. Barreto foi superintendente da Associacao Beneficente de Coleta de Sangue (Colsan),
de 2001 a 2014, sendo responsavel por toda reestruturacdo e aquisicao de agéncias transfusionais

da Prefeitura de Sao Paulo, Grande ABC, regido de Jundiai e Sorocaba.

Também coordenou toda a montagem da estrutura da drea da hemoterapia do projeto de

criacdo do Centro de Vigilancia de Sdo Paulo (CVS-SP) finalizado em 1986.

Seu ultimo trabalho foi desenvolvido no Centro de Desenvolvimento de Ensino e Pesquisa

(Cedep) do lamspe e na Associacdo Paulista para o desenvolvimento da Medicina (SPDM).

Assim era o Barreto: o amigo que tinha nas veias o sangue solidario e a preocupacgao constante
com a justica social que sempre estard em nossa memoria. Foi médico, mas ndao s6 no sentido
denotativo da palavra, mas com toda conotacdo liquida que envolve o substantivo. Curou vidas e

contextos de vida.

Por Dr. Lauro Vicente de Oliveira Aventurato

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)



Opinido
do

Especialista

Obstrucao Nasal e a questao ambiental

A obstrucdao nasal vem afetando a populacdo em geral, principalmente em cidades
metropolitanas com intensa poluicao atmosférica. A poluicdo nao afeta apenas areas urbanas, mas
areas com desmatamento e principalmente areas de queimadas irregulares que afetam o ciclo
da vida dos animais, prejudicam o solo com consequente alteracao climatica e aumento do efeito
estufa. A discussdo sobre a melhora da questdo ambiental no mundo é extremamente relevante e

esta diretamente relacionada com este sintoma.

A principal etiologia da obstrucdo nasal é em decorréncia das infec¢des de vias aéreas
superiores (IVAS) que duram de 3 a 5 dias e é autolimitada. Apresentam ao exame nasal edema da
mucosa congestionando o nariz, podendo ter outros sintomas como coriza, espirros e febre. Nas
criancas em idade escolar é comum terem de 7 a 10 episdédios de resfriados no decorrer de um ano,

enquanto os adultos apresentam de 2 a 5 episddios’.

A presenca de desvio do septo nasal é outra causa comum de obstrucdo nasal unilateral.
Vale observar que geralmente o desvio esta associada a presenca de sintomas irritativos nasais
que caracterizamos como rinopatia. A prevaléncia de rinopatia, em especial a do tipo alérgica,
vem aumentando em decorréncia da qualidade do ar? e contato com alérgenos que inalamos
principalmente em cidades urbanas. O Tratamento é complexo, mas os cuidados ambientais e
higiene nasal (hidratagdo com soro fisiologico) sdo de extrema importancia para o tratamento
clinico. A presenga de polipo nasal unilateral e a Rinossinusite Cronica com Pdlipo acarreta em

obstrucdo nasal unilateral e/ou bilateral respectivamente?.

Uma outra causa comum de obstrug¢do nasal é o uso indiscriminado de vasoconstritores nasais
que leva a dependéncia, e consequente vasodilatagcdo ou chamado efeito rebote. O uso abusivo pode
ocasionar intoxicagdes e sintomas como palpitagdo, arritmia, erup¢ao de pele, acidente vascular

encefalico hemorragico, depressao neuroldgica e respiratoria.

Lideres do mundo inteiro se reuniram neste dltimo més, na Conferéncia das Na¢des Unidas
em Glasgow, para discutir sobre as mudancgas climaticas. Acredito que cabe a cada cidadado ter
consciéncia de ter boas atitudes para melhora da qualidade do ar e consequente melhora do sintoma
de obstrucdo nasal cada dia mais prevalente.

Dra. Renata Chade Aidar Balasso
Médica Assistente do Grupo de Rinologia - Otorrinolaringologia - [AMSPE-SP

1 - Associac¢do Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cervico Facial - ABORLCCF. Guideline IVAS: infec¢des das
Vias Aéreas Superiores [Internet]. [citado 2021 Dez 03]. Disponivel em: https://www.aborlccf.org.br/imageBank/
guidelines_completo_07.pdf.

2 - Sakano E, Solé D. IV Consenso Brasileiro sobre Rinite: atualizacdo em rinite alérgica. Braz ] Otorhinolaryngol.
2018;84(1):3-14.
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Repercussoes materno-fetais em gestantes com Covid-19
Maternal fetal repercussions in pregnant women with Covid-19

Gabriel Duque Pannain’; Maria Clara Alves de Lima Brito!, Maria Luiza Toledo Leite Ferreira da Rocha!, Reginaldo Guedes Coelho Lopes!
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Introducao: Parece haver uma via de mao dupla quanto a influéncia muitua da infec¢do por SARS-CoV2 no periodo
gravidico puerperal. Complicagdes como sofrimento fetal, ruptura prematura de membranas, partos prematuros e pré-
eclampsia sdo eventos mais frequentes entre as gestantes infectadas. Além disso, especula-se que a evolugio do quadro
gripal parece ser mais grave nesse grupo de pacientes. Objetivos: Analisar o perfil epidemiolégico das pacientes
com infeccdo pelo SARS-CoV2 avaliado no momento do trabalho de parto e analisar as repercussdes materno-fetais.
Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo observacional descritivo de prevaléncia analisando o banco de dados da
secdo de Obstetricia das pacientes que tiveram o parto na ala de pacientes suspeitas para infeccdo por SARS-CoV2 no
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, no periodo de margo de
2020 a junho de 2021. Resultados: No periodo analisado, 29 pacientes tiveram o parto realizado na ala de Covid-19
do Hospital. Dessas pacientes, 41% (n = 12) tinham sintomas no momento do diagndstico. Quanto ao método utilizado,
55% (n = 16) tiveram seu diagnostico através do teste rapido e 41% (n = 12) pelo teste RT-PCR. Apenas 13% do total
de todas as pacientes necessitou de oxigenioterapia suplementar. Quanto a via de parto, 65% das pacientes foram
submetidas a cesariana e 35% evoluiram para parto vaginal. Quanto a analise do neonato, a média do peso ao nascer
foi de 3121 gramas (o menor peso foi 1100g, e o maior, 4020g) e houve um dbito fetal. Discussdo: A infeccdo por
Covid-19 ndo é, por si s6, indicagio de parto cesariana. E recomendada nos casos em que a paciente se encontra instavel
hemodinamicamente e com baixa saturagdo. Pacientes com sintomas, porém sem dispneia, podem evoluir com parto
vaginal. A evolucao dos neonatos foi completamente favoravel e nenhum deles evoluiu com infec¢do por SARS-CoV2.
Conclusdes: Apesar de apresentar os mesmos sintomas, achados laboratoriais e de imagem que a populagao ndo
gestante, a prevaléncia de complicagdes parece ser maior neste grupo de mulheres. Por outro lado, mesmo podendo
aumentar a taxa de prematuridade e cesariana, ndo parece interferir no desenvolvimento do feto e na saide do neonato.

Descritores: COVID-19; Gravidez; satide publica; SARS-CoV2; parto.

ABSTRACT

Introduction: There seems to be a two-way street regarding the influence of SARS-CoV2 infection in the postpartum
pregnancy period. Complications such as fetal distress, premature rupture of membranes, premature births and pre-
eclampsia are more frequent events among infected pregnant women. Furthermore, it is speculated that the evolution
of the flu picture seems to be more severe in this group of patients. Objectives: To analyze epidemiological profile
of patients with SARS-CoV2 infection at the time of labor and analyze the maternal-fetal repercussions. Methods: A
retrospective descriptive observational study of prevalence was carried out analyzing the database of the Obstetrics
Section of patients who gave birth in the ward of patients suspected of having SARS-CoV2 infection at the Sao Paulo
State Civil Servant Hospital Francisco Morato de Oliveira in period from March of 2020 to June of 2021. Results: In
the period analyzed, 29 patients delivered in the Codid-19 ward of the Hospital. Of these patients, 41% (n = 12) had
symptoms at diagnosis. As for the method used, 55% (n = 16) had their diagnosis through the rapid test and 41% (n
= 12) through the RT-PCR test. Only 13% of all patients required supplemental oxygen therapy. As for the mode of
delivery, 65% of the patients underwent cesarean section and 35% progressed to vaginal delivery. As for the analysis of
the newborn, the average birth weight was 3121 grams (the smallest weight, 1100g, and the largest, 4020g) and there
was one fetal death. Discussion: Covid-19 infection is not, by itself, an indication for cesarean delivery. Recommended
in cases where the patient is hemodynamically unstable and with low saturation. Patients with symptoms but without
dyspnea can progress to vaginal delivery. The evolution of the newborns was completely favorable and none of them
evolved with SARS-CoV2 infection. Conclusions: Despite presenting the same symptoms, laboratory and imaging
findings as the non-pregnant population, the prevalence of complications seems to be higher in this group of women.
On the other hand, even though it may increase the rate of prematurity and cesarean section, it does not seem to
interfere with the development of the fetus and the health of the newborn.

Keywords: COVID-19; pregnancy; public health; SARS-CoV-2; parturition.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Gabriel Duque Pannain Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital do Servidor Piblico

E-mail: gabrielduquep@gmail.com Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP,

Data de submissao: 20/01/2021 Brasil.

Data de aceite: 01/09/2021 Enderec¢o: Rua Pedro de Toledo, 1800, 92 andar - Vila Clementino -
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INTRODUCAO

Em 11 de marc¢o de 2020, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) declarou que a
totalidade de casos registrados de infeccdo
por Sars-CoV-2 seria considerada, a partir
de entdo, uma pandemia. Na medida em que
o conhecimento sobre o novo coronavirus
se expandiu, foram instituidas medidas
profilaticas contra a infec¢ao, com destaque ao
isolamento social, medidas de higiene e uso de
mascaras pela populacdo geral em situacdes

que requeiram contato préximo®Z.

Durante as epidemias de 2002, 2009
e 2012 que ocorreram pelos virus SARS-
cov, influenza HIN1 e MERS-CoV, percebeu-
se que gestantes tinham maiores taxas de
complicagdes. Diante disso, a OMS classificou
as mulheres gestantes como pertencentes ao
grupo de risco para Covid-193*.

Os sintomas prevalentes relacionados
a infeccdo da gestante sdo semelhantes ao
da populacdo geral, tais como febre, fadiga,
dispneia, mialgia e tosse®. Apesar da maioria
das infectadas apresentar sintomas leves,
nota-se maior frequéncia de cesarianas nessas
pacientes. Deve-se ressaltar que a infec¢do
por Covid-19 nao é, isoladamente, indicacado
de parto cirargico. Os casos devem ser
selecionados individualmente®.

Parece haver uma via de mao dupla quanto
ainfluénciadainfec¢dopor SARS-CoV2noperiodo
gravidico puerperal. Segundo alguns estudos,
complicagcdes como sofrimento fetal, ruptura
prematura de membranas, partos prematuros e
pré-eclampsia sdo eventos mais frequentes entre
as gestantes infectadas. Além disso, especula-se
que a evolucdo do quadro gripal parece ser mais
grave nesse grupo de pacientes”?.

bY

Quanto a transmissao vertical do virus
e a vacinacdo dessa populacdo, os estudos
ainda nao sdo conclusivos. Ha aqueles que
sinalizam a favor e aqueles que advogam contra
a possibilidade da passagem do virus e dos
anticorpos através da barreira placentaria®°.

Diante desse contexto, a-se necessario
analisar o impacto da infec¢do por SARS-CoV2
no periodo gravidico-puerperal. Apenas através
da compreensdao da magnitude do problema
pode-se realizar agdes para mitigar o prejuizo
que essa infeccdo possa causar as gestantes.

OBJETIVOS

Analisar o perfil epidemioldgico das
pacientes com infeccao pelo SARS-CoV2 no
periodo do trabalho de parto e analisar as
repercussoes materno-fetais.

METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo
observacional descritivo de prevaléncianobanco
de dados da se¢do de Obstetricia das pacientes
que tiveram o parto na ala de pacientes suspeitas
para infec¢do por SARS-CoV2 no Hospital do
Servidor Publico Estadual ““Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, no periodo
de margo de 2020 a junho de 2021.

Foram consideradas pacientes suspeitas
para infeccdo por SARS-cov2 os tiveram teste
rapido para Covid-19 positivo, pesquisa de
antigeno viral através de swabnasofaringeo
por reacdao de cadeia em polimerase (PCR)
ou com alta suspeita clinico-epidemioldgica.
Essas pacientes tiveram parto, por cesarea ou
vaginal, em uma sala especifica com isolamento
adequado, sem direito a acompanhantes.

Além das informagdes quanto ao tipo
de parto, foram analisados os dados sobre
infeccdo materna por Covid-19 e a evolugao
do neonato. As variaveis maternas analisadas
foram: idade, presenca de sintomas, método
diagndstico, alteracdo de exames laboratoriais,
alteracdes no exame de imagem, necessidade de
oxigenioterapia, idade gestacional ao parto e via
de parto. Quanto ao neonato, foram avaliados:
peso ao nascimento, escore de APGAR do 129
ao 52 minuto, ocorréncia de complicacdes
neonatais e infec¢do por SARS-CoV2.

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)



Repercussdes materno-fetais em gestantes com Covid-19

RESULTADOS

No periodo analisado, 29 pacientes
tiveram seu parto na ala de Covid-19 do
Hospital. A média das idades das pacientes foi
de 33,10 anos; a minima de 18 e aidade maxima
de 41 anos. Tinham os seguintes sintomas no
momento do diagnostico41% (n = 12): tosse
92%, febre 83%, dispneia 58%, mialgia 33% e
coriza 33%.

Quanto ao método utilizado, 55% (n = 16)
tiveram seu diagndstico através do teste rapido,
41% (n = 12) pelo teste RT-PCR e 4% (n = 1)
pelo critério clinico-epidemiolégico. Todas as
pacientes diagnosticadas pelo teste rapido eram
assintomaticas e, quando submetidas a pesquisa
de
resultado negativo.

RT-PCR posteriormente, apresentaram

As
diagnostico de Covid-19 foram submetidas a

pacientes sintomaticas com
exames de sangue para evidenciar possiveis

disfungbes organicas. Dentre os exames
analisados, as altera¢des mais frequentes foram:
proteina C reativa maior que 1 (100%); lactato
maior que 1 (100%), anemia (92%), aumento
no valor de desidrogenase latica - DHL (92%),
dimero d maior que 100 (60%), leucocitose com
desvio a esquerda (40%) e alteracdo no valor do

fibrinogénio (40%).

As gestantes sintomaticas realizaram
tomografia computadorizada de toérax. Delas,
60% apresentaram alteracdo no exame de
imagem. As alteracbes mais frequentemente
encontradas estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Achados de tomografia pulmonar computadorizada prevalentes entre as pacientes estudadas

Frequéncia (100% = 12) Achado

100% Imagem em vidro fosco
7% Derrame pleural
57% Opacidade reticular e espessamento septal
42% Aspecto focal arredondado
28% Consolidacao
28% Espessamento brénquico
28% Acometimento em mais de 50% do pulmao
14% Pavimentagdo em mosaico e sinal do halo invertido
Dentre as pacientes com achados complementar eram sintomaticas. Quanto a via

sugestivos de vidro fosco (100%), em 71%
dos casos o acometimento teve distribuicdo
periférica e em 57% acometeu multiplos
77%
apresentaram derrame

lobos pulmonares. Além disso, das

gestantes pleural
ao exame radioldgico, das quais 85% eram
bilaterais e 14% apresentaram imagem de

pneumoperitonio associada.

Do total de pacientes, 13% necessitaram
de oxigenioterapia suplementar. A intubacao
orotraqueal foi necessaria em 60% e 40%
melhoraram apds uso de cateter nasal. Todas as
gestantes que necessitaram de oxigenioterapia

de parto, 65% das pacientes foram submetidas
a cesariana e 35% evoluiram para parto vaginal.

Entre as pacientes sintomadticas (n =
12),67% (n = 8) foram submetidas a cesariana
e 33% (n = 4) evoluiram para parto vaginal. A
média de idade gestacional na época do parto
foi de 38 semanas, sendo a menor de 28 e a
maior de 40 semanas.

Quanto a analise do neonato, o peso
médio ao nascer foi de 3121 gramas (o menor,
1100g, e o maior, 4020g) e houve um o6bito
fetal. Do total dos neonatos, 15% (n = 4)
apresentaram APGAR no 12 minuto menor que
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7. No 52 minuto, nenhum neonato apresentou

APGAR menor que 7. Do total, 38% (n = 14) dos

recém-nascidos evoluiram com complicagdes

ainda no periodo neonatal imediato. Desses
14, 35% eram de maies sintomaticas e 64% de

maes assintomaticas.

Fluxograma 1 - Evoluc¢io dos neonatos de acordo com o estado materno

14 (50%)
complicagao
neonatal

28 (100%
neonatos
1 6bito 14 (50%) sem
fetal complicagao
neonatal
DISCUSSAO

A COVID-19 permanece como foco de
debate na atualidade. A medida que a pandemia
se prolonga, mais se estuda e se entende sobre
a infeccdo pelo SARS-CoV2. Apesar disso, seu
modo de acdo ainda nao esta completamente
elucidado, principalmente em grupos especiais,
como de gestantes.

Assim conforme evidenciado neste
estudo, os sintomas prevalentes nas gestantes
Sao 0s mesmos que em pacientes nao gestantes,

sendo eles: febre, tosse, dispnéia e fraqueza'®'%

0 método diagnostico de maior acuracia

7

é o RT-PCR®. No entanto, por ser um teste

metodologicamente mais elaborado, com
uma demora de 24 a 48 horas para se firmar
o diagndstico, e muitas mulheres evoluam seu
trabalho de parto em menos de 24 horas, o
teste rapido, na grande maioria das vezes, se
fez necessario na pandemia como método de
triagem para se evitar que pacientes infectadas
por SARS-CoV2 sejam colocadas em contato

com pacientes saudaveis'®. Por outro lado,

Hemorragia intraventricular;
derrame pericardico e congestao
pulmonar, ictericia e desconfort
respiratério

6 (43%) de maes
sintomaticas

Ictericia e
desconforto
respiratério

8 (57%)
de maes
assintmaticas

6 (43%) de méaes
sintomaticas

8 (57%)
de maes
assintmaticas

por apresentar baixa sensibilidade, apresenta
uma alta taxa de falsos negativos, o que pode
permitir que pacientes ndo infectadas pelo
SARS-CoV2 sejam erroneamente colocadas na
ala dos pacientes infectados.

Pacientes assintomaticas sdo mais

provaveis de ter seu teste negativo,independente
do utilizado!**>, Tal

achado pode explicar o porqué das pacientes

método diagndstico

assintomaticas deste estudo apresentarem
RT-PCR negativo. Dessa forma, pacientes com
forte suspeita diagndstica, pelo antecedente de
contato com pacientes sabidamente positivos e
teste rapido positivo, e RT-PCR negativo, devem
ser submetidas a um novo teste em alguns dias.

Os estudos pregam que a maioria das
gestantes evolui com leucocitose. No entanto,
nao foi o encontrado neste estudo. Os achados
laboratoriais mais prevalentes foram a proteina
C reativa maior que 1 e o lactato maior que 1,
indicativos de quadro infeccioso e disfuncado
sistémica, tipicos da infeccdo por SARS-CoV21%12,
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Repercussdes materno-fetais em gestantes com Covid-19

A imagem tomografica mais comumente
descrita nos diferentes estudos em todos os
pacientes infectados por Covid-19, sejam eles
gestantes ou nao, é a imagem em vidro fosco?.
Outros achados como o derrame pleural,
opacidade reticular, espessamento septal e
espessamento brénquico sdo achados nao
tdo frequentes quanto o primeiro'’. Apesar
disso, neste estudo, quase todas as gestantes
sintomdticas apresentaram derrame pleural, o
que pode indicar que esse seja um achado mais
frequente em gestantes, que por apresentarem
uma sobrecarga volémica fisioldgica, estejam
mais predispostas a evoluir com derrame
pleural do que as ndo gestantes.

Ja é bem definido que em infeccdes
respiratdrias, gestantes sdo mais susceptiveis
a evoluirem com faléncia respiratéria e
necessitarem de métodos invasivos ou
extracorpéreos para oxigenacdo adequada do
que ndo gestantes. Isso pode explicar porque a
maioria das gestantes do presente estudo que
receberam oxigénio suplementar necessitaram
de intubacio orotraqueal®?.

A infeccdo por Covid-19 nao €, por
si s6, indicagdo de cesariana, a nao ser nos
casos em que a paciente se encontra instavel
hemodinamicamente e com baixa saturacao.
Assim como verificado entre as gestantes
estudadas, pacientes com sintomas, porém sem
dispneia, podem evoluir com parto vaginal®®.
Importante citar que a Secao de Obstetricia
do hospital oferece a cesariana a pedido, o que
aumenta bastante a taxa quando comparado

CONCLUSAO

A infec¢do por SARS-CoV2 é cada vez
mais prevalente em gestantes e, apesar de
apresentar os mesmos sintomas, achados
laboratoriais e de imagem que a populacao
ndo gestante, a prevaléncia de complicagdes
parece ser maior neste grupo de mulheres.
Por outro lado, mesmo com o aumento da taxa
de prematuridade e cesariana, ndo parece

com outros locais no Brasil.

Neste estudo, a evolugdo dos neonatos
foi completamente favoravel e nenhum deles
evoluiu com infeccao por SARS-CoV2, 0 que pode
sugerir que ndo ha transmissao vertical quando
a infecgdo ocorre no ultimo trimestre, préoximo
ao parto, assim como é descrito na literatura®.

As prevalencias de complicagdes nos
recém-nascidos sdo prematuridade, desconforto
respiratério e pneumonia®. No entanto, este
estudo apresentou achados diferentes, com um
numero grande de recém-nascidos com ictericia,
o que pode ser um achado fisiolégico nesta
idade. Ademais, apenas os nascidos de maes
sintomaticas apresentaram complicagdes graves,
como o desconforto respiratério, 6bito fetal e
hemorragia intraventricular.

O unico 6bito fetal descrito no estudo foi de
uma paciente que evoluiu com sindrome HELLP,
que pode ou ndo ter sido agravada pela infecgdo
por SARS-CoV2, tendo em vista que esta é uma
doenga altamente trombogénica e que pode
piorar a evolucio da sindrome?*.

No entanto, a fisiopatologia da infec¢do
por SARS-CoV2 ndo é completamente elucidada,
principalmente em gestantes. Entender os
mecanismos envolvidos na fisiopatogenia
e compreender porque algumas pacientes
apresentam resultados negativos aos exames
diagndsticos, apesar da infec¢do, é o principal
caminho para instituir medidas terapéuticas
adequadasdemodoareduziramorbimortalidade
da gestante.

interferir no desenvolvimento do feto e na
saude do neonato.

Ademais, outros estudos futuros, com
metodologia bem delineada e uma amostra
representativa da populacdo geral, sao
necessarios para compreender todo o processo
fisiopatoléogico que acomete o bindémio
materno-fetal.
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Efeito da Covid-19 na mortalidade em pacientes
neurocirurgicos

Effect of Covid-19 on mortality in neurosurgical patients
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RESUMO

Introdugdo: A pandemia de Covid-19, causada pelo novo coronavirus de provavel origem na
China apresentou uma grande influéncia na conducdo e desfecho no tratamento das afecgdes
neurocirurgicas. Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar o efeito dessa infeccao na mortalidade
durante a hospitalizagdo em pacientes neurocirurgicos. Métodos: Foram estudados 93 pacientes
internados para tratar doencas neurocirurgicas entre 21/03/2020 e 30/06/2020. A média das
idades foi de 63,71 (15 a 94 anos). Cinquenta e trés pacientes eram do sexo masculino e 40 do
feminino. Nove pacientes foram diagnosticados com COVID durante a internag¢do. Da amostra
total, 67 pacientes foram submetidos a procedimento neurocirurgico (9 COVID+ e 58 COVID-).
Resultados: Entre os pacientes operados, a probabilidade de 6bito nos pacientes portadores de
Covid-19 foi cinco vezes maior que aos negativos para a doenga. Uma andlise de regressao logistica
multivariavel verificou que aidade e a presenca de Covid-19 foram fatores preditores independentes
de mortalidade. A cirurgia ndo foi um fator significativamente associado a mortalidade. Conclusao:
A Covid-19 aumentou em cinco vezes a probabilidade de 6bitos em pacientes operados.

Descritores: Coronavirus; Covid-19, mortalidade; neurocirurgia; pacientes internados.

ABSTRACT

Introduction: The Covid-19 pandemic, caused by the new coronavirus from China, presented
a great influence in the conduction and outcome in the treatment of pathologies, including
neurosurgery. Objective: To evaluate the effect of this infection on mortality during hospitalization
in neurosurgical patients. Methods: An observational and retrospective study in which all patients
admitted to a Neurosurgery Service in the period of the COVID-19 epidemic, between 03/21/2020
and 06/30/2020, were evaluated. Results: A total of 93 patients were studied to treat neurosurgical
diseases. The average age was 63.71 (15 to 94 years). Fifty-three patients were male and 40 were
female. Nine patients were diagnosed with COVID during hospitalization. From the total sample, 67
patients were submitted to neurosurgical procedure (9 COVID+ and 58 COVID-). Among the operated
patients, the chance of death in the COVID+ patients was five times higher than those in the COVID-.
A multivariable logistic regression analysis found that the age and the presence of COVID-19 (+)
were independent predictors of mortality. Surgery was not a factor significantly associated with
mortality. Conclusion: Covid-19 increased five times the chance of death in operated patients.

Keywords: Coronavirus; Covid-19, mortality; neurosurgery; inpatients.
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INTRODUCAO

Na Asia, no fim de 2019, foi notificada
uma doenga que traria um impacto devastador
para a populacdo mundial. A notificagcdo
de alguns casos de pneumonia de etiologia
desconhecida a partir de 8 de dezembro de
2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei
na China'?3, revelavam pacientes com histéria
comum de ter frequentado um mercado de
frutos do mar. Isso levou o Centro de Prevencao
e Controle de Doencas (CDC) desse pais a
notificar em 30 de dezembro de 2019 uma nova
possivel doenca endémicalocal*. Em 7 de janeiro
de 2020 um novo coronavirus como agente
etioldgico foi identificado através de coleta de
material (swab) da orofaringe de um paciente.
Esse agente seria denominado 2019nCoV
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e a
doenca denominada COVID-19°. Foi declarada
Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional em 30 de janeiro de 2020. Em 3
de fevereiro de 2020, o Ministério da Saude do
Brasil declarou emergéncia de Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN)®.

A apresentacdo da doenca pode ser de
forma muito variada, desde casos totalmente
assintomaticos até casos graves com pneumonia,
insuficiéncia renal e 6bito> 7.

A mortalidade oficial da SARS CoV2
no momento da submissdao deste trabalho
(julho/2020) erade4,33% (13,378,853 casose

(A)

580,045 6bitos)!?!2 Os fatores que aumentam
o risco de mortalidade sdo a idade avangada
e a presenca de comorbidades (diabetes,
doencas cardiovasculares e pulmonares,
além de cancer)!*!, Até o momento ndo se
conhece o efeito da associacao da Covid-19 e a
intervencao cirdrgica neurolégica na evolugado

dos doentes operados.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é avaliar o
efeito da Covid-19 durante a hospitalizagdo nos
pacientes neurocirurgicos e sua mortalidade.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional e
retrospectivo em que avaliaram-se os pacientes
internados no Servico de Neurocirurgia no
periodo da epidemia de COVID-19, entre
21/03/2020 a 30/06/2020. A data de inicio da
amostra foi escolhida baseada na declaracao
de Estado de Calamidade Publica no Estado de
Sao Paulo. Foram considerados pacientes com
Covid-19 aqueles com diagnéstico confirmados
por RT-PCR, sorologia ou tomografia de térax
(Figural)equadroclinicoaltamente provaveisda
doenca. Todos esses individuos foram chamados

“COVID+". Os demais foram considerados sem a
doenga (“COVID-").

(B)

Figura 1 - Tomografia de térax em paciente com Covid-19. Padrdo em vidro fosco. (A) corte axial; (B) corte coronal.
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Efeito da Covid-19 na mortalidade em pacientes neurocirurgicos
Foram avaliados em ambos os grupos
(COVID+ e COVID-) a idade e o género, o numero
de Obitos e as probabilidades de 64bitos. As
patologias neurocirirgicas subjacentes foram
Foi

pacientes operados e ndo operados.

descritas. avaliada a mortalidade nos

Para avaliar o efeito especifico do COVID
associado a cirurgia, foi comparada a mortalidade
nos pacientes operados COVID+ e COVID-. Foi
criado um modelo de andlise determinando com
a variavel dependente a mortalidade e como
variaveis preditoras a idade, o género, presenca
da COVID e submissao a cirurgia (Tabelal).

Os dados foram avaliados quanto a
normalidade da distribuicdo pelo teste de
Shapiro-Wilks. Os dados com distribuicdo nao
normal foram avaliados com estatistica ndo
paramétrica. Foram utilizados o teste de Fisher
e o0 programa Mann Whitney U test (Wilcoxon
rank-sum non-parametric test) para comparar as
diferencas de distribuicao entre os grupos.

Para avaliar o efeito da doenca Covid-19
com o desfecho mortalidade e com potenciais
variaveis confundidoras ou influenciadoras, foi
realizado uma andlise de regressdao logistica
binomial multivariavel, para verificar a influéncia
da idade, género e submissado a cirurgia na taxa
de o6bito (Tabela 2).

RESULTADOS
Variaveis demograficas

Amostratotal de pacientes internados:
Avaliou-se o total de 93 pacientes internados no
periodo do estudo (tabela 1).

A média de idade foi 63,71 anos (15 a 94
anos).

Cinquenta e trés (53) eram do sexo
masculino e 40 do feminino. Sessenta e sete
(67) foram submetidos a procedimentos
neurocirurgicos, sendo 9 COVID+ e 58 COVID-.

Pacientes COVID+:

Nove pacientes foram diagnosticados
com COVID-19: apenas
previamente o diagndstico de COVID+ e tornou-

1 paciente tinha

se neurocirurgico, os demais tinham patologia
neurocirurgica e foram infectados durante a
internacdo. A média de idade dos pacientes
COVID+ foi 54,77 anos (* 14,7 anos) e nos
pacientes sem a infeccdo foi de 64,67 anos (*
14,4 anos); p=0,005 Mann Whitney U.

Pacientes COVID-:

No grupo COVID- (84 pacientes) houve 46
pacientes masculinos e 38 femininos e no grupo
COVID+, 7 individuos masculinos e 2 femininos
(p=0,291 Fisher).

Tabela 1 - Amostra de pacientes internados no periodo de 21/03/2020 a 30/06/2020.

Paciente Idade Cirurgia Afeccoes
1 73 N HSDA***
2 71 S HERNIA DE DISCO CERVICAL
3 81 S HSCD**
4 47 S TUMOR CEREBRAL
5 66 S TUMOR CEREBRAL
6 54 S DISCITE
7 69 S TUMOR CEREBRAL
8 56 S HSDC
9 53 S HSDC
10 80 S EMPIEMA SUBDURAL
1 55 S TUMOR CEREBRAL
12 57 HEMORRAGIA SUBARACNOIDE
13 54 HSDC

Tipo de Cirurgia

0 N 3 N
DISCECTOMIA C3C4+C4C5+CAGE N 0 N
DRENAGEM POR TREPANAGAO N 0 N
RESSECGCAO TUMORAL s 0 N
RESSECCAO TUMORAL N 0 N
ARTRODESE s 54 N
RESSECCAO TUMORAL N 1 N
DRENAGEM POR CRANIOTOMIA s 19 s
DRENAGEM POR TREPANAGAO N 0 N
DRENAGEM POR CRANIOTOMIA N 26 s
DERIVACAO VENTRICULO- s ) s
PERITONEAL

CLIPAGEM DE ANEURISMA N 9
DRENAGEM POR TREPANAGAO N 0
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Paciente

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

34

35

36

37
38

39

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

50

51

52
53
54

55

Idade

92
56
61
34
82
54
58
79
76
58
61
57
60
37
40
71
67
67
43
62

73

64

70

15
75

76

60
64
66
77
72
65
69
91
87
34

70

62

83
71
45

65

Cirurgia

N
S
N
S
S
S
N
N
S
S
S
N
S
N
S
N
S
S
S
N

(7))

”w n Z 0o nu Z2Z o nuo n Z

Afeccoes
TCE*
TUMOR CEREBRAL
TCE
HDL
TUMOR CEREBRAL
TUMOR VERTEBRAL
TCE

HEMORRAGIA SUBARACNOIDE
TUMOR NERVO PERIFERICO
INFECGAO

TUMOR VERTEBRAL
ANEURISMA CEREBRAL
HEMORRAGIA SUBARACNOIDE
TUMOR VERTEBRAL

TUMOR VERTEBRAL

TUMOR CEREBRAL

HSDC

HERNIA DE DISCO LOMBAR
INFECGAO

TUMOR CEREBRAL

TUMOR VERTEBRAL
HEMORRAGIA SUBARACNOIDE
HIDROCEFALIA

TCE
HSDC

HEMATOMA
INTRAPARENQUIMATOSO

TRAUMA RAQUIMEDULAR
TUMOR CEREBRAL
TUMOR CEREBRAL

HSDC

TCE

HSDA

TUMOR VERTEBRAL
HSDC

ABSCESSO CEREBELAR
TUMOR CEREBRAL

HIDROCEFALIA

TUMOR VERTEBRAL

TUMOR CEREBRAL
TUMOR CEREBRAL
ABSCESSO CEREBRAL

FISTULAAV DURAL
PERIMEDULAR

Tipo de Cirurgia

0
RESSECCAO TUMORAL

0

MICRODISCECTOMIA L4L5
RESSECCAO TUMORAL
LAMINECTOMIA T3-T5

0

0

BIOPSIA TUMORAL

LIMPEZA CIRURGICA
LAMINECTOMIA C4-T2

0

CLIPAGEM DE ANEURISMA

0

RESSECGAO TUMORAL

0

DRENAGEM POR TREPANAGAO
DISCECTOMIA (LAL5)

LIMPEZA CIRURGICA

0

LAMINECTOMIA + ARTRODESE
T7T8TO-T11T12L1

CLIPAGEM DE ANEURISMA

DERIVAGAO VENTRICULAR
EXTERNA

0
DRENAGEM POR TREPANAGCAO

DRENAGEM POR CRANIOTOMIA

0

RESSECGCAO TUMORAL
RESSECGAO TUMORAL
DRENAGEM POR TREPANAGAO
0

DRENAGEM POR CRANIOTOMIA
LAMINECTOMIA T10-T12

0

DRENAGEM POR CRANIOTOMIA
RESSECGCAO TUMORAL

DERIVAGAO VENTRICULAR
EXTERNA + MONITORIZAGAO DE
PRESSAO INTRACRANIANA

LAMINECTOMIA T7-T9 +
ARTRODESE T5T7-T9T11

RESSECCAO TUMORAL
RESSECGAO TUMORAL
DRENAGEM POR CRANIOTOMIA

TRATAMENTO CIRURGICO

Covid+
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Paciente Idade Cirurgia Afecgoes Tipo de Cirurgia
56 65 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL S 12 S
BYPASS (ARTERIA CARC’)TIDA
57 64 S ANEURISMA EXTERNA PARA ARTERIA N 4 N
CEREBRAL MEDIA)
58 65 N TCE 0 N 5 N
59 94 S HSDC DRENAGEM POR TREPANACAO N 0 N
60 65 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL N 2 N
61 71 S TUMOR CEREBRAL RESSECCAO TUMORAL N 2 N
62 72 S HSDC DRENAGEM POR TREPANACAO N 0 N
63 61 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL N 1 N
64 61 N TUMOR CEREBRAL 0 N 0 N
65 62 N TUMOR CEREBRAL 0 N 0 N
66 84 S HSDC DRENAGEM POR CRANIOTOMIA N 12 S
67 53 N HIDROCEFALIA 0 N 0 N
68 74 S TRAUMA RAQUIMEDULAR FIXACAO C1C2 N 1 N
69 66 N TUMOR CEREBRAL 0 N 0 N
70 64 S TUMOR CALOTA CRANIANA BIOPSIA TUMORAL N 0 N
71 56 S HIDROCEFALIA SEE:_\F/SEQXLVENTRICULO N 0 N
72 64 N TCE 0 N 17 )
73 83 N HSDA 0 N 2 S
74 63 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL S 8 S
75 52 S TUMOR CEREBRAL RESSECCAO TUMORAL S 1 N
76 75 S HSDC DRENAGEM POR TREPANACAO N 0 N
7w s oo e oo A R
78 64 HSDA 0 2
79 88 HSDC DRENAGEM POR TREPANACAO 0 N
80 26 TUMOR CALOTA CRANIANA BIOPSIA TUMORAL N 0
DERIVAGAO VENTRICULAR
81 61 S HEMORRAGIA SUBARACNOIDE  EXTERNA + MONITORIZAGAO DE N 5 S
PRESSAO INTRACRANIANA
82 63 S TUMOR CEREBRAL RESSECCAO TUMORAL N 13 N
83 71 N ANEURISMA 0 N 0 N
84 30 S SINDROME MOYA-MOYA ENCEFALO-MIO-SINANGIOSE N 0 N
85 48 S TUMOR CEREBRAL RESSECCAO TUMORAL S 1 N
86 51 N TETRAPARESIA A/E 0 N 0 N
87 72 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL N 1 N
88 50 N TUMOR CEREBRAL 0 N 0 N
89 53 S TUMOR CEREBRAL RESSECGAO TUMORAL S 4 N
90 65 N TUMOR CEREBRAL 0 N 0 N
91 67 S TUMOR VERTEBRAL LAMINECTOMIAT10-T12 N 0 N
92 80 N TRAUMA RAQUIMEDULAR 0 N 0 N
93 54 S HEMATOMA DRENAGEM POR CRANIOTOMIA N 11 S

INTRAPARENQUIMATOSO

18

UTI - Unidade de Terapia Intensiva
*TCE: Tramatismo cranioencefalico; **HSDC: Hematoma subdural crénico; ***HSDA: Hematoma subdural agudo.

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)



Emerenciano DL, Bertolini EF, Rota JM, Ribeiro BD, Paula MV, Botelho RV

Mortalidade

15 em 93
Entre os

A mortalidade total foi
(16,12%).
pacientes ndo operados a mortalidade foi

pacientes internados

de 11%. Dos pacientes operados (67), foi de
12 pacientes (17,91%).
COVID+ foram operados.

Todos os pacientes

Para avaliar o efeito do COVID na

mortalidade cirdrgica, foi comparada a
mortalidade nos pacientes operados COVID+ e

COVID-. Entre os pacientes operados, nos grupos

Tabela 2 - Regressao logistica multivariada

B SE
Genéro (1) -.878 .650
Idade .059 .029
Cirurgia(1) .250 747 112
COVID(1) 2.675 .991
Constante -5.713 2.161

Wald
1.825
4.042

7.289
6.987

COVID+ e COVID-, a razdo de chance de Obito
foi de 5,0 (p=0,036). Nos pacientes operados a
presenca do COVID elava a chance de 6bito em 5
vezes. A regressao logistica multivariada avaliou
aassociacdo entre a presenca do COVID+,aidade,
o efeito da cirurgia e o género como variaveis
preditoras de mortalidade. Inesperadamente a
amostra de pacientes COVID+ foi predominante
em mais jovens. COVID + e idade mais jovem
foram fatores

preditores  independentes

de mortalidade. A cirurgia ndo foi um fator

significativamente associado a mortalidade.

df Sig Exp(B) Inferior Superior
1 A77 416 116 1.486

1 .044 1.061 1.001 1.124

1 .738 1.284 .297 5.549

1 .007 14.507 2.081 101.119
1 .008 .003

95% C.I. para EXP(B)

DISCUSSAO

A epidemia de Covid-19, inicialmente
detectada na China em 2019 espalhou-se para
o mundo e o Brasil apresentou seu primeiro
caso confirmado em 26 de fevereiro de 2020.
Em todos os paises, o sistema de saude precisou
se adaptar muito rapidamente para conseguir
prestar assisténcia a populagdo infectada (nova
demanda). Para isso, estratégias de isolamento
social, uso de mascaras, aumento de novos
leitos hospitalares e diminuicdo da ocupacao
hospitalar para outras afec¢des foi fundamental.
especialidades
orientadas a suspenderem toda sua atividade

Assim, as médicas foram

ambulatorial e cirurgias eletivas.

A reducdo de internagbes no servigo
de neurocirurgia foi de 56,02% e a redugdo
nas cirurgias foi de 60,36% comparado com o
periodo pré-pandemia.

A analise de regressdo multivariavel
mostrou que a submissdo a cirurgia nao
aumentou a mortalidade. Apenas a idade e o

diagndstico de COVID-19 se relacionaram com a
mortalidade. Notou-se que o grupo COVID + foi
mais jovem que o grupo COVID -.

Ndao houve diferenca  estatistica
significativa na analise do género.
A associacao de tratamento

neurocirurgico e COVID-19 representou uma
alta mortalidade (44,44%). Dos nove pacientes
COVID+, quatro faleceram (4/9).

A mortalidade associada a Covid-19,
em algumas séries foi de 2,3%, chegando a
aproximadamente 15% em individuos acima de
80 anos®1®,

Zhou et al. publicaram estudo sobre o
curso clinico e mortalidade durante a infec¢ao
pelo Covid-19. Observaram 28,27% de
mortalidade (54/191), 6bito em 97% dos que
necessitaram de ventilacdo mecanica, média de
tempo do diagndstico a intubacdo de 14,5 dias.
Metade dos que morreram apresentaram uma

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)
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infeccdo secundaria e pneumonia associada a
ventilacdo mecanica em 31%?’.

Lei et al. observaram que pacientes
submetidos a cirurgias eletivas previamente
assintomaticos em diversas especialidades, e
que se infectaram com Covid no pds-operatério,
tiveram maior necessidade de UTI pela SARS-
CoV-2 (44,10%) que os ndo operados (26,1%),
com mortalidade de 20,5%?8.

Apés arevelacdo de estudos de autdpsias
de pacientes que faleceram em decorréncia
da Covid e que revelaram edema cerebral,
vasodilatacdo meningea, alteracdes isquémicas
neuronais, areas de degeneracdo neuronal e
alteracdes desmielinizantes, estimava-se que a
associacdo Covid e patologias neurocirurgicas
poderiam aumentar a mortalidade!®%°.

Os principais mecanismos
fisiopatolégicos descritos para lesao do
sistema nervoso central por infec¢des

virais sdo: 1) invasdo neuronal direta pelo
virus através de terminacdes sensitivas ou
motoras principalmente nas terminag¢des dos
nervos e bulbos olfatérios muito comumente
afetadas pela Covid-1921%4, 2) lesdo hipoéxica
por desbalanco nas trocas gasosas ao nivel
alveolar pulmonar afetando secundariamente
o cérebro (podendo levar a AVE isquémico)?;
3) resposta imune em decorréncia a fase
inflamatdria observada, com intensa liberagao
de citocinas (IL-6, IL-12, IL-15, TNF-alpha)
capazes de causar lesdes encefalicas®® 2¢%%; 4)
Inibicao de receptores da enzima conversora
da angiotensina-2 (ACE2), que normalmente
regula a pressdao arterial sistémica (PA) e
controla mecanismos anti-ateroscleréticos,
favorecendo elevacdo da PA e aumenta o risco
de AVE hemorragico3°3*,

A presenca da doenca COVID + ¢
significativamente associado a mortalidade,
mas o ato de ter sido operado ndo foi
significativamente associada. O acometimento
dos mais jovens, nesta amostra permanece um
fato ainda inexplicavel para os autores.

Este foi um estudo retrospectivo e assim
associada a varias possibilidades de vieses. O
numero de pacientes com a doenca e operados
foi pequeno. Nao houve nenhum paciente
COVID+ ndo operado. Porém uma mortalidade
de 44% naqueles operados demonstra a forga
da associacdo entre a doenca e a mortalidade.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados, conclui-se
que os maiores fatores de risco para mortalidade
neurocirurgica foram a idade e COVID +, houve
um aumento de cinco vezes no risco.
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Analise comparativa dos achados endoscopicos na doenca
inflamatdria intestinal em idosos e nao idosos
Comparative analysis of endoscopic findings in inflammatory bowel disease in

elderly and non-elderly people

Julia Ferraz Furtado!, Renato Luz!

Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Avaliar as caracteristicas endoscdpicas da doenga inflamatéria intestinal comparando
dois grupos de faixas etarias distintas. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional,
transversal e comparativo, realizado em 296 pacientes com doenca inflamatéria intestinal, com
base em dados coletados de prontudrios e arquivos digitais do servico de Gastroenterologia e
Endoscopia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sao Paulo, do ano de 2005 a 2019. Foram excluidos 28 pacientes, dos quais, 2 evoluiram para o
6bito, 16 perderam o seguimento ambulatorial e 10 por falta de informagdes relevantes e/ou por
idade abaixo de 18 anos. Os 268 pacientes selecionados foram divididos em dois grupos: um com
diagndstico com <60 anos (214 : 80%), sendo 118 (55%) com retocolite ulcerativa e 96 (45%) com
doenga de Crohn, e o outro com diagnoéstico 260 anos (54 : 20%), sendo 40 (74%) com retocolite
ulcerativa e 14 (26%) com DC. Resultados: No grupo de 60 anos ou mais, observou-se que, com
relacdo alocalizagdo da retocolite ulcerativa, 17 (42,5%) apresentaram acometimento pancolénico
e 23 (57,5%) acometimento segmentar. Quanto a doen¢a de Crohn, o acometimento restrito ao
co6lon e o ileocolonico apresentaram a mesma prevaléncia - 4 (28,5%) e 6 (43%) com localiza¢do
ileal. Com relagdo ao comportamento da doenc¢a de Crohn, ndo houve diferenga na prevaléncia entre
as formas invasiva e ndo invasiva (7 casos - 50%). Trinta e seis (66,6%) apresentaram resposta
endoscépica, dos quais 30 (83,3%) portadores de retocolite ulcerativa e 6 (16,7%) de doenca de
Crohn. No grupo com diagndstico abaixo de 60 anos encontrou-se, com relacdo a localizacdo na
retocolite ulcerativa, 72 (61%) com pancolite e 46 (39%) com acometimento segmentar. Ja nos
pacientes com doenca de Crohn, 37 (38,5%) ileite, 42 (43,8%) com ileocolite e 21 (17,7%) restrito
ao cllon. Com relagdo ao comportamento da doenca, 33 (34,4%) apresentaram comportamento
inflamatorio e 63 (65,6%) a forma estenosante/penetrante. De todos pacientes deste grupo, 121
(56,5%) apresentaram resposta endoscopica, sendo 63 (52%) portadores de retocolite ulcerativa
e 58 (38%) de doenca de Crohn. Conclusdo: A doenca inflamatéria intestinal é mais comum nos
ndo idosos. A retocolite ulcerativa tem maior prevaléncia nos 260 anos e a doenca de Crohn, nos
<60 anos. O acometimento intestinal pela primeira foi menos extensa nos pacientes com =60
anos. Ja na doenca de Crohn, os idosos também apresentaram comprometimento intestinal mais
limitado. Quanto ao comportamento desta, a forma invasiva foi mais comum nos nao idosos e a
forma inflamatdéria teve maior prevaléncia nos idosos. Em ambos os grupos a resposta endoscopica

foi observada em mais de 50% dos pacientes, com prevaléncia maior nos idosos.

Descritores: Doencas inflamatdrias intestinais; doenca de crohn; proctocolite; endoscopia;
colonoscopia.
Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)
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ABSTRACT

Objective: To evaluate endoscopic characteristics of inflammatory bowel disease by comparing two
distinct groups - elderly (= 60 years old) X non-elderly (<60 years old). Methods: Retrospective,
observational, cross-sectional and comparative study, conducted on 296 patients with IBD, based on
data collected from medical records and digital files of the Gastroenterology and Endoscopy service of
the Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, from 2005 to 2019 We excluded 28 patients,
of which 2 died, 16 lost outpatient follow-up and 10 due to lack of relevant information and / or age
below 18 years. The 268 selected patients were divided into two groups: one diagnosed <60 years
old (214: 80%), 118 (55%) with UC and 96 (45%) with CD, and the other diagnosed 260 years ( 54:
20%), 40 (74%) with RCU and 14 (26%) with CD. Results: In the group diagnosed at 260, we saw
that, with regard to the location of the UC, 17 (42.5%) had pancolonic involvement and 23 (57.5%)
segmented involvement. As for CD, involvement restricted to the colon and ileocolonic had the same
prevalence - 4 (28.5%) and 6 (43%) with ileal location. Regarding the behavior of CD, there was no
difference in prevalence between invasive and non-invasive forms - 7 (50%). Thirty-six (66.6%)
had an endoscopic response, 30 (83.3%) of whom had UC and 6 (16.7%) of CD. In the group with a
diagnosis <60 years, we found 72 (61%) with pancolitis and 46 (39%) with segmental involvement
in relation to the location in the UC. In patients with CD, 37 (38.5%) with ileitis, 42 (43.8%) with
ileocolitis and 21 (17.7%) restricted to the colon. Regarding the behavior of the disease, 33 (34.4%)
presented inflammatory behavior and 63 (65.6%) the stenosing / penetrating form. Of all patients in
this group, 121 (56.5%) had an endoscopic response, with 63 (52%) having UC and 58 (38%) with
CD. Conclusion: IBD is more common in non-elderly people, with UC having a higher prevalence
in 260 years and CD in <60 years. Intestinal involvement by UC was less extensive in patients aged
>60 years. In CD, the elderly also had more limited intestinal involvement. As for the behavior of CD,
the invasive form was more common in the non-elderly and the inflammatory form had a higher
prevalence in the elderly. In both groups, the endoscopic response was seen in more than 50% of

patients, with a higher prevalence in the elderly.

Keywords: Inflammatory bowel diseases; crohn disease; proctocolitis; endoscopy; colonoscopy.
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Analise comparativa dos achados endoscdpicos na doenca inflamatdria intestinal em idosos e ndo idosos

INTRODUCAO

A doencga inflamatoéria intestinal (DII)
¢ uma condicdo cronica, inflamatéria do trato
gastrointestinal (TGI) que demonstra incidéncia
crescente nos ultimos anos. Ela é representada
principalmente pela doenca de Crohn (DC) e pela
retocolite ulcerativa (RCU). De evolugao cronica
e etiopatogenia ndo totalmente conhecida, tais
doencas apresentam sintomatologia variavel
com presenca de complicacdes e tendem a
prejudicar significativamente a qualidade de
vida desses pacientes!?.

A DC apresenta um acometimento
transmural do intestino, desde a mucosa até
a serosa, e pode afetar qualquer parte do TGI.
O local mais comumente acometido é a regido
ileal e ileocecal. Os sintomas mais comuns
sdo: fraqueza, diarreia, dor abdominal e
perda ponderal. Alguns pacientes podem ser
acometidos pela doenca perianal, como fissuras,
abscessos e fistulas. Ja a RCU se manifesta como
uma inflamacao restrita a mucosa e submucosa
do reto ao célon. Tem como principais
manifestacdes clinicas a hematoquezia, diarreia,

tenesmo e dor abdominal®3.

A etiologia da doenga inflamatdria
intestinal ainda permanece pouco conhecida.
Estudos evidenciam um conjunto de fatores que
estdo envolvidos e interligados na patogénese
da doeng¢a, como a suscetibilidade genética,
exposicdo ao meio ambiente, a flora intestinal,
entre outros. Com relacdo a genética foram
identificados mais de 100 genes que podem estar
relacionados a manifestagdo da doenca. Os fatores
ambientais desempenham papel importante no
desenvolvimento da DII, dentre os quais, o mais
estudado é o tabagismo. Este é um fator que
aumenta o risco para DC e contrariamente, é um

fator protetor para RCUI **.

Aincidéncia e prevaléncia da RCU e da DC
cresceram consideravelmente nos ultimos anos
e em diferentes lugares do mundo, o que sugere
sua emergéncia como doenca global 2% O pico
de incidéncia da DC e da RCU ocorre com maior

frequéncia entre a segunda e quarta décadas de
vida, porém existe um segundo pico, que ocorre
apos os 60 anos 267,

30% dos
pacientes com DII tém idade = 60 anos, sendo

Aproximadamente 10 a

que 10 a 15% foram diagnosticados depois
dos 60 anos. A incidéncia de DII diminui a cada
década subsequente apds os 60 anos, com 65%
dos idosos com DII diagnosticados entre 60 e 70
anos, 25% com diagnostico entre 70 e 80 anos e
10% apos 80 anos de idade®°.

O aumento da incidéncia em pacientes
idosos tem sido descrito em aproximadamente
10-20% e espera-se que a taxa aumente ainda
mais com o envelhecimento populacional. Como
a DII é uma afecgdo cronica, incuravel e com
baixa mortalidade, ha o aumento da prevaléncia
na populacdo idosa. Dados populacionais no
Canada indicam que a prevaléncia de DII entre
pessoas com 60 anos ou mais aumentara de 976
casos por 100.000 individuos em 2018 para
1370 por 100.000 até 20307 1113,

O diagnostico da DII na populacdo de
idade mais avangada é feito da mesma forma
que nas outras faixas etdrias, porém, torna-se
mais dificil devido aos sintomas mais indolentes,
a presenca de comorbidades, polifarmdcia, o
declinio cognitivo e a quadros que mimetizam
a DIl e que sao mais comuns nos pacientes
idosos. Desses quadros pode-se citar a colite
isquémica, colite por anti-inflamatdrios, colite
microscopica, neoplasia e diverticulite”*?e,
Devido aos fatores mencionados, a exposicdo da
DII em idade avangada pode atrasar ou tornar o
diagnostico desafiador.

Ambosos espectrosdaDIIsdo classificados
conforme a classificacdo de Montreal, a qual
engloba idade ao diagnoéstico, localizacdo e
comportamento na DC; e extensdo e severidade,
no caso da RCU. A populagdo mais jovem
apresenta um padrdo de acometimento mais
heterogéneo e difuso em relagdo aos idosos, bem
como um comportamento/severidade maior®.
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A DC de inicio mais tardio tende a ter
acometimento restrito ao colén, comportamento
mais inflamatério e menos doenc¢a penetrante/
fistulizante e perianal, enquanto a RCU se
apresenta mais em célon esquerdo e com uma
apresentacdo menos severa’111517,

O curso das DII geralmente é flutuante
com periodos de remissao e reativacao®*. Porém,
a evolucdo no idoso tende a ser nao progressiva,
sem novos eventos com o passar do tempo e
com menos manifestacdes extraintestinais.
Porém, a gravidade da recorréncia nos idosos
€ maior, tanto que o risco de hospitalizacdo na

RCU aumenta nessa populagao”?1317,

Ananthakrishan et al'®, em 2016, apés
uma revisido sistematica com 43 estudos,
evidenciaram que os pacientes com DC de inicio
mais tardio tinham maior probabilidade de
apresentar doenga colonica e comportamento
inflamatério e eram menos propensos a ter
doenca penetrante ou envolvimento perianal.
Pacientes com RCU mais tardia apresentavam
mais frequentemente colite esquerda.

A DII com acometimento colonico de
tempo prolongado, 8 a 10 anos de evolugdo,
esta relacionada ao aumento do risco de
cancer colorretal (CCR) e a idade avancada, ao
diagndstico, parece aumentar esse risco, porém
o rastreio nao difere dos pacientes mais jovens
com DII. Por isso, é preciso ponderar os riscos
e beneficios do procedimento colonoscépico,
levando em consideragao a gravidade da doenga
e a expectativa de vida do paciente*”%1216,

Quanto as alteragdes endoscépicas, a fase
inicial da DC é fortemente marcada por uma
hipertrofia da mucosa e submucosa com perda
do padrao das pregas transversas normais e
surgimento de pequenas areas de ulceracao
hemorragica que, com o tempo, transformam-se
em fissuras. Na fase cronica da doenga, a mucosa
intestinal apresenta um padrdo em pedra de
calcamento, resultante de uma combinacdo
de edema da submucosa e ulceras fissuradas
interconectantes. Também pode haver formacao

de pseudopodlipos inflamatérios. Areas
saudaveis do intestino podem estar presentes

entre os segmentos comprometidos.

J& na RCU o exame macroscépico

revela uma inflama¢do idiopatica que
acomete especificamente o colo e o reto,
com prevaléncia de 40% a 50% limitada
ao retossigmoéide, com possivel extensdo
da doenca por todo o colo. A aparéncia da
mucosa varia a depender da extensao da
atividade da doenga. A inflamagao causa rubor
e granulacdes na mucosa. Ulceras profundas
podem ser vistas na doenc¢a fulminante e na
colite indeterminada. Além desses achados,
podem surgir polipos inflamatorios nao
neoplasicos como resultado da ulceragdo da
mucosa adjacente e da formacgdo de tecido de

granulacao.

Quanto ao tratamento, é necessaria uma
avaliacdo clinica, laboratorial e de imagem
da inflamacdo intestinal, independente da
idade de diagndstico. A escolha é baseada no
curso, extensao e localizacao da doenga, bem
como na presenca ou ndo de manifestagdes
extraintestinais. Das estratégias utilizadas
“set up” -
doencas consideradas leves, Inicia-se com

podemos citar o usada nas
aminossalicilatos e/ou corticoides e avanga-se
para imunomodulador e/ou imunobiolégico
conforme a resposta clinica. A outra estratégia
“top down” é uma opc¢ao de tratamento
indicado para as formas moderadas a graves.
Inicia-se a terapia ja com imunossupressor e/
ou imunobiolégico®1?,

Conforme o risco aumentado de efeitos
colaterais com uso dessas drogas e pela
tendéncia ao curso clinico mais brando, a
estratégia “set up” tende a ser mais utilizada
na populacao idosa®1%1419,

Pelo citado anteriormente quanto a
apresentacdo, evolucdo e tratamento da DII,
Marnosa et al., realizaram um estudo de caso-
controle que evidenciou que, entre os pacientes
com RCU, os casos de inicio em idosos tiveram
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uma propor¢do menor de doenga extensa
(33% vs 39%; P <0,0001).

Na DC, nos casos de inicio acima dos 60
anos houve maior taxa de padrdo de estenose
(24% vs 13%; P <0,0001) e de localizacao
exclusiva do colon (28% vs 16%; P <0,0001),
enquanto padrdao penetrante (12% vs 19%;
P <0,0001) foi
frequente. Com base nesses resultados pode-

significativamente menos
se concluir que a DIl do idoso apresenta
caracteristicas especificas?.

A mortalidade em pacientes portadores
de DC é ligeiramente maior que a da populagdo
geral e parece ser ainda mais alta quando
diagnosticada em pacientes mais idosos. Ja
na RCU nao foi evidenciada essa correlagao, e
o risco de morte € igual das pessoas livres de
doenga, independentemente da idade*”.

Enfim, é cada vez mais reconhecido
que a apresentacdo clinica e endoscopica,
histéria natural da doenga e o manejo do
tratamento é distinto na populagdo idosa com
DII. A medida que a incidéncia de DII em idosos
continua a aumentar e a populacdo envelhece,
o entendimento quanto a apresentacao clinica
e endoscoépica, diagnoéstico, evolugcdo e manejo
desse grupo unico de pacientes se tornara mais
importante ao longo do tempo.

O Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE -FMO, Sio
Paulo, é um hospital de referéncia na atencao ao
idoso e também no diagnoéstico e tratamento da
doenca inflamatoria intestinal. Por este motivo,
0 interesse em comparar as caracteristicas
endoscdpicas da doenca inflamatéria intestinal
em idosos e ndo idosos.

OBJETIVOS

Objetivo primario: O presente estudo
teve como objetivo realizar estudo comparativo
entre os achados endoscopicos na DIl em
idosos

pacientes (=60 anos) e pacientes

ndao idosos (<60 anos) do ambulatério de
Gastroenterologia e Endoscopia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira” HSPE -FMO, Sao Paulo, através da
coleta de dados de prontuarios e dos arquivos
digitais dos exames endoscopicos.

Objetivos secundarios: O estudo tem
como objetivo secundario avaliar a prevaléncia
deDIledosseussubtiposem cadaumdosgrupos,
bem como as caracteristicas endoscopicas de
cada grupo - localizacdo e comportamento da
DIl e remissdao endoscopica da mesma, apds
tratamento adequado.

METODOS

Foram analisados 296 pacientes com DII
a partir de dados coletados de prontudrios e
arquivos digitais do servico de Gastroenterologia
e Endoscopia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE
-FMO, Sao Paulo, do ano de 2005 a 2019. Foram
excluidos 28 pacientes, 2 evoluiram para o
6bito, 16 perderam seguimento ambulatorial
e 10 por falta de informacdes relevantes e/ou
por idade abaixo de 18 anos. Os 268 pacientes
selecionados foram divididos em dois grupos:
um com diagnoéstico com <60 anos (214 : 80%),
dos quais 118 (55%) com RCU e 96 (45%) com
DC, e o outro com diagnéstico 260 anos (54
: 20%), divididos em 40 (74%) com RCU e 14
(26%) com DC.

Os critérios de inclusdao foram: Idade
> 18 anos; diagnostico firmado de DII, tanto
RCU quanto DC, baseado em critérios clinicos,
radiologicos, endoscépicos e histoldgicos;
acompanhamento regular nos ambulatérios de
DII e resultado de colonoscopia de diagnostico

ou proxima ao diagndstico.

Os critérios de ndo inclusdo foram: Idade
< 18 anos; sem comprovacgao diagnoéstica de DII;
falta de acompanhamento ambulatorial regular
e pacientes sem resultado de colonoscopia
realizada préxima ao diagndstico.
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de
transversal e

Trata-se estudo retrospectivo,

observacional, comparativo
a partir de dados coletados de prontuarios
da Gastroclinica e dos arquivos digitais dos
exames endoscopicos. Foram avaliados dados
de pacientes diagnosticados com DII do ano
de 2005 até 2019. A partir dessas informacdes
foram recrutados os pacientes com diagnoéstico
de DII

Gastroenterologia e do servico de Endoscopia

dos ambulatérios do servico de

do Hospital do Servidor Publico Estadual de
Sao Paulo e dividimos conforme a idade ao
diagnostico - 260 anos e <60 anos. Os pacientes
foram selecionados pelo sistema de dados do
hospital a partir da classificagdo CID 10. Foram
utilizados os CIDS: K50, K50.0, K50.1, K50.8,
K50.9, K51, K51.0, K51.1, K51.2, K51.3, K51.5,
K51.8, K51.9. Foram avaliados os aspectos
referentes a idade ao diagnéstico, localizagdo
e comportamento endoscdpico relacionados a
DII e resposta endoscopica ao tratamento.

Utilizou-se a classificacdo de Montreal
tanto para portadores de DC quanto de RCU,
a qual foi apresentada em 2005 no Congresso
Mundial de Gastroenterologia. Ela atualizou a
classificacdo fenotipica das DII, classificando
a DC de acordo com 3 parametros principais:
idade no momento do diagnostico, localizagao
da doenga e comportamento da doenca. Em
relagdo a RCU classificou-se os pacientes de
acordo com a idade ao diagndstico e localizacao
da doencga?!.

A remissdo endoscépica na RCU foi
classificadadeacordocomaclassificacao de Mayo.
Em virtude da baixa utilizacdo da classificacdo do
CDEIS nos exames endoscépicos, ndo foi possivel
analisar com precisdo remissao endoscopica na

doenca de Crohn.

A andlise exploratoéria dos dados foi
realizada através do programa Excel Microsoft
Office. Utilizou-se o teste qui-quadrado e valores
de P < 0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS

Os 268 pacientes selecionados foram
divididos em dois grupos: um com diagndstico
com <60 anos (214 : 80%), dos quais 118 (55%)
com RCU e 96 (45%) com DC, e o outro com
diagnostico 260 anos (54 : 20%), dos quais 40
(74%) com RCU e 14 (26%) com DC.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos 254

pacientes com doenca inflamatoéria intestinal incluidos no

estudo.

Caracteristica N = 268

Doenca inflamatdria intestinal, n (%)
Idade ao diagndstico
— Antes dos 60 anos 214 (80)
— Com 60 anos ou mais 54 (20)

Doenca inflamatdria intestinal, n (%)

Doenca de Crohn

— Antes dos 60 anos 96 (45)
— Com 60 anos ou mais 14 (26)

Retocolite ulcerativa

— Antes dos 60 anos 118 (55)
— Com 60 anos ou mais 40 (74)

No grupo com diagndstico aos =260,
observou-se que, com relagdo a localizacao da
RCU, 17 (42,5%) apresentaram acometimento
pancolonico e 23 (57,5%) acometimento
segmentar. Quanto a DC, o acometimento
restrito ao célon e o ileocolénico apresentaram
a mesma prevaléncia - 4 (28,5%) e 6 (43%) com
localizacaoileal. Comrelacao ao comportamento
da DC, ndo houve diferenca na prevaléncia entre
as formas invasiva e ndo invasiva - 7 (50%).

No grupo com diagnoéstico <60 anos
encontrou-se, com relacdo a localizagdo, na
RCU, 72 (61%) com pancolite e 46 (39%) com
acometimento segmentar. Ja& nos pacientes
com DC, 37 (38,5%) com ileite, 42 (43,8%)
com ileocolite e 21 (17,7%) restrito ao célon.
Com relacdo ao comportamento da doenca,
33 (34,4%) apresentaram comportamento
inflamatorio e 63 (65,6%) a forma estenosante/
penetrante.

Dos 214 pacientes com diagndstico
antes dos 60 anos, 121 (56,5%) apresentaram
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resposta endoscopica, sendo 63 (52%)
portadores de RCU e 58 (48%) de DC.Jano grupo
dos idosos, 36 (66,6%) apresentaram resposta
endoscopica, sendo 30 (83,3%) portadores de
RCU e 6 (16,7%) de DC.

DISCUSSAO

A doenga inflamatéria intestinal (DII) é
umadesordeminflamatériado TGl considerada
como patologia cronica e que engloba a RCU e
a DC. Quanto a etiologia e patogénese, ambas
permanecem pouco conhecidas, mas acredita-
se que sdo resultantes da combinagdo de
fatores genéticos, ambientais e resposta imune
anormal do intestino*>.

Embora a incidéncia da DII apresente-

se estavel nos paises desenvolvidos, a
prevaléncia mantém-se em curva ascendente.
Nos paises em desenvolvimento, a incidéncia
da DIl vem crescendo de modo significativol>.
O aumento da incidéncia da DII em pacientes
idosos (=260 anos) tem sido descrito e ¢é
10-20%.

que essa taxa aumente ainda mais com o

de aproximadamente Espera-se

envelhecimento populacional”72.

A apresentacdo da doenca em idade
avan¢ada também pode atrasar ou tornar o
diagnéstico desafiador devido ao acumulo
de comorbidades que mimetizam a doenga
inflamatéria intestinal. A identificacdo de
pacientes com doenca mais agressiva é
particularmente importante no grupo de
idosos, pois os mesmos tém maior risco
de desenvolver efeitos adversos a terapia
oferecida, apresentar resposta inferior ao
tratamento clinico e maior risco ao tratamento
cirargico?.
dados da
prevaléncia é de 10 a 15% de DIl diagnosticada
com DC e RCU
representando 47 e 63%, respectivamente.

Segundo literatura, a
aos 60 anos ou mais,

Entre os menores de 60 anos, a literatura
mostra que 62% tém DC e 42% tém RCU. Neste

estudo, a RCU foi mais comum em ambos os
grupos, diferindo da literatura. Porém, foi mais
provavel nos pacientes com 60 anos ou mais,
bem como a DC foi para o grupo com menos de
60 anos. Estes ultimos dados vao de encontro
com a literatura, e tém significancia estatistica
(p=0,01).

A populagdo mais jovem apresenta um
padrdo de acometimento mais heterogéneo
e difuso, bem como um comportamento/
A DC de
a ter

severidade mais intenso*. inicio

mais tardio tende acometimento
restrito ao colén e apresenta com maior
frequéncia comportamento inflamatorio
e em menor numero doenca penetrante/
fistulizante e perianal. A RCU apresenta o
acometimento mais em c6lon esquerdo e com
uma apresentacdo menos severa. Os dados
citados anteriormente foram semelhantes aos
observadosnoestudo feitopor Ananthakrishan
et al. que evidenciaram que os pacientes
com DC de inicio mais tardio tinham maior
probabilidade de apresentar doenc¢a colonica
e comportamento inflamatério e eram
menos propensos a ter doenca penetrante ou
envolvimento perianal. Pacientes com RCU
mais tardia apresentavam acometimento

maior da colite no lado esquerdo”? 11-15:17-18,

Com relacdo a localizagdo da RCU, no
grupo com diagnéstico aos 260 anos vimos
que, a colite segmentar foi mais frequente
(colite esquerda e retite) representando
57,5%, enquanto pancolite estava presente em
42,5%. Nos menores de 60 anos foi observado
maior acometimento pancolonico - 61%, e
colite segmentar representou 39%. Sendo
assim, as estatisticas do estudo em questdo
corroboram os achados da literatura, com

significancia estatistica (p=0,04).

Quanto a DC, os idosos apresentaram
igual prevaléncia do acometimento restrito ao
coloneoileocolonico-4(28,5%)ealocalizagdo
ileal foi a mais comum - 6 (43%). Com relacdo
ao comportamento da DC também ndo houve

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)



Furtado JF, Luz R

diferenca entre a forma inflamatoéria e a forma
invasiva - 7 (50%). No grupo com diagndstico
<60 anos encontrou-se, com relacio a
localizacdo na DC, 37 (38,5%) com ileite, 42
(43,8%) com ileocolite e 17 (17,7%) restrito
ao coOlon. Com relacdo ao comportamento
da doenga, 33 (34,4%)
comportamento inflamatério e 63 (65,5%)

apresentaram

a forma estenosante/penetrante. Os dados
do estudo seguem a estatistica da literatura
quanto a localizacao da DC, com a afeccao em
>60 anos apresentando maior probabilidade
de comprometimento menos extenso, porém
nao houve significancia estatistica (p=0,47). Ja
quando avaliou-se o quesito comportamento,
os dados obtidos diferem dos da literatura,
com a doenga em 260 anos ndo apresentando
diferenca entre comportamento invasivo e
inflamatorio. Entretanto, quando comparados
os dois grupos, percebe-se que o curso

CONCLUSAO

A DII é mais comum nos nio idosos,
com maior prevaléncia de RCU nos = 60 anos e
DC nos <60 anos.

0 acometimento intestinal pela RCU foi
menos extenso nos pacientes com =60 anos.
JaA na DC, apesar de nado ter tido diferenca
significativa entre os grupos, os idosos
também apresentaram um comprometimento

intestinal mais limitado.
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transformation zone by high-frequency surgery for the prevention of cervical cancer

Isadora Taamy Bazani’, Daniela Sayumi Tsuchiya’, [lzo Vianna Junior!, Maria Lucia de Martins Iglesias', Ana Maria Gomes Pereira’
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivos: Comparar os resultados histolégicos da biépsia com os da peca cirtrgica da exérese da zona de
transformacao, e os resultados citoldgicos com os resultados histolégicos para avaliar a utilizacdo da exérese
de zona de transformacio por cirurgia de alta frequéncia na prevencgdo do cancer de colo uterino. Métodos:
Foram avaliadas pacientes submetidas a exérese de zona de transformacio por cirurgia de alta frequéncia
no servico de Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, entre janeiro de 2014 e dezembro de 2018. Para analise estatistica
foi utilizado programa Epi Info 7 e Real Statistics 2021©, e conduzido teste de concordancia (coeficiente
kappa). Resultados: Verificou-se que dos 101 casos estudados, a avaliacdo histolégica da biépsia e da exérese
da zona de transformacdo apresentou lesio de mesmo grau em 45 pacientes (44,55%). Em 31 (30,69%) a
lesdo encontrada na exérese da zona de transformacdo foi menos grave, do que a encontrada na biopsia.
Entre elas, 13 pacientes cursaram com o desaparecimento total da lesdo. Em 25 pacientes (24,75%) a
lesdo encontrada na exérese da zona de transformacdo foi mais grave, do que a encontrada na bidpsia, e
diagnosticados 2 casos de carcinoma invasor (uma paciente com bidpsia prévia de NIC2 e uma de NIC 3).
Dentre as 13 pacientes submetidas a exérese de zona de transformacao por cirurgia de alta frequéncia com
bidpsia prévia negativa ou compativel com NIC 1, 8 pacientes (61,54%) apresentaram NIC 2 e NIC 3 na pega
da exérese de zona de transformacio. Conclusao: Este estudo mostra que, apesar da fraca concordancia
absoluta entre os resultados histologicos da biopsia dirigida e da exérese de zona de transformacdo por
cirurgia de alta frequéncia, e da boa acurécia da biopsia para a detecc¢ao de lesGes precursoras, a realizacdo da
exérese de zona de transformacdo em pacientes submetidas a biépsia previa complementa a terapéutica na
maioria dos casos, principalmente quando a biopsia for compativel com lesdo de alto grau ou quando houver
discordancia cito-histoldgica entre a colpocitologia oncética e a bidpsia.

Descritores: Neoplasias do colo do tutero; excisdo de zona de transformacdo; cirurgia de alta freqiiéncia;
colpocitologia; colposcopia; biépsia/resultados histoldgicos.

ABSTRACT

Objective: To correlate the findings between Pap smear and LLETZ, and between colposcopically directed
biopsy and LLETZ to evaluate the use of Large Loop Excision of the Transformation Zone (LLETZ) as
prevention to cervical cancer. Methods: 101 women who underwent LLETZfrom January 2014 to December
2018 were evaluated. For statistical analysis, we used Epi Info 7 program to analyze kappa agreement
coefficient. Results: Among 101 women studied, LLETZ presented the same grade of lesion as the biopsy in
45 patients (44,55%). In 31 patients (30,69%) LEETZ lesion presented a lower grade and no residual disease
was found in13 patients. However, LLETZ lesion presented a higher grade in 25 cases (24,75%) and 2 of them
were an invasive carcinoma. Among 13 women who underwent LLETZ with a previous biopsy suggestive of
cervicitis or CIN 1, 61,54% had CIN 2 or 3 in the LLETZ. Conclusion: This study shows that despite the slight
correlation between histological findings from LLETZ and directed biopsy, and biopsyhigh accuracy to detect
precursor lesions; use of LLETZ after directed biopsy usually complements the treatment, especially if used
when high-grade lesions results or pathological discrepancy between Pap smears and biopsies are found.

Keywords: Uterine cervical neoplasms; excision, transformation zone (LLETZ); high-frequency, surgery;
colposcopy; colpocytology; biopsy/histological results.
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INTRODUCAO

Com 604.127 novos casos em 2020 no
ano de 2020 no mundo, o cincer do colo do
utero é o quarto tipo de cancer mais comum
entre as mulheres. Ele foi responsavel por
341.831 Obitos nesse ano, sendo a terceira
causa mais frequente de morte por cancer em
mulheres'. No Brasil, em 2020, eram esperados
16.710 casos novos, com um risco estimado
de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres. E a
terceira localizagdo primaria de incidéncia e a
quarta de mortalidade por cancer em mulheres
no pais, sem considerar tumores de pele nao
melanoma? Em 2019, ocorreram 6.596 Obitos
por esta neoplasia no Brasil, o que representa
uma taxa ajustada de mortalidade por este
cancer de 5,75/100 mil mulheres no pais3.

As taxas de incidéncia estimadas e de
mortalidade, no Brasil, apresentam valores
intermedidrios em relacdo aos paises em
desenvolvimento, porém sao elevadas quando
de
com programas de deteccao precoce bem

comparadas as paises desenvolvidos
estruturados!. Segundo o Globocan, cerca de
85% dos casos de cancer do colo do tutero
ocorrem nos paises menos desenvolvidos e a
mortalidade por este cancer varia em até 18
vezes entre diferentes regides do mundo, com
taxas de menos de 2 por 100.000 mulheres, na

Asia Ocidental e de 27,6 na Africa oriental®.

O cancer do colo do utero estad associado
a infeccao persistente por subtipos oncogénicos
do
especialmente HPV-16 e HPV-18, responsaveis

virus HPV (papilomavirus humano),

por cerca de 70% dos canceres cervicais*®.

A infeccdo pelo HPV é muito comum.
Estima-se que cerca de 80% das mulheres
sexualmente ativas irdo adquiri-la ao longo de
suas vidas. Aproximadamente 291 milhdes de
mulheres no mundo sdo portadoras do HPV,
sendo que 32% estdo infectadas pelos subtipos
16, 18 ou ambos’.

dado
inicialmente, conclui-se que o cancer é um

Comparando-se o apontado

desfecho raro, mesmo na presenca da infec¢dao
pelo HPV, ou seja, a infeccdo pelo HPV é um
fator necessario, mas nao suficiente, para o
desenvolvimento do cancer cervical uterino®.

Além de aspectos relacionados a propria
infeccdo pelo HPV (subtipo e carga viral, infeccao
Unica ou multipla), outros fatores ligados a
imunidade, a genética e ao comportamento
sexual parecem influenciar os mecanismos
ainda incertos que determinam a regressao
ou a persisténcia da infeccio e também a
progressao para lesdes precursoras ou cancer.
Desta forma, o tabagismo, a iniciacdo sexual
precoce, a multiplicidade de parceiros sexuais,
a multiparidade e o uso de contraceptivos
orais sdo considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer do colo do utero®®.
A idade também interfere nesse processo. A
maioria das infeccoes por HPV em mulheres com
menos de 30 anos regride espontaneamente, ao
passo que acima dessa idade a persisténcia é
mais frequente’.

Na maioria das vezes a infeccdo
cervical pelo HPV ¢é transitéria e regride
espontaneamente, entre seis meses a dois
anos apos a exposicdo®®®. No pequeno nimero
de casos nos quais a infeccdo persiste e,
especialmente, é causada por um subtipo viral
oncogénico, pode ocorrer o desenvolvimento
de lesbes precursoras, cuja identificacao e
tratamento adequado possibilita a prevencao

da progressao para o cancer cervical invasivo'’.

Nesse contexto, para uniformizar as
lesOes epiteliais escamosas HPV-induzidas do
trato anogenital inferior foi criada uma nova
terminologia diagndstica preconizada pelo
Projeto LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) de 2012. Nela, sdo utilizadas duas
categorias que refletem as categorias biologicas
das lesdes morfologicas HPV-induzidas: (1)
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau -
LIEBG - infeccdo produtiva de particulas virais,
de menor risco biolégico - na qual geralmente
pode se observar células proliferantes sem
atipias significativas acometendo o terco
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do cancer de colo do utero
basal do epitélio, associadas a maturacao

com numerosas células exibindo atipias
coilocitoticas nas camadas mais superficiais,
sem atividade mitotica na metade superficial
do epitélio; e (2) lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau - LIEAG - lesdao proliferativa
de células epiteliais relacionada a infecgdo
transformante neoplasica, de maior risco
biolégico - caracterizada geralmente por
marcante proliferacdo de células com maior
desorganizacao, perda de polaridade, atipias e
atividade mitotica significativas, jA acometendo
o terco médio ou a metade superficial do
epitélio e podendo ocupar toda a sua espessura,
associadas a perda de maturagdo epitelial e a
atipias coilocitdticas menos extensas ou mesmo

nio detectaveis!'.

Com a finalidade de realizar uma
correlagdo com a terminologia diagndéstica
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC-)
universalmente utilizada (Richart, 1967),
inclui-se entre parénteses o termo NIC-1
nos casos de LIEBG e os termos NIC-2/3 ou
NIC-3 nos casos de LIEAG'™.

Em lesdes classificadas como NIC-2
(particularmente NIC 2, com dificuldade de
distincao entre LIEBG e LIEAG, considerada
como categoria de significado biol6gico mais
incerto), estaria indicado estudo imuno-
histoquimico complementar com p16, na
tentativa de uma melhor avaliacdo de seu

risco biolégico'™.

Odeclinionaincidénciadocancerinvasivo
do colo do utero em paises desenvolvidos pode
ser atribuido principalmente ao aumento na
deteccao e tratamento das lesdes precursoras.
Isto é alcancado mediante exames preventivos
de colpocitologia oncolégica (CO) seguido
de colposcopia com bidpsia dirigida nas
pacientes com exames alterados®!?. Firmado
o diagnéstico, o tratamento destas lesdes se
faz preferencialmente por exérese da zona de
transformacao (EZT). A EZT permite que se
faca o diagnostico histoldgico concomitante
ao tratamento, o que ndo acontece com o0s

métodos destrutivos locais. A técnica de EZT
por cirurgia de alta frequéncia (CAF) com alga
¢ uma alternativa. Quando comparada com
a conizac¢do a frio, tem a vantagem de poder
ser realizada em ambulatério, sob anestesia
local e com menos sangramento. O tratamento
excisional da lesao cervical pode ser realizada
na primeira consulta ou apds o resultado
histopatolégico de bidpsia dirigida. A opcao
entre realizar a excisao da lesdo cervical com
ou sem bidpsia prévia (see and treat) depende
de varios fatores, sendo os mais importantes
a idade da paciente, a gravidade do resultado
citologico, a disponibilidade da colposcopia e a
facilidade na aderéncia ao seguimento!38,

OBJETIVOS

Com o objetivo de se avaliar a utilizacao
da EZT por CAF na prevencao do cancer de
colo uterino, elaborou-se este estudo com foco
na correlacao entre os resultados histolégicos
deste método com a bidpsia dirigida prévia e na
correlacdo entre os achados citolégicos da CO
com os resultados histologicos da EZT.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional,
retrospectivo, transversal, no Setor de Patologia
do Trato Genital Inferior (PTGI) do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, Brasil.

As informagdes foram coletadas de um
banco de dados préprio do setor de PTGI, no
qual foram incluidas pacientes submetidas a
exérese de zona de transformacdo (EZT) por
Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) entre janeiro
de 2014 e dezembro de 2018 no setor de PTGI.

Foram coletados os resultados e para
caracterizar a amostra foram pesquisadas
as seguintes informagdes epidemioldgicas:
idade, cor, data da ultima menstrua¢do (DUM)
ou estado menopausal, nimero de gestacoes,
tabagismo, idade do inicio da atividade sexual
(sexarca precoce < 15 anos segundo a Federacao
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Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia - FEBRASGO) e presenca de vida
sexual ativa no momento do exame.

As pacientes incluidas chegaram ao
servigo de PTGI com resultado de colpocitologia
oncética (CO) coletadas no proprio servigo
Os resultados

ou em laboratério externo.

citologicos foram descritos conforme a
Classificacao Citolédgica Brasileira - 2006, porém
para possibilitar a analise dos dados foram

subdivididos em: negativo, baixo grau e alto grau.

Todas as pacientes foram submetidas
a colposcopia no servico com aplicacdo de
acido acético 3% e lugol, sendo realizada
bidpsia dirigida. Os achados colposcépicos
foram descritos segundo a nomenclatura da
Federacdo Internacional de Patologia Cervical e
Colposcopia - [FCPC de 2011.

da
avaliacdao histopatologica (de acordo com a

Posteriormente ao resuldado
classificacdo histolégica de Richart - 1967), a
EZT por CAF foi indicada devido ao resultado
anatomopatolégico da biépsia compativel com
lesdo de alto grau ou a presenca de discordancia

cito-histoldgica entre a CO e a bidpsia dirigida.

A EZT foi realizada no ambulatério de
PTGl do HSPE, utilizando um gerador para
cirurgia de alta frequéncia acoplado a um
aspirador de vapores com filtro biolégico, apos
bloqueio anestésico com infiltragdo de 1 ml de
lidocaina a 2% aplicada nos quatro quadrantes
do colo uterino.

O produto da EZT foi avaliado pelo Setor
de Patologia do HSPE para analise e confirmagao
histopatologica, e foi utilizado no laudo a
Classificacdo de Richart (1968), onde também
foram avaliados dados como margens cirdrgicas
(livres ou comprometidas), extensao glandular
e medidas da peca.

Todos os resultados histologicos foram
adaptados a nova terminologia LAST como:
cervicite cronica = negativo; NIC 1 = lesdo
intraepitelial de baixo grau (LIEBG); NIC 2,

NIC2/3 ou NIC 3 = lesdo intraepitelial de alto
grau (LIEAG); ou carcinoma invasor.

Os dados foram registrados em planilha

de Excel® e foram conduzidas analises
estatisticas através dos programas Epi Info 7 e
Real Statistics 2021©. Os dados continuos estdo
apresentados em média e desvio padrdao ou
mediana e quartis a depender da normalidade
de sua distribui¢do. As variaveis categoricas sdo

reportadas através de percentagens.

Foram conduzidos teste de concordancia
kappa,
resultadosdeacordo comatabela 1, pararealizar

(coeficiente interpretando-se  os
a comparag¢do entre os resultados citolégicos
com os resultados histolégicos da EZT, e entre
os resultados histolégicos da bidépsia e da peca

cirargica da EZT.

Tabela 1-Interpretagdo dos valores do coeficiente Kappa

Valor de Kappa Interpretacao

Menor que zero insignificante (poor)

Entre 0 e 0,2 fraca (slight)

Entre 0,21 e 0,4 razoavel (fair)

Entre 0,41 € 0,6 moderada (moderate)

Entre 0,61 e 0,8 forte (substantial)

Entre 0,81 e 1 quase perfeita (almost perfect)

RESULTADOS

Foram incluidas 101 pacientes no estudo.
A média de idade foi de 41,66 +- 11,70 anos.
Delas, 5 apresentavam até 24 anos (4,95%), 74
entre 25 e 50 anos (73,27%) e 22 acima de 50
anos (21,78%).

Quanto a cor das pacientes, das
101lincluidas, 1 ndo quis se auto declarar. Das
100 que se auto declararam, 64 se disseram
brancas (64%), 10 negras (10%), 25 pardas

(25%) e 1 amarela (1%).
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Os demais dados epidemioldgicos coletados estiao apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Dados epidemiolégicos (nimeros absolutos)
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Os resultados citolégicos apresentados foram subdivididos em negativo, baixo grau (LSIL e
ASCUS) e alto grau (AGC, AGCH, ASCH, HSIL e AOIH). Assim, das 101 pacientes obteve-se 65 citologias
de alto grau (64,35%), 22 de baixo grau (21,78%) e 14 negativas (13,86%). (Tabela 2)

Tabela 3 - Resultados da colpocitologia oncética

co Frequéncia Percentagem
AGC 2 1,98%
AGCH 1 0,99%
AOIH 3 2,97%
ASCH 18 17,82%
HSIL 41 40,59%
ASCUS 14 13,86%
LSIL 8 7,92%
NEGATIVO 14 13,86%
Total 101 100,00%
---Alto grau  --- Baixo grau  --- Negativo

Nos achados colposcdpicos foram observadas alteragoes em 71 pacientes (70,29%), Entre
elas, 63 casos (62,37%) mostraram epitélio acetobranco (EAB), divididas em 33 EAB ténue (32,67 %)
e 30 EAB denso (29,7%). Pontilhado foi observado em 6 pacientes (5,94%) 4 pontilhados finos
(3,96%) e 2 pontilhados grosseiros (1,98%). Mosaico foi observado em 13 pacientes (12,87%), 11
mosaicos finos (10,89%) e 2 grosseiros (1,98%). (Figura 1). Contudo, analisando apenas os achados
colposcopicos maiores, Notou-se que todas as pacientes com pontilhado grosseiro ou mosaico
grosseiro apresentavam concomitantemente EAB denso, sendo assim apenas 30 pacientes (29,70%)
realmente apresentavam achados colposcépicos maiores.
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Figura 1 - Achados colposcépicos

Os resultados histopatologicos da bidpsia prévia a EZT foram divididos entre negativos
(cervicite cronica), lesdes de baixo grau (NIC 1) e lesdes de alto grau (NIC 2 e NIC 3). Assim, observou-
se 6 resultados negativos (5,94%), 7 resultados de lesdo de baixo grau (6,93%) e 88 resultados de
lesGes de alto grau (87,13%). (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados histopatoldgicos da bidpsia

AP BIOPSIA Frequéncia Porcentagem
I ——
| CERVICITE CRONICA 6 5,94% |

54,46%

32,67%

Total 101 100,00%
---Alto grau ---Baixograu  --- Negativo

Os resultados histopatologicos da EZT por CAF, também foram divididos entre negativos
(cervicite cronica), lesdes de baixo grau (NIC 1), lesdes de alto grau (NIC 2 e NIC 3) e carcinoma
invasivo. Foram registrados 14 resultados negativos (13,86%), 15 resultados de lesdo de baixo grau
(14,85%), 70 resultados de lesdo de alto grau (69,30%) e 2 carcinoma invasivo (1,98%). (Tabela 5).
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Tabela 5 - Resultados histopatoldgicos do EZT por CAF

AP EZT Frequéncia Percentagem
CERVICITE CRONICA 13,86%
NIC 1 14,85%
NIC 2 27 26,73%
NIC 3 43 42,57%
CARCINOMA INVASIVO 2 1,98%
Total 101 100,00%
---Alto grau  --- Baixo grau  --- Negativo Carcinoma invasivo

Os espécimes obtidos da EZT foram ainda avaliados quanto as margens cirurgicas, e 67
apresentaram margens cirurgicas livres (66,34%) e 34 margens comprometidas (33,66%).

Procedeu-se entdo, a correlagdo entre os resultados citolégicos da CO e histolégicos da
EZT, com uso da classificacdo de negativo, baixo grau, alto grau ou carcinoma invasivo (Tabela 6).
Observou-se que 63 pacientes (62,38%) apresentaram resultados concordantes entre os exames
(pacientes em amarelo). Ainda vimos que, 14 pacientes (13,86%) apresentaram lesdo menos grave

na EZT do que nos achados citolégicos e 24 (23,76%) apresentaram lesao mais grave na EZT do que

na CO.

Sendo assim, a taxa de concordancia absoluta entre os resultados foi razoavel (coeficiente

kappa=0,251).

Tabela 6 - Correlagio entre o resultado citolégico da CO e histolégico da EZT

Histopatologia

da EZT

Baixo Grau

Carcinoma
invasivo

Baixo Grau

Coeficiente de kappa = 0,251 (p=0,08)
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Quando se compara os resultados do histopatolégico da biépsia e da EZT por CAF através
da classificagdo de Richart (Tabela 7), verifica-se que dos 101 casos, a avaliagdo histologica da EZT
apresentou lesdo de mesmo grau em 45 pacientes (44,55%). Em 31 (30,69%) a lesdo encontrada na
EZT foi menos grave do que a encontrada na bidpsia, e 13 pacientes cursaram com o desaparecimento
total da lesdo. Porém em 25 (24,75%) a lesdo encontrada na EZT foi mais grave do que a encontrada
na biopsia. Foram diagnosticados 2 casos de carcinoma invasivo (uma paciente com bidpsia prévia
de NIC2 e uma de NIC 3).

Observou-se ainda que das 13 pacientes submetidas a EZT por CAF com biépsia prévia
negativa ou compativel com NIC 1 (indicada devido a presenga de discordancia cito-histologica), 8
(61,54%) apresentaram NIC 2 ou NIC 3 na peca da EZT.

Desta forma, a taxa de concordancia absoluta entre os resultados histolégicos da bidpsia e da
EZT foi fraca (coeficiente de kappa = 0,204).

Tabela7 - Correlagdo entre o resultado histopatologico da bidpsia e da EZT por CAF, pela Classificacdo de
Richart-1967

Histopatologia da Biopsia

Histopatologia

da EZT por CAF
Cervicite cronica NIC 1 NIC 2 NIC 3 Total
NIC 1 1 1 12 1 15

NIC 2 2 2 18 5 27
NIC 3 2 2 14 25 43

c -
invasivo

Coeficiente de kappa = 0,204 (p=0,07)

Esses mesmos dados foram reavaliados (resultados do histopatolégico da biopsia e da EZT
por CAF) com uso da terminologia LAST (Tabela 8).0bservou-se que agora, 64 pacientes (63,37%)
apresentaram resultados histoldgicos concordantes (pacientes em amarelo), 11 pacientes (10,89%)
apresentaram lesoes mais graves na EZT que na bidpsia (pacientes em vermelho) e 26 (25,74%)
apresentaram lesdo menos grave na EZT que na bidpsia (pacientes em verde).

Com uma taxa de concordancia absoluta entre os resultados histolégicos da biépsia e da EZT
manteve-se fraca (coeficiente de kappa= 0,03).
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Tabela 8 - Correlacgio entre o resultado histoldgico da bidépsia e da EZT por CAF pela
terminologia LAST.

Histopatologia
da EZT

1
Carcinoma 0
invasivo
6

Coeficiente de kappa = 0,03 (p=0,09)

DISCUSSAO

A prevencdao e o diagndstico precoces
correspondem as principais maneiras de
se reduzir a morbidade e a mortalidade
decorrentes das neoplasias, especialmente no
cancer de colo de utero?.

O exame citopatologico apresenta alta
especificidade quando utilizada em popula¢des
como método de triagem. A principal finalidade
do método citolégico é o rastreamento
populacional das lesdes intraepiteliais, as quais
podem ser melhor definidas a partir de exame

colposcopico e estudo histopatolégico?®.

Assim, ao se analisar a correlagdo entre
os resultados citolégicos com os resultados
histolégicos da EZT por CAF, obteve-se uma
concordancia razoavel (Tabela 6). Com isso, vé-
se a importancia de que os exames citolégicos
de alto grau sejam sempre investigados
minuciosamente, mesmo havendo discordancia
cito-histologica entre a CO e a biopsia dirigida.
Pode-se ainda, inferir que a CO seja uma boa
preditora do resultado esperado na EZT. Desta

forma, isto eventualmente exime a necessidade

Histopatologia da biopsia
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de uma biopsia prévia a EZT (“see and treat”)'8%,
Segundo Kuroki et al'® os resultados entre
as pacientes submetidas a investigacdo em 3
etapas e aquelas em apenas 1 etapa mostraram-
se semelhantes (25% e 20%, respectivamente).
Ja ao analisar-se a correlacao entre o resultado
histopatolégico da bidpsia dirigida e da EZT por
CAF nota-se que, mesmo utilizando as diferentes
terminologias como padrdo de comparagao
(Richart e LAST), a concordancia entre os
resultados histologicos é fraca (Tabelas 7 e 8).

Porém, no primeiro tipo de classificacao é
importante salientar que resultados NIC 2 e NIC
3 sdo considerados discordantes. Entretanto,
no ambito clinico ambas as formas de lesdes
(precursoras), excluindo-se

especificos, devem ser tratadas e acompanhadas

alguns casos

de maneira semelhante?”.

Neste contexto,ousodanovaterminologia
preconizada pelo Projeto LAST de 2012, que
ja vem sendo implantada no Brasil, mostra-se
mais condizente com o manejo clinico adotado
nas pacientes. Isso pode ser evidenciado pelo
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aumento significativo do nimero de resultados
histologicos concordantes com esta ultima
terminologia, de 45 pacientes utilizando-se
a Classificagdo de Richart para 64 pacientes
utilizando-se a Terminologia LAST (aumento de
18,82%).

Ainda analisando a tabela 8, pode-
(10,89%)
apresentaram lesdes mais graves na EZT que

se observar que 11 pacientes
na bidépsia, o que melhorou a relevancia clinica
desses achados. Para apenas uma delas a biépsia
foi negativa e a peca da EZT apresentou-se como
lesdo de baixo grau, o que clinicamente nao traz
impactos importantes no seu diagnostico e,
principalmente, altera¢des no plano terapéutico.
Ja 8 pacientes (7,92%) tinham bidépsias prévias
negativas ou de baixo grau, e apresentaram na
EZT lesOes de alto grau; e 2 pacientes (1,98%)
com bidpsias de alto grau foram diagnosticadas
com carcinoma invasor. Isso talvez possa ser
explicado, porque a biépsia dirigida nao foi feita
no local de maior significancia da colposcopia,
ou o material obtido ndo foi suficiente para
deteccdo da lesdo mais grave ou ainda por se
tratar de uma lesdo mais profunda nao detectada
pela colposcopia ou pela bidpsia?’.

Para estas pacientes a EZT por CAF foi
essencial para o diagndstico e adequado manejo
das lesdes apresentadas, uma vez que Massad et
al*?referem que 50% das pacientes com biépsias
dirigidas apresentando lesdes de baixo grau
irdo apresentar lesdes de alto grau na amostra
de EZT, o que também ¢é visto por Juliato et al®3,
com uma taxa de 56%.

Vale ainda salientar, que das 13 pacientes
submetidas a EZT por CAF devido a discordancia
cito-histolégica nos exames iniciais, 8 pacientes
(61,54%) apresentaram lesdes de alto grau na
peca da EZT, o que, segundo Matthews et al?,
mostra que a indicacdo de uma EZT diagnoéstica
deve ser levada em consideracdo nesses casos,
visto a alta taxa de lesdes de alto grau (66%) no
resultado histopatoldgico final.

Todavia, também pode-se observar casos
nos quais ha o desaparecimento ou melhora das
lesdes detectadas pela biopsia. Neste estudo,
2 pacientes (1,98%) com lesdes de baixo grau
e 11 pacientes (10,89%) com lesdes de alto
grau apresentaram resultado da EZT negativo;
e ainda 13 pacientes (12,87%) passaram de
lesGes de alto grau para lesdes de baixo grau na
EZT(delas 12 eram classificadas como NIC 2 e 1
era NIC 3, pela classificacao de Richart).

Estes dados sugerem que a proépria
bidpsia tenha sido capaz de remover a
lesdo em sua totalidade, que o trauma local
promovido pela biépsia tenha estimulado a
imunogenicidade local da paciente para auxiliar
na regressio da lesdo?* ou entdo, que houve
uma superestimacao da lesdo pelo patologista
utilizando-se a classificagdo de Richart.

Nestes casos, poder-se-ia interpretar
que a EZT teriasido um procedimento excessivo
para essas pacientes, porém de acordo com
Massad et at** apenas 9% das pacientes com
algum tipo de lesdo intraepitelial cursam com o
desaparecimento completo da lesdao em toda a
zona de transformacao. Assim ndo seria seguro
garantir um rastreamento adequado apenas
com a bidpsia dirigida, principalmente para
pacientes que apresentem lesdes histoldgicas
de alto grau. Todavia, utilizando-se a nova
classificagio LAST estes dados podem ser
alterados, o que torna necessdria a realiza¢do
de novos estudos acerca do tema.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que, apesar da
fraca concordancia absoluta entre os resultados
histolégicos da biopsia dirigida e da EZT
por CAF e da boa acuracia da biopsia para a
deteccdo de lesdes precursoras, a realizagdo
da EZT em pacientes submetidas a biopsia
prévia complementa a terapéutica na maioria
dos casos, principalmente quando a bidpsia
for compativel com lesdo de alto grau ou
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Correlagdo entre o resultado histopatolégico da biépsia e o da exérese de zona de transformacgdo por cirurgia de alta frequéncia para prevengado

do cancer de colo do utero
quando houver discordancia cito-histolégica;
0 que mostra concordancia com os demais
estudos avaliados.

Observa-se que, a nova

classificagdo LAST mostra-se promissora para o
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Deficiéncia de alfa-1 antitripsina e doencas obstrutivas

Alpha-1 antitrypsin deficiency and obstructive diseases

Milena Cristina Silva Fonseca!, Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano*
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Introducao: A deficiéncia de alfa-1 antitripsina é uma doenca genética autossomica codominante
que ocorre através da heranca de dois alelos alternados do gene inibidor da protease. Esta
relacionada ao desenvolvimento de enfisema pulmonar precoce, doenca hepatica e outras condi¢cdes
menos frequentes. E de grande importancia que seja realizada investigacdo de pacientes suspeitos,
rastreio de familiares de casos-indice e aconselhamento genético. Objetivo: O presente estudo tem
o0 objetivo de avaliar as caracteristicas dos pacientes submetidos a genotipagem para deficiéncia de
alfa 1 antitripsina e as caracteristicas dos pacientes com alelo nao M/M. Resultados: Dos pacientes
estudados (n=61) observou-se que era maioria do género masculino (51,7%), dos quais 13,0%
tabagistas e 54,3% ex-tabagistas, a maioria deles com diagnéstico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Entre as alteracdes das tomografias houve predominio de enfisema pulmonar. Dos pacientes
testados, 25% apresentaram algum tipo de mutag¢do para a deficiéncia em estudo, a maioria deles
apresentava alelos M/S (6 pacientes), seguido de M/Z (4 pacientes), ZZ (2 pacientes), MQOMattawa
(2 pacientes) e ZQOMattawa (1 paciente). Conclusao: Os dados apresentados e também da literatura
em geral, mostram a importancia da investigacdo de pacientes suspeitos e também rastreio de
familiares de casos-indice, além da realiza¢do do tratamento quando indicado.

Descritores: Deficiéncia de alfa 1- antitripsina; genotipagem; doenca pulmonar obstrutiva cronica.

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a codominant autosomal genetic disease that
occurs through the generation of two alternating alleles of the protease inhibitor gene. It is related to
the development of early pulmonary emphysema, liver disease and other less frequent conditions.
It is of great importance the investigation of suspected patients, screening family members of index
cases and genetic counseling. Objective: The present study aims to evaluate the characteristics of
patients undergoing genotyping for alpha 1 antitryptin deficiency (AATD) and the characteristics of
patients with non- M/M allele. Results: Of the patients studied (n = 61), we observed a majority of
the male gender (51.7%), with 13.0% smokers and 54.3% ex-smokers, most of them diagnosed with
COPD. Among the tomographic changes there was a predominance of pulmonary emphysema. Of the
patients tested, 25% had some type of mutation for the deficiency under study, most of them had
M / S alleles (6 patients), followed by M / Z (4 patients), ZZ (2 patients), ZQ0Mattawa (1 patient).
Conclusion: The data and presented and also from the literature in general, show the importance
of investigating suspected patients and screening family members of index cases, in addition to
carrying out treatment when indicated.

Keywords: Alpha 1-antitrypsin deficiency; genotyping; pulmonary disease, chronic obstructive.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de alfa 1- antitripsina
(DAAT) é uma doenga genética relacionada
ao desenvolvimento de enfisema pulmonar
precoce, doenca hepatica e outras condi¢cdes
menos frequentes’. Na maioria das vezes
¢ subdiagnosticada, o que pode ter relacdo
com o conhecimento insuficiente sobre a
doenca, testes necessarios para realizacdo
do diagnéstico e até a disponibilidade dos
mesmos. No mundo considera-se que apenas
2%
diagnosticados®. A alfa 1-antitripsina (AAT) é

dos casos estimados da DAAT estao

uma glicoproteina codificada no gene SERPINA
1, locus Pi, localizado no braco longo do
cromossomo 14, que tem a fungao de inibir uma
série de enzimas, entre elas a tripsina, elastase
neutrofilica e protease-3. A DAAT é uma doenga
genética autossoOmica codominante que ocorre
através da heranca de dois alelos alternados do
gene inibidor da protease (mais de 100 alelos
ja identificados). O alelo normal é chamado de
Pi*M (ou MM) e os alelos relacionados a DAAT

mais frequentes sdo o Pi*S e Pi*Z? Tais alelos
codificam proteinas anormais que no figado
se polimerizam e permanecem dentro dos
hepatocitos agrupadas em polimeros. Existem
também alelos deficitarios raros como Plovel,
Mmalton, Pittisburg, entre outros?.

A investigacdo para DAAT é indicada nas
seguintes situagdes: enfisema de inicio precoce
(< 45 anos) predominante em lobos inferiores,
histéria familiar de DAAT, doenca hepatica
sem etiologia conhecida, bronquiectasias de
etiologia desconhecida, doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), paniculite, vasculite
ANCA C positivo, dispneia e tosse cronica em
varios membros da familia e reducdo do pico de

proteina alfa no proteinograma*

Para realizar o diagndstico deve-se
determinar a concentracdo sérica de alfa 1-
antitripsina (AAT) geralmente por nefelometria
para em seguida, identificar alelos especificos
através do estudo do fenétipo e/ ou gendtipo

(Figura 1)°.

Analise quantitativa de AAT (e CRP) no plasma

Fenotipagem para variantes comuns (focalizagao isoelétrica) e/ou
Genotipagem se os primers estiverem disponiveis

Se nenhum primer e/ou
variante nula forem esperados

Sequenciamento de exon SERPINA 1

Se for considerado necessario
(improvavel)

Sequenciamento de intron SERPINA 1

Figura 1: Diagnostico de deficiéncia de alfa-1 antitripsina.
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O valor de referéncia para a concentracao de AAT sérica determinada por nefelometria em

adultos saudaveis € 80 a 220 mg /dL. Os métodos diagndsticos disponiveis sdo: coleta em papel filtro

ou tubo, teste quantitativo (dosagem sérica) realizada através das técnicas de imunoeletroforese,

imunodifusdo radial e nefelometria; testes qualitativos, que identificam os alelos mais frequentes

(M,S,Z) e recentemente surgiram métodos de genotipagem, como o teste de Genotipagem A1AT

(Progenika-Grifols, Derio, Espanha), o qual inclui a analise de alelos mais comuns e também os raros

e nulos. Tal método permite a detecgdo e identificagdo simultaneas das 14 variantes alélicas mais

frequentes e seus alelos associados nos exons I, Il e V do gene SERPINA1.

Susgpeita clinica ou indicagio para
realizacio de dosagem AAT

!

Realizar
l dosagem AAT |
MNormal Abaixo do valor da normalidade
AT
; (Frovaveimenie
deficiéncia Mendtipo

de AAT fendtipo M) \

| v
rard Ciutros MS
L 58
_ ', Pl

Gendtipo
&2
Figura 2: Algoritmo de investigacdo de DAAT. Fonte: Vidal®
OBJETIVOS

Objetivo primario: Avaliar as caracteristicas dos pacientes submetidos a genotipagem para
deficiéncia de alfa 1 antitripisina (DAAT).

Objetivo secundario: Avaliar as caracteristicas dos pacientes com alelos ndo M/M

METODOS

Estudo descritivo, prospectivo, realizado de Agosto de 2019 a Marco de 2020 que avaliou os
genotipos, caracteristicas demograficas, tomograficas e prova de funcao pulmonar de pacientes e
familiares de casos indices de um servico de Pneumologia de um hospital terciario de Sao Paulo-SP.

Para a coleta das amostras foi utilizado o A1AT Genotyping Test (Progenika, Grifols) o qual
analisa 14 mutagdes genéticas prevalentes na populacao em geral, através do DNA extraido de um
swab oral.
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A andlise estatistica foi realizada através do programa Sphinx iQ2, sendo percentagens
utilizadas para observacdo do comportamento dos dados. O teste binomial para a comparagao entre
duas proporg¢des foi realizado por meio do programa Bioestat 5.0.

RESULTADOS

No presente estudo, observou-se em relacdo ao género, que a maioria dos pacientes era do
sexo masculino, representado na figura 3:

Figura 3: Género dos pacientes testados.

A figura 4 exibe o perfil dos pacientes participantes da pesquisa em relagao a faixa etaria.
Observa-se que entre os pacientes testados, 4,3% tem idade abaixo de 40 anos, 28,3% de 41 a 60
anos, 58,7% de 61 a 80 anos e 8,7% tem mais de 80 anos. Com isso, os pacientes apresentaram
média de idade de 65,9 anos, com desvio padrao de 13,4 anos.

De 51 a 60 anos |_ 18,3%

De 41 a 50 anos |i 8,3%
De 31 a 40 anos |- 6,7%
Abaixo de 30 anos |i 5,0%

Figura 4: Faixa etaria dos pacientes testados.
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Em relacdo ao histérico de tabagismo, verificou-se que 13,% dos pacientes eram tabagistas,
54,3% ex-tabagistas e e 32,6% sem historia de tabagismo.

Bronquiectasia I 4,8%
Familiares de paciente com deficiéncia de .
A1AT 11,3%
Asma de dificil controle ‘- 21,0%

Figura 5: Motivo da solicitagdo do exame.

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

A figura 5 exibe o motivo do teste nos pacientes participantes do estudo. Observou-se
que 62,9% deles tinham diagndstico de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), 21% asma
de dificil controle, 11,3% eram familiares de pacientes com DAAT e 4,8% tinham diagndstico de
bronquiectasias.

No que diz respeito ao motivo da solicitacdo do exame, quando levado em consideracao o
histérico de tabagismo, nota-se que entre os tabagistas testados, todos possuiam diagnéstico de
DPOC, entre os ex-tabagistas a maioria também (92,9%) e entre os ndo tabagistas o principal motivo
para solicitacdo do exame foi asma de dificil controle (46,9%) (Figura 6).

0,
& 11,5%

Bronquiectasia

0,
23,1% Familiares de paciente com

deficiéncia de A1AT

m Asma de dificil controle

100%
92,9% .
m Doencga pulmonar obstrutiva

cronica (DPOC)

19,2%

Tabagistas Extabagistas Naotabagistas

Figura 6: Motivo da solicitacdo do exame x histérico de tabagismo.
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Nao houve diagnostico de bronquiectasias em pacientes com historia de tabagismo. A figura 7
exibe as alteracoes tomograficas dos pacientes testados os quais tinham tomografia computadorizada
de tdérax disponivel para analise (n=46). Verificou-se que 50% dos pacientes tinham enfisema na
tomografia, 15,2% bronquietasias e 8,7% ambas as altera¢des. Notou-se que 26,1% dos pacientes
ndo possuiam alteracdo tomografica.

Enfisema 50,0%

Sem enfisema + bronquietasias 26,1%

Bronquietasias 15,2%

Enfisema + Bronquietasias - 8,7%

Figura 7: Caracteristicas tomograficas dos pacientes testados.

No que diz respeito a prova de funcdo pulmonar, foi avaliado o valor do VEF1 (Volume
expiratorio forgado no primeiro segundo). Constatou-se que desses pacientes, 50% tinha VEF1>60%

do predito, 26% com VEF1 entre 40 E 60% do predito e 24% dos pacientes com VEF1< 40% do
predito (Figura 8).

VEF1>60% 50%

VEF140-60% 26%

VEF1<40% 24%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 8: Valores do VEF1 (Volume expiratorio forcado no primeiro segundo) na populagio estudada.

Dos pacientes submetidos ao exame, verificou-se que 25% apresentaram algum tipo de
mutacao para DAAT apos realizagdo do swab e 75% ndo apresentavam mutacao.

Em relacdo a presenca de mutacao levando em consideracao o género, observou-se que entre
as mulheres, 79,3% ndo apresentavam mutacao e 20,7% apresentavam. Entre os homens 71% nado
apresentavam mutacao, e 29% apresentavam algum tipo de mutagao apds realizacdo do exame.
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Amédiadeidade dos pacientes com mutacgao foi de 52 anos (desvio padrao: 21,18), 9 pacientes
eram do sexo masculino (60%) e 6 do sexo feminino (40%). A maioria deles ndo apresentava

histoérico de tabagismo (73%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristica dos pacientes com mutagdo detectada.

Caracteristica Mutagao no gene SERPINA (N=15)

Masculino (n %) 9 (60%)
Feminino (n %) 6 (40%)
Idade, média e desvio padrao 52 anos (DP: 21,18)
TABAGISMO (n %)

Fumantes 3 (20%)

Ex- fumantes 1 (7%)
Nunca fumaram 11 (73%)

Diagnésticos (n %)

DPOC 6 (40%)
Asma 1 (7%)
Bronquiectasias 2 (13%)
Sem comorbidades relatadas 6 (40%)

Motivo do Exame (n %)

Paciente
9 (60%)

6 (40%)

Familiar

Dos 15 pacientes com mutacdo detectada, notou-se que a maioria deles apresentava alelos
M/S (6 pacientes), seguido de M/Z (4 pacientes), ZZ (2 pacientes), MQOMattawa (2 pacientes) e

ZQOMattawa (1 paciente), conforme demonstrado na figura 9.

Os achados tomograficos encontrados nos pacientes com mutacdo eram em sua maioria

enfisema, seguido de bronquiectasias (Figura 10).

ZQOMattawa
7%

MQOMattawa

13%
[NOME DA
CATEGORIA]
[PORCENTAGE
M]
2z
13%

M/Z
27%

Figura 9: Alelos de DAAT.
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Sem enfisema

Enfisema; 4

Bronquietasias; 3

Figura 10: Achados tomograficos dos pacientes com mutagdo (casos-indice).

Dos pacientes com mutacdo detectada, 3 deles possuiam alelo deficiente de AAT, conforme
dados descritos na tabela 2.

Paciente N1 N2 N3

Sexo M M 46

Idade 66 58 58
"Asma+DPOC+

Diagnéstico DPOC Bronquiectasias
Bronquiectasias"

Tgmpo el 46 anos 12 anos 5 anos

Sintomas

Bl 21 mg/dL 22 mg/dL 33 mg/dL

alfa-1 antitripsina 9 9 9

"Z/QO
Mutacéao Z/Z Z/Z
MATTAWA"

Tabagismo Nao Nao Nao

Volume expwgdo_ 40% 25% 82%

forgado no primeiro segundo (vef1)

Capacidade vital

forgada expiratoria (CVF) 0,52 043 1.01

Tomografia "Enfisema e . . :

: 5 Enfisema Bronquiectasias
computadorizada de Tétax bronquietasias”
NEpEslEED e N&o sim N&o

alfa-1 antitripsina

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes com alelo deficiente.
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DISCUSSAO

No presente estudo, no qual foram
testados 61 pacientes, observou-se que amaioria
era do sexo masculino, com médiade idade de 63
anos e historico de tabagismo. A maioria possuia
diagnoéstico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica, seguido de asma e bronquiectasias, o
que se encontra em concordancia com os dados
de literatura e recomendagdes de rastreio para
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT).

Segundo Miskoff et al.” em um estudo no
qual foi realizada genotipagem de 250 pacientes
com enfisema pulmonar, foram encontrados 17
pacientes com gendtipos ndo M/M.

No presente estudo, observou-se que
o principal motivo para solicitacdo do exame
(genotipagem) foi DPOC, seguido de asma,
investigacdo de familiar de caso- indice e
bronquiectasias.

De acordo com estudo de Veith et al.®
no qual 29.464 pacientes foram submetidos a
genotipagem, encontrou-se que o motivo mais
frequente para realizacdo do teste foi DPOC/
enfisema, seguido de asma e bronquiectasias.

Segundo um estudo de Eden et al.’ que
incluiu 757 pacientes com DAAT submetidos
a um questionadrio sobre sintomas de asma,
observou-se que 338 (45%) possuiam

diagnostico de asma.

No que diz respeito a prevaléncia de
DAAT em pacientes com bronquiectasias, ha um
numero limitado de estudos que associa DAAT
com tal condigdo.

De acordo com Carreto et al.!® que
estudaram pacientes com bronquiectasias de
2 centros europeus (675 pacientes - Ninewells
Hospital e 925 pacientes -Royal Brompton
Hospital) observou-se o diagndstico de DAAT

em 17 e 21 pacientes, respectivamente.

Ja& em um estudo realizado por Pasteur
et al.® que avaliaram 150 pacientes com
bronquiectasias, evidenciou-se uma frequéncia

de DAAT que nao era diferente da populacdo
geral do Reino Unido.

Estudos epidemiolégicos realizados ao
redor do mundo mostraram que a DAAT afeta
um em cada 2.000-5.000 individuos.

Russo et al.'?em um estudo de populacdo
com DPOC realizado no Brasil, evidenciaram-se
que a prevaléncia da deficiéncia de AAT (2,8%)
e do alelo Z (0,8%), foi semelhante a encontrada
em outros paises.

Estima-se que existam mais de 190
milhdesdegendtiposdeficientesnos97 paisesdo
mundo os quais possuem dados epidemiolégicos
da DAAT, sendo 75% de genoétipos M/S; 24% MZ
e SS; 0,7% SZ e 0,1% ZZ. Desses, 60% de todos
os genotipos ZZ do mundo, sdo de individuos
que vivem na Europa e América do Norte e 48%
de todos os genotipos SZ estdo na Europa, 20%
na América do Norte e América Central; 16% na
América do Sul®*4.

Na amostra estudada observou-se que
foram identificados 15 pacientes com alelos
nio M/M . Em um estudo de Serres et al.'> foi
discutida a possibilidade de que a DAAT nao é
rara, mas subdiagnosticada. Tal dado refor¢a a
importancia de sua investigacdo e diagndstico
precoce para ser realizada a implementacao
de medidas preventivas, como evitar o fumo
e exposicdo a poluentes, monitoramento da
funcdo pulmonar, tratamento broncodilatador
precoce e rastreamento familiar. Outro ponto
importante € a identificacao de candidatos com
indicacdo a terapia de reposicao de AAT*.

Segundo estudo de Molloy et al'é,
pacientes com gendtipo PiMZ possuiam risco
aumentado de desenvolver obstrugdo ao fluxo
aéreo e DPOC, o que foi fortemente relacionado
ao tabagismo. O estudo mostrou que individuos
PiMZ com exposicao ao tabagismo tiveram mais
obstrugdo ao fluxo aéreo e sintomas (DPOC)
quando comparado aos PiMM.

No presente estudo, dos 15 pacientes
com mutacao compativel com DAAT, o sexo
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masculino foi o prevalente (60%) e a média de
idades desses pacientes foi de 52 anos, dados
semelhantes aos da literatura, que mostra
maioria masculina com faixa etaria semelhante.
Em um estudo realizado por Campos et al'’
a média de idade de 45,5 (#9,5) anos foi
encontrada ao diagndstico.

Verificou-se que entre os pacientes
testados a maioria (52 pacientes) apresentava
histérico de tabagismo, porém entre aqueles
com mutac¢do encontrada (15 pacientes) a maior
parte deles (11 pacientes) nao tinha histérico de
tabagismo. O tabagismo, além de potencializar
a agressao pulmonar, pode reduzir a acao da
AAT como antiprotease em cerca de 2.000
vezes, e é um importante fator evitavel para o
desenvolvimento de enfisema.

Em todos os pacientes deste estudo,
a alteracdo tomografica mais comum foi o
enfisemapulmonar. Dados daliteraturamostram
que até 90% dos pacientes com DAAT grave
que sdo tabagistas desenvolverao enfisema em
contrapartida, 65% dos pacientes com DAAT
ndo fumantes desenvolverao enfisema.

O enfisema encontrado nesses pacientes
é caracteristicamente panacinar, bilateral e
basal, porém 1/3 dos pacientes tabagistas com
enfisema podem apresentar acometimento
de apices pulmonares®®. Também é descrita a
presenca de bronquiectasias na DAAT?Y, dado
confirmado neste estudo.

Dos
se que 50%, apresentavam na espirometria
VEF1< 60%. De acordo com dados da literatura,
em pacientes com DPOC devido a DAAT, a

pacientes estudados, observou-

espirometria em geral mostra um padrdo
obstrutivo, com relacao VEF1 / CVF de <0,7,
diminuicao do VEF1 e CVF normal ou reduzida.
Ja em tabagistas com DAAT, a diminuicdo do
VEF1 é acelerada, proporcionalmente a carga
tabagica (magos-ano)*.

Na abordagem terapéutica de pacientes
com DAAT é importante que sejam instituidas

medidas gerais como: cessacao do tabagismo,
evitar exposicdo a irritantes (ocupacional),
tratamento farmacolégico (DPOC), transplante
pulmonar se indicado*. O tratamento especifico
é baseado na terapia substitutiva ou de
reposicdo de AAT, a qual é realizada por via
intravenosa. Os critérios e indicagdes para
realizacgdo da mesma variam de acordo com
diferentes dados na literatura. Segundo a
SEPAR (2006)° a terapia de reposi¢do deve ser
realizada nos seguintes pacientes (todos os
critérios): maiores de 18 anos, AAT menor que
35% do normal; ndo tabagista nos ultimos 6
meses; enfisema pulmonar (VEF1/CVF <70%
e VEF1<80%); Casos nao-indice, com perda
acelerada da fung¢ao pulmonar em pelo menos
1 ano; investigacdo prévia de deficiéncia de
IgA; vontade do paciente em se submeter ao
tratamento em hospital-dia; fenétipo PiZZ ou
variantes raras.

H4a outros dados na literatura que
da terapia
substitutiva em determinados pacientes. De

sugerem possivel beneficio
acordo com o NHLBI - National Heart, Lung, and
Blood Institute (1998)!3 a terapia de reposicdo
deve ser realizada em pacientes que possuem
VEF1 de 35-49%.Ja de acordo com Seersholm et
al.?%, os valores de VEF1 devem estar entre 31%
to 65% do predito.

Segundo McElvaney et al?* em um estudo

randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, multicéntrico que comparou a terapia
de reposicao de AAT com placebo, observou-se
que o tratamento de reposicdo com AAT retarda
aperda de densidade pulmonar (medida por TC)

e consequentemente a progressio do enfisema.

Os efeitos esperados do tratamento
sdo: reducdao da mortalidade, reducdo da taxa
de declinio do VEF1, reducdo do nimero de
exacerbagOes e restabelecimento da atividade
antiprotease. Este estudo tem a limitacdo de
ausénciade dosagem séricade AAT nos pacientes
testados, com excecao daqueles pacientes com
alelo deficiente de AAT.
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CONCLUSAO

A DAAT ainda é uma doenga subdiagnosticada,
provavelmente devido ao pouco conhecimento
em relacdo a mesma e sobre testes disponiveis.

Dados do presente estudo e também da
literatura em geral mostram a importancia da
investigacdo de pacientes suspeitos, rastreio
de familiares de casos-indice e aconselhamento
genético, além da implementacdao de medidas
preventivas (tabagismo)?2.

Se indicado, é importante que seja realizado
o tratamento de reposi¢cdo, com objetivo de
diminuir perda de tecido pulmonar, diminuir
mortalidade e perda de fun¢do pulmonar.
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Confiabilidade no progndstico visual de pacientes submetidos a
facectomia: uma comparacao entre o retinometer lambda 100 heine e

buraco estenopeico em conjunto com a tabela de Rosenbaum

Reliability in visual prognosis of patients submitted to phacectomy: a comparison between
retinometer lambda 100 heine and the stenopeic hole with the Rosenbaum table

Pedro Nicolau Braga Teixeira!, André Chang Chou!, Samuel Correia’, Maria Emilia Wendler Muller?, Alexandre Manetta®
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Comparar a acuracia dos testes com Retinometro Lambda100 Heine e do Buraco Estenopeico
(usado no exame de refragdo ocular para verificar se o olho examinado oferece possibilidade na acuidade
visual) em conjunto com a Tabela de Rosenbaum no prognéstico da acuidade visual apds cirurgia de
facectomia, Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo realizado no setor de catarata do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, no qual foram avaliados
56 olhos de 48 pacientes, submetidos a cirurgia de facectomia com implante de lente intraocular. Os testes
com Retinometro Lambda 100 Heine e Buraco Estenopeico foram realizados no periodo pré-operatério e
seus resultados foram comparados a melhor acuidade visual pds-operatéria no segundo més da cirurgia,
foi considerado satisfatério o resultado que nao variou mais do que uma linha de visdo na tabela de
Snellen. Os resultados foram relacionados de acordo com a classificacdo morfologica da catarata e com
a acuidade visual pré-operatéria. Resultado: O estudo mostrou resultado satisfatério em 39,2% dos
pacientes avaliados com o Retinometro Heine e em 31,4% dos pacientes avaliados com a associacdo entre
o Buraco Estenopeico e a Tabela de Rosenbaum. Em ambos os testes prognosticos, os resultados foram
mais satisfatérios no grupo de catarata leve, seguido pelo grupo de cataratas moderadas. No grupo de
cataratas avancadas e brancas, nenhum exame obteve o resultado satisfatério Conclusao: o Retinometro
Lambda 100 Heine mostrou-se mais preciso em relacao ao Buraco Estenopeico na previsdo da acuidade
visual de pacientes submetidos a cirurgia de facectomia com implante de lente intraocular de uma forma
geral. Ao correlacionar com a classificagao morfoldgica da catarata, observamos que, a precisao de ambos
os testes foi inversamente proporcional a intensidade de opacidade do cristalino. Ao se analisar apenas
de acordo com a acuidade visual pré-operatoria, percebe-se que os exames mostraram-se mais eficazes
no grupo de pacientes com melhor acuidade visual.

Descritores: Refracao ocular; catarata; catarata/cirurgia; acuidade visual; implante de lente intraocular;
testes de potencial visual; idoso.

ABSTRACT

Objective: To compare the accuracy between the Retinometer Lambda100 Heine and the Pin Hole in
association with the Rosenbaum Table to predict postoperative visual acuity after cataract surgery.
Methods: This is a prospective study carried out in the Cataract Department of the Instituto do Servidor
Publico Estadual de Sdo Paulo, in which 56 eyes of 48 patients were submitted to the cataract surgery
with intraocular lens implantation. The tests with Lambda 100 Heine retinometer and Pin Hole plus
Rosenbaum Table were performed in the preoperative period and their results were compared to the
best postoperative visual acuity in the second month of surgery, being considered satisfactory the result
that did not vary more than one line of sight in the Snellen table. The results were related according to
the morphological classification of the cataract and with the preoperative visual acuity. Results: The
study showed a satisfactory result in 39.2% of the patients evaluated with the Retinometer Heine and
in 31.4% of the patients evaluated with the association between the Pinhole Hole and the Rosenbaum
Table. In both prognostic tests, the results were more satisfactory in the mild cataract group, followed
by the moderate cataract group. In the group of advanced and white cataracts, neither tests were
satifactory Conclusion: The Lambda 100 Heine Retinometer was more accurate in relation to the Pin
Hole in the prediction of the visual acuity of patients submitted to cataract surgery with intraocular lens
implantation. When correlating with the morphological classification of cataract, we observed that the
accuracy of both tests was inversely proportional to the opacity intensity of the lens. When we analyzed
only according to the preoperative visual acuity, we noticed that the exams were more effective in the
group of patients with better visual acuity.

Keywords: Refraction ocular; cataract; cataract/surgery; lens implantation intraocular; visual acuity;
visual test potential; aged.
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INTRODUCAO

Em 2002, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), estimou que a patologia do
cristalino conhecida como catarata, era a causa
mais comum de cegueira em todo o mundo,

afetando mais de 17 milhoes de pessoas’.

A catarata hoje em dia é anatomicamente
definida do
cristalino que difrate a luz, acarretando efeito

como qualquer opacificacao
negativo na visdo. As alteracdes podem levar
desde pequenas distor¢bes visuais até a
cegueira. Pode ser de etiologia senil, congénita,

traumatica ou secundaria?.

Conta-se atualmente com um sistema
altamente reprodutivel para a classificacdo
da catarata, conhecido como Classificacdo de
LOCS III (Lens Opacities Classification System
[11).

LOCS II ainda é a mais aceita e utilizada pelos

Entretanto a classificagdo antiga da

oftalmologistas. A principal forma da catarata
¢é a senil, sobre a qual se devem concentrar os

estudos epidemioldgicos e de prevaléncia®.

Embora o tratamento farmacoldgico
preventivo ou terapéutico para esta doenga
cegante seja procurado ativamente, a solucdo
ainda parece estar distante. Portanto, o
tratamento cirdrgico para cataratas, que cada
vez mais inclui o implante de lente intraocular

(LIO), continua a ser a Unica alternativa viavel®.

O interesse nos fatores que contribuem
para a avaliacdo pré-operatoéria na cirurgia de
catarata tem crescido juntamente com o avan¢o
de novas tecnologias nos facoemulsificadores
e lentes intraoculares reduzindo assim a
incidéncia de complica¢des, por conseguinte,
proporcionando uma reabilitacdo visual mais
precoce. Sendo assim, quanto mais informacgdes
obtidas

principalmente, o potencial de visdo do paciente,

sejam ao exame pré-operatorio,

maior sera a probabilidade de se proporcionar

uma real expectativa ao mesmo>®.

Diante detal fato,naexpectativade melhor
funcao visual, varios exames pré-operatorios
podem ser indicados, tais como o potencial de
visdo, interferometro a laser, super pinhole,
“potential acuity meter” (PAM), retindbmetro de
Heine (RH) entre outros. Desse modo, pode-
se prever, com certa margem de seguranga, as
chances de se proporcionar boa acuidade visual
ao paciente ap0s o procedimento cirurgico. O
RH “Lambda 100” Retindmetro de Heine(RH),
Germany - é um aparelho manual, portatil, de
ampla mobilidade e facil manuseio, por ser
independente da lampada de fenda. Trata-se
de um instrumento que tem como objetivo
estimar a melhor acuidade visual corrigida
opticamente, sem influéncia da opacificacao dos
meios, através da projecao de luz de xendnio
na macula, na forma de linhas paralelas de alto
contraste e bordas bem definidas, com diferentes
frequéncias espaciais. Conforme a literatura,
pode-se comparar o RH com o “potential acuity
meter” (PAM), pois ambos tém a mesma funcao

e mecanismo de acdao®®.

A catarata é uma doenca altamente
prevalente nos dias de hoje e representa
a principal causa de cegueira reversivel
no Brasil e no Mundo. Ela apresenta uma
origem multifatorial, porém o processo de

7

envelhecimento da populagdo é o principal

contribuinte para este dado alarmante.
de

atualmente, conta-se com métodos avancados

Apés anos desenvolvimento,
rapidos para tratamento desta afec¢do, que
envolvem um processo cirdrgico com uso de
equipamentos de alta tecnologia, como os
facoemulsificadores e as lentes intraoculares
dobraveis, aliados ao desenvolvimento de
novas técnicas cirurgicas e aperfeicoamento
de habilidades cirurgicas de profissionais
especializados na area. Devido ao substancial

aumento de novos casos de catarata no Brasil
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e consequente incremento na demanda
cirurgica, aliado ao grande avanco tecnolégico e
aprimoramento terapéutico, existe uma intensa
busca e interesse em fatores que contribuem
na avaliacdo pré-operatdria da cirurgia de
facectomia. Busca-se assim, otimizaraindicagdo
cirurgica, aperfeicoar a selecdo de pacientes
que teriam beneficios com o procedimento e
reduzir a incidéncia de complicacdes e riscos
cirurgicos desnecessarios. Sendo assim, quanto
maior o nimero de dados e informagdes obtidas
na avaliacdo pré-operatéria, em especial ao
potencial maximo de visdo do paciente obtido
com o uso do Retinometer Lambda 100 da Heine
ou o Buraco Estenopeico Multiplo, maior sera a
probabilidade de proporcionar aos pacientes

uma real expectativa sobre a cirurgia.

Admite-se que Retinometer Lambda
100 da Heine e o Buraco Estenopeico Multiplo
apresentam eficacia no prognostico visual
final de pacientes submetidos a cirurgia de
facectomia com implante de lente intraocular
(LIO). Os exames com Retinometer Lambda 100
da Heine e o BEM apresentam concordancia
entre si. O uso dos dois testes associados pode
elevar a sensibilidade no progndstico visual de

pacientes submetidos a cirurgia de facectomia.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a confiabilidade do Retinometer
Lambda 100 da Heine e do Buraco Estenopeico
no prognostico visual de pacientes submetidos

a facectomia com implante de LIO.

Objetivos especificos

Pesquisar a confiabilidade dos métodos
citados de acordo com as seguintes variaveis:

intensidade da catarata,idade e erro refracional.

Comparar a confiabilidade dos dois
métodos citados no progndstico visual de

pacientes submetidos a cirurgia de facectomia.

Avaliar a acuracia da associagdo do
Retinometer Lambda100 da Heine e do Buraco
Estenopeico Multiplo no prognostico visual de

pacientes submetidos a cirurgia de facectomia.

METODOS

de

randomizado, observacional, aleatdério e de

Trata-se um estudo clinico,
carater prospectivo. Realizado ao longo de 12
meses, no Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira” HSPE-FMO, Sao

Paulo, SP, Brasil.

A pesquisa foirealizada no departamento

de oftalmologia da instituicdo. O estudo
compreende amostra de 56 olhos de 48
pacientes atendidos no HSPE, todos eles com
diagnostico prévio de catarata em ambos os
olhos e indicacdo do especialista para corregao
cirurgica.
Osparticipantesserdoabordadosdeforma
padronizada por pesquisador previamente
treinado, receberao conhecimentos detalhados
sobre o estudo, segundo consentimento
voluntario para a participacdo com a assinatura

do termo de consentimento.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes
atendidos no setor de catarata do hospital, com
indicagdo cirurgica e concordancia em assinar
o TCLE. Esses individuos devem respeitar os
seguintes critérios de inclusdo: pacientes com
idade entre 45 - 95 anos de idade, com catarata
de um ou ambos os olhos, alfabetizados, com
acuidade visual (AV) pior ou igual a 20/40 com
a melhor correcdo éptica, sem quaisquer outras

doencas oculares ou cirurgia ocular prévia.
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Critérios de nao inclusao

Ndo foram incluidos no exame
pacientes que apresentaram: cirurgia ocular
prévia, doengas oculares agudas ou cronicas,
opacidades e lesdes do segmento anterior que
impecam a transmissao de luz ao polo posterior,
com lesdes ou degeneracdes do polo posterior,
com complicagdes cirturgicas ou pds-cirurgicas,
com dificuldade na compreensao ou realizagao

do exame, ausentes na consulta pés-operatdria.

Apés orientagdes sobre o funcionamento
dos instrumentos utilizados, compreensao e a
assinatura do TCLE, os pacientes selecionados
para realizar a cirurgia de facectomia com
implante de lente intraocular e que preencham
os critérios de inclusio no trabalho foram
submetidos, de forma padronizada, a um exame
oftalmolégico detalhado, realizado por um
pesquisador previamente treinado, na qual
serd avaliado 12 itens (anexo 2). Inicialmente,
foi realizada a medida da acuidade visual com
a melhor correcdo de ambos os olhos de cada
paciente com a tabela de Snellen graduada para
6 metros. Posteriormente, foi realizado exame
detalhado do segmento anterior e, em seguida,
todos os pacientes tiverem suas pupilas
dilatadas com uma gota de tropicamidaa 1%e 1
gota de de fenilefrina a 10%, nesta ordem, com
intervalo entre as instilagdes de cinco minutos.
Os testes foram realizados 20 minutos apds a
instilagcdo do ultimo colirio.
da

0S pacientes tiveram sua

Ap6s a realizagao midriase
medicamentosa,
acuidade visual medida pelos equipamentos
estudados, sempre em uma mesma sala com
iluminacdo padronizada. Para o Retinometer
Lambda 100 da Heine, foi utilizada a escala
de acuidade visual fornecida pelo proprio
instrumento, que se baseia na projecdo de um
feixe luminoso de xenonio com optotipos da

tabela de Snellen. Estes apresentam-se em forma

de linhas paralelas de alto contraste e bordas
bem definidas e com diferentes frequéncias
espaciais na regiao macular (anexo 3). Para o
Orificio Estenopeico Multiplo, usou-se a tabela
de Rosenbaum, sem correg¢do Optica para perto,
a uma distancia padronizada de 35 cm do olho

do paciente (anexo 5)

Encerrada esta etapa, os pacientes
tiveram seus olhos reexaminados, a fim de
classificar suas cataratas de acordo com os
critérios utilizados pela classificagao de LOCS
II (anexo 2), seguido de exame detalhado do
segmento posterior para descartar lesdes
ou alteragdes que excluiriam o paciente da
pesquisa.

A classificagdo cirargica da catarata
pode variar quanto a intensidade e localizagao.
Para fins de padronizacao e possibilidade de
comparagao em diversos estudos, utilizou-
se para este trabalho a Lens Opacities
Classification System II, também conhecida
como classificagdo de LOCS II. Esta classificacdo
é feita com imagens fornecidas pelo exame em
lampada de fenda direta com retroiluminagao
que graduam a opacidade e colora¢do do nucleo
do cristalino, o grau de opacidade e quantificam

a opacidade na regido subcapsular posterior.

Com vistas a correlacionar os valores
de acuidade visual obtida pelo Retinometro
Lambda 100 Heine e o Buraco Estenopeico
com a classificagdo morfolégica da catarata,
classificou-se aintensidade da catarata de forma
subjetiva em quatro grupos distintos. Foram
divididas em: opacidade leve do cristalino,
aquelas que englobam as cataratas do tipo
nuclear 1+, cortical anterior 1 e 2+ e subcapsular
posterior 1+; as opacidades moderadas do
cristalino, definidas pelas cataratas do tipo
nuclear 2+ e 3+, cortical anterior afetando eixo
visual e cataratas do tipo subcapsular posterior
2+, as opacidades avanc¢adas do cristalino, cujos
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pacientes apresentam cataratas do tipO nuclear
4+ e subcpasular posterior 3+ e 4+ e por ultimo,
0 grupo de pacientes com catarata branca ou
total.

Além da diviséria em grupos de
intensidade da catarata, fez-se uma segunda
analise do trabalho baseado na acuidade visual
pré-operatoria. Os pacientes foram divididos
em dois grupos. O primeiro grupo formado
pelos pacientes com acuidade visual pré-
operatéria menor do que 20/200 e o segundo
grupos com aqueles pacientes que apresentam
acuidade visual pré-operatéria maior ou igual
a 20/200 para a tabela de Snellen graduada a 6
metros de distancia.

O trabalho utilizou o Retinometer
Lambda 100 fabricado pela empresa Heine®.
Trata-se do primeiro instrumento compacto
para avaliar a acuidade visual de pacientes
com catarata e outras opacidades oculares. De
acordo com o fabricante, ¢ um instrumento
leve, compacto, de facil manuseio, controle
simples, pesando em torno de 100g. Auxilia no
diagnéstico e prognostico confiavel da acuidade
visual final ap6s cirurgia da facectomia para
correcdo de opacidades do cristalino. E feito
com a Xenon Halogen Technology (XHL) e tem
controle de brilho e luminosidade.

Em um segundo momento, apdés os
pacientes terem realizados a cirurgia de
facectomia com implante da lente intraocular
e encerrado o processo de recuperagdo pos-
operatoria, que em média, dura cerca de 30 dias,
os mesmos foram reavaliados e sua acuidade
visual novamente medida com a melhor
correcdo, a fim de confirmar a confiabilidade

dos testes na previsdo da acuidade visual final.

O estudo permitiu analisar algumas
variaveis que podem interferir na confiabilidade
Dentre elas

dos instrumentos utilizados.

o grau de opacidade do cristalino, a idade,

a compreensdo do exame e a diferenca de

curvatura corneana.

Os participantes submeteram-se aos
dois instrumentos descritos e uma comparagao
entre eles foi elaborada baseando-se na ficha de

avaliacao utilizada (anexo 2)

As variaveis avaliadas foram
apresentadas em tabelas com distribuicdo de
frequéncia absoluta e relativa. A significancia
estatistica das diferencas das médias entre as
variaveis quantitativas foram verificadas por
meio do teste t-Student pareado e as diferengas
das variancias foram verificadas por meio da
andlise da variancia (ANOVA) com medidas
repetidas, seguida pelo teste post-hoc de
Bonferroni para as compara¢des multiplas. A
normalidade das variaveis foram testadas pelo
teste de Shapiro Wilk. O nivel de significancia
foi de 5%, e os resultados foram considerados
estatisticamente significativos aqueles cujo
valordepfoiinferiora0,05,sempre considerando

as hipoteses alternativas bicaudais.

As informagbes coletadas formaram
um banco de dados desenvolvido no programa
Excel® for Windows e a analise estatistica foi
realizada através dos softwares STATA® 11 SE e

SPSS® 16.0.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Médica com Seres
Humanos do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP para validacao.

RESULTADOS

Inicialmente, selecionam-se 48 pacientes
e 56 olhos. Cinco pacientes apresentaram
critérios de ndo inclusao. O estudo foi realizado
com 43 pacientes e 51 olhos. Estes pacientes
foram divididos de acordo com a classificacdao

da catarata (figura 1).
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Flegiveis (n=56 alhos)

L

M3o incluidos (5 alhos)

Selecionados (n-51 alhas)

Moderada
(n=30 olhos)

Leve
(n=7 alhos)

Branca
(n=3 olhos)

Avancada
(n=11 olhos)

Figura 1: Fluxograma com a caracteriza¢do da amostra

A maioria dos pacientes deste estudo
eram do sexo feminino (55,8%), com média de
idade de 69 anos e desvio padrdode 9,9, variando

entre 48 e 92 anos. O olho esquerdo foi o mais

Tabela 1 - Dados demograficos dos tipos de cataratas

acometido, em 56,8% das vezes. Ndo foram
encontradas diferencas relevantes ao analisar
essas caracteristicas por grupo, conforme pode

ser verificado na (tabela 1):

Caracteristica Leve Moderada Avancgada Branca Total P
Sexo: Feminino 4 (66,7) 13 (50,0) 5 (62,5) 2(66,7) 24 (55,8) 0,818
N (%)" Maculino 2 (33,3) 13 (50,0) 3 (37,5) 1(33,3) 19 (44,2) 0,603
Idade
72,4+8,6 64,5+3,5 68,8+9,9 74,0x19,7 69,2+9,9 0,603
(médiaxDP)
Lateraliade: Olho Direito 4 (57,1) 13 (43,3) 4 (36,4) 1 (33,3) 22 (43,1)
0,731
N (%)" Olho Esquerdo 3 (42,8) 17 (56,7) 7 (63,6) 3 (66,7) 29 (56,8)

O examerealizado com o Retinometer teve
35,3% de resultados satisfatorios, condicao em
que o aparelho estimou exatamente o resultado
encontrado apos o procedimento cirurgico. Em
2 casos o resultado foi hiperestimado (3,9%) e
em 31 casos (60,8%) hipoestimado.

Os resultados foram mais satisfatorios no

grupo de catarata leve, onde 71,4% dos casos o
resultado pré-operatodrio estimou exatamente o
resultado de p6s-operatorio, seguida pelo grupo
de catarata moderada, que teve um resultado
satisfatorio de 43,3%. Nos grupos de catarata
avanc¢ada e branca nao houve nenhum resultado

considerado satisfatorio (tabela 2).
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Tabela 2 - Revisdo da avaliagio pré-operatéria, utilizando Retinometer, por grupo de catarata.

Catarata Hipoestimou Estimou Hiperestimou
N (%) N (%) N (%)

Leve 0 (0) 5 (71,4) 2 (28,6) 7 (100)
Moderada 17 (56,7) 13 (43,3) 0 (0) 30 (100)
Avancada 11 (100) 0 (0) 0 (0) 11 (100)

Branca 3 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (100)

Total 31 (60,8) 18 (35,3) 2(3,9) 51 (100)

100,00 —

1,001

B, 000

0,00

{0,061

50,00 100% 100%
0,00

30,00 56, 7%

20,00

10,00

0,00

Lt Fmdberada Asaniaek Hranca
Hipeastimou ® Estimou ™ Hiparestimou

Figura 2 - Resultado da avaliacdo pré-operatoria, utilizando Retinometer, por grupo de catarata.

Ao se analisar os resultados, e levando-
se em consideracdo a classificagcdo da catarata,
pode-se observar que a catarata leve teve um
logMAR médio na avaliagdo pré-operatdria
a avaliacdo pos-operatéria:

similar com

0,19+0,1 wversus 0,22+0,4,
significativa (p=0,837). Ja nos outros niveis

sem diferenga

de catarata, os resultados de pés operatorio
foram estatisticamente diferentes dos de pré-

operatorio, conforme tabela namero 3.

Tabela 3 - Comparacdo pré e pdés operatorio dos niveis de catarata utilizando Retnometer.

logMar Retimeter

Catarata

logMar Pés operatério

Média DP

Leve 11 0,19 0,1
Moderada 7 0,26 0,1

Avancada 30 0,83 0,3
Branca 3 1,17 0

Média DP

0,22 0,4 0,837
0,07 0.1 <0,001
0,07 0,8 <0,001
0,19 0,2 0,001

Ao se utilizar, no pré-operatério, o
de

resultados satisfatdrios (15 casos). Em 35 olhos

aparelho Rosenbaum, obteve-se 29,4%

(68,6%) o resultado foi hipoestimado e em 1

caso (2,0%) hiperestimado.

Ao analisar-se o resultado por grupo,
verificou-se que o grupo de catarata leve

foi aquele com maior nimero de resultados
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satisfatérios, 57,1% dos casos, seguido pelo
grupo de catarata moderada, que teve um
resultado satisfatério de 36,7.

Nos grupos de catarata avangada e branca
ndo houve nenhum resultado considerado
satisfatdrio (tabela 4).

Tabela 4 - Resultado da avaliagio pré-operatdria, utilizando Rosenbaum por grupo de catarata.

Catarata Hipoestimou Estimou Hiperestimou Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Leve 2 (28,6) 4 (57,1) 1 (14,3) 7 (100)
Moderada 19 (63,3) 11 (36,7) 0 (0) 30 (100)
Avancada 11 (100) 0 (0) 0 (0) 11 (100)
Branca 3 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (100)
Total 35 (68,6) 15 (29,4) 1 (2,0) 51 (100)
10,0
B0
Ed.O
70,0
LR
30,0 1K 100
40,0
30,0 63,3%
S0
28, 6%
100
LA
Lewve Foderacdas Avancada Branca
Hipoastimou = Estimou 8 Hipersstimou

Figura 3 - Resultado da avaliacao pré-operatdria, com uso do aparelho de Rosenbaum, por grupo de catarata

Ao estudar os valores médios do
logMAR na avaliacdo pré-operatdria versus
pOs-operatoria, observou-se que os pacientes
que tinham catarata leve tiveram uma meédia

pré-operatoria de 0,32+0,3 e uma média pos

operatéria de 0,22+0,1, sem diferenca com
relevancia estatistica (p=0,582). J& nos outros
niveisde catarata, osresultados de p6s operatoério
foram estatisticamente diferentes dos resultados

de pré operatoério, conforme tabela 5.

Tabela 5 - Comparacdo pré e pés-operatéria dos niveis de catarata utilizando Rosenbaum

logMar Retimeter

logMar Pés operatério

Catarata .
Média DP
Leve 11 0,32 0,3
Moderada 7 0,25 01
Avancada 30 1,03 0,4
Branca 3 1,5 0,2

Média DP

0,22 0,4 0,582
0,07 0,1 <0,001
0,07 0,8 <0,001
0,19 0,2 0,001
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O segundo critério de avaliagdo realizado
foi através da medida da acuidade visual pré-
operatoria. Ao analisar-se os pacientes com
acuidade visual pré-operatéria menor do que
20/200 encontra-se um resultado melhor com o
método do Retindmetro Lambda 100 Heine em
comparacgao a Tabela de Rosenbaum em auxilio
com o Buraco Estenopeico. Nestes pacientes, a
confiabilidade do Retinometer confirmou -se
em 20 pacientes dos 34 analisados, ou seja,
cerca de 59%, enquanto que, a confiabilidade

progndsticas com a Tabela de Rosenbaum foi
precisa em 14 pacientes dos 34 analisados,
estimando 41% dos pacientes.

No grupo daqueles com acuidade visual
pior ou igual a 20/200, ambos os métodos
progndsticos tiveram resultados ruins, sendo
0 método de Rosenbaum levemente superior,
com precisdo de apenas 18% dos casos, contra
12 % dos casos com o método do Retinometro

Lambda 100 da Heine (tabela 6).

Tabela 6 - Comparacgdo progndstica entre os métodos Retinometer e Rosenbaum

Retimeter Heine Rosenbaum
Catarata BOM RUIM BOM RUIM
N (%) N (%) N (%) N (%)
AV < 20/200 20 (59%) 14 (41%) 14 (41%) 20 (59%)
AV > 20/200 2 (12%) 15 (88%) 3 (18%) 14 (82%)
TOTAL 22 (43%) 29 (57%) 17 (33%) 34 (77%)

AV - Acuidade Visual / Bom - AV corrigida com diferenca de até 1 linha do previsto / Ruim - AV corrigida com diferenga maior que

1 linha do previsto

DISCUSSAO

De acordo com a literatura®®, ha varios
exames capazes de estimar a acuidade visual
pOs-operatdria de pacientes que necessitam ser
submetidos a cirurgia de facectomia. Com este
conhecimento, pode-se oferecer uma expectativa
mais real sobre os resultados visuais, diminuir
riscos cirurgicos desnecessarios e minimizar
a quantidade de pacientes insatisfeitos com
uma cirurgia que ndo alcangou as expectativas
criadas.

Este estudo tem-se como finalidade
avaliar a confiabilidade de dois exames em
determinar o prognostico visual de pacientes
submetidos a cirurgia de facectomia. Tanto
o Retinometer Lambda 100 Heine, quanto o
Buraco Estenopeico em associacdo com a Tabela
de Rosenbaum se mostraram exames praticos,
simples, de facil realiza¢do e com taxa de sucesso
que chega a cerca de 87% na literatura.

de
pacientes selecionados para o estudo foram

Como forma padronizacdo, o0s
avaliados de acordo com o grau de opacidade do
cristalino e de acordo com a acuidade visual pré-

operatdria. Esta divisdo permite que se tenha

uma visdo mais dinamica dos pacientes e uma
confiabilidade melhor nos exames progndstico
utilizados

para indicagdo da cirurgia de

facectomia com implante de lente intra- ocular.

Ao se analisar os pacientes de acordo
com o grau de opacidade do cristalino os
quais foram divididos de forma subjetiva em
opacidades leves, moderadas, avancadas e
total ou branca, tanto o método progndstico
do Retinometro Heine Lambda 100, quanto
0o Buraco Estenopeico utilizado em conjunto
com a Tabela de Rosenbaum mostraram-se
bons métodos preditivos, principalmente em
cataratas ainda ndo muito densas. O nimero de
casos satisfatéorios encontrados com o uso de
Retinémetro Lambda 100 da Heine neste estudo
foide 100% paraas cataratasleves,enquanto que
para o método utilizando o Buraco Estenopeico
combinado com a Tabela de Rosenbaum, a taxa
de sucesso foi de 71,4%.

Em contrapartida, percebeu-se que a taxa
de sucesso do exame cai proporcionalmente
ao grau de opacidade do cristalino. Para os
com opacidades moderadas do
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cristalino, o método de Retinometro Lambda
100 da Heine estimou menos da metade dos
casos, 43,3% mais precisamente, enquanto que
o Buraco Estenopeico combinado com a Tabela
Rosenbaum teve uma estimativa precisa em
apenas 36,7% dos pacientes avaliados. Ambos
0os métodos se mostram ainda mais ineficazes
paraas opacidades avangadas e para as cataratas
brancas, ndo obtendo sucesso em nenhum dos
pacientes avaliados.

Esse resultado ja era esperado de certa
forma e deve-se ao fato de que ambos os
exames baseiam-se no principio da propagacao
e projecao luminosa até a area central da visdao
como forma de fornecer uma estimativa na
acuidade visual pds-operatoria. Logo, espera-se
que, em pacientes com cataratas mais densas,
tenham uma dispersado da luz maior, conhecido
como fendmeno de scaterring, e com isso, um
obscurecimento das imagens de objetos finos
vistos pelos pacientes com cataratas e menor
sensibilidade ao contraste.

Ao se utilizar uma forma diferente
para avaliar a confiabilidade do retinémetro
de Heine e do Buraco Estenopeico associado
a Tabela de Rosenbaum, ao analisarmos os
pacientes de acordo com a acuidade visual
percebe-se pacientes
com acuidade visual menor do que 20/200

pré-operatoria, que
tiveram um resultado melhor com o método
do Retinometro Lambda 100 Heine em
comparacdo a Tabela de Rosenbaum em fungao
com o Buraco Estenopeico. Enquanto que no
grupo de pacientes com acuidade visual pior ou
igual a 20/200, ambos os métodos progndsticos
tiveram resultados ruins, sendo o Rosenbaum
levemente superior, com dados em apenas 18%
dos casos, contra 12 % dos casos com o método
do Retinometro Lambda 100 da Heine.

A grande quantidade de resultados
insatisfatérios com o Retinometro Lambda 100
da Heine e o Buraco Estenopeico em Conjunto
com a Tabela de Rosenbaum foi maior do que na
literatura analisada. Entretanto, ao se analisar

detalhadamente esta referéncia®®, justifica-

se essa diferenca estatistica ao fato de que os
outros autores consideraram como resultado
satisfatéria uma faixa ampla de acuidade visual
pOs-operatéria, que variou em até trés linhas
de visao pela Tabela de Snellen, enquanto neste
trabalho considerou-se satisfatério o exame
com resultados de uma variacao de no maximo
uma linha de visao pela Tabela de Snellen®®.

Outro critério analisado isoladamente
que se mostrou um importante fator de confusao
para o exame foi o valor de ceratometria de cada
paciente. Ao se analisar separadamente os trés
pacientes, percebe-se que estes tem em comum
uma variacdo maior ou igual a 2,50 dioptrias
entre os meridianos de curvatura mais plana
e de maior curvatura da cérnea. No processo
de refracdo ocular, um sistema 6ptico perfeito
seria aquele em que todo raio paralelo de luz
que incida diretamente sobre a superficie
ocular e nao sofra interferéncia ao atravessar
0 meio ocular, teria focalizagdo em um Unico
ponto da retina. No entanto, ndo se encontra
um sistema ocular perfeito na pratica. Em todos
os olhos avaliados, as curvaturas da cornea e
do cristalino foram incapazes de formar uma
esfera geometricamente perfeita e, além disso,
outros componentes intraoculares podem
contribuir para o desvio dos raios de luz que
atravessam o sistema ocular, visto que possuem
diferentes indices de refracdo. Sendo assim,
espera-se encontrar maiores imperfeicdes
visuais em pacientes com grandes diferencas
ceratomeétricas, umavez que esse sistemarefrata
raios multiplos em varias dire¢des, formando

uma frente de onda com aberragdes.

Dessa forma, a utilizacao do Retinometro
Lambda 100 Heine e do Buraco Estenopeico
em conjunto com a Tabela de Rosenbaum
apresentam a capacidade de fornecer apenas
uma estimativa da acuidade visual pos-
operatéria para os pacientes submetidos
a cirurgia de facectomia com implante de
lente intra-ocular. Nao devem portanto, ser
determinantes na indicagdo ou contraindica¢do
do procedimento cirurgico.
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CONCLUSAO

Os exames realizados no pré-operatério
foram mais precisos nas cataratas leves. Nesse
estagio dadoenca, o valordologMAR encontrado
nos exames foi similar, sem diferenca relevante,
ao encontrado no pds operatério, tanto quando
utilizado o Retinometer (p=0,837) comoo
Rosenbaum (p=0,582). Nos demais estagios da
doenca, houve diferenca significativa entre os
resultados pré e pds opetardrio.

Ao se analisar os tipos de exames

realizados, o retinometer apresenta uma
eficiéncia melhor, por estimar corretamente 18
de 51 olhos (35, 3%) e 5 de 7 olhos (71,4%) dos
olhos com catarata leve, enquanto o Rosenbaum

estimou corretamente 15 de 51 olhos (29,4%)
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RESUMO

Pacientes no primeiro episédio psicético, nunca medicados, apresentam alteracdes metabdlicas,
que podem aumentar o risco para sindrome metabélica e de doencga cardiovascular. A detecgdo e a
intervencdo no primeiro episodio psicdtico fornecem oportunidade Unica de instituicdo de medidas
preventivas para eventuais perdas e complicacdes inerentes a doengas crénicas. A co-ocorréncia de
psicose e alteracdes metabdlicas na pratica clinica pode ser prevenida, por meio da identificacdo dos
fatores de risco desta comorbidade e com a realizacdo de intervengdes psicoeducacionais precoces,
que possam contribuir para reduzir esta comorbidade. Qualquer alteragdo clinica observada
deve ser tratada ou encaminhada ao médico de assisténcia primdria ou especialista. Informacoes
obtidas pelo monitoramento dos fatores de risco devem guiar a selecao dos agentes antipsicéticos.
Esse estudo evidenciou que a comorbidade entre alteracdes metabdlicas e primeiro-episodio
de psicose podem aparecer em pacientes que nunca usaram a medicacdo antipsicotica e podem
ser decorrentes de maus-tratos na infancia; fatores de estilo de vida como uso de tabaco; dietas
inadequadas; inatividade fisica; estresse de vida precoce; e género e alteragdes genéticas. O uso de
alguns antipsicoticos podem agravar esta comorbidade entre psicose e sindrome metabdlica alongo
prazo.

Descritores: Sindome metabdlica; episddio psicotico; doenca cardio-vascular.

ABSTRACT

Drug-naive, first-episode psychosis patients reported metabolic alterations that could increase
the risk to metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Detection and intervention in first-
episode psychotic provide a unique opportunity to establish preventive measures of possible losses
and complications inherent to chronic diseases. The co-occurrence of psychosis and metabolic
alterations in clinical practice can be prevented by identifying the risk factors of this comorbidity. The
performance of early psychoeducational interventions may contribute to reduce this comorbidity.
Any clinical findings should be treated or referred to the primary care physician or specialist.
Information obtained by monitoring risk factors should guide the selection of antipsychotic agents.
This article shows that comorbidity between metabolic alterations and first-episode of psychosis
may appear in patients who have never used antipsychotic medication and may be the result of
lifestyle factors such as child maltreatment;, tobacco use; inadequate diets; physical inactivity;
early life stress; and gender and genetic changes. The use of some antipsychotics may aggravate the
comorbidity between psychosis and long-term metabolic syndrome.

Keywords: Metabolic syndrome; psychotic episode; cardio-vascular disease.
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INTRODUCAO

7

Primeiro episédio psicético (PEP) é
considerado pela literatura como o estagio
inicial da doenca, o surgimento dos primeiros
sintomas ou, até mesmo, o inicio do tratamento’.
O termo é mais apropriado para os quadros
iniciais, cujo diagndstico sé pode ser confirmado
com a evolucao, porém € bastante comum que
esses pacientes evoluam para esquizofrenia ou
transtorno bipolar? Pacientes de PEP podem ter
alteracdes metabdlicas, que contribuem para
o desenvolvimento de sindrome metabdlica e
doengas cardiovasculares?.

Pacientes psicoticosapresentamaumento
das taxas de mortalidade e significativa reducdo
da expectativa de vida, quando comparados
com a populacdao em geral. Isso se deve tanto
em decorréncia de mortes por causas naturais
quanto por nao-naturais. A taxa de mortalidade
nesses pacientes chega a ser 3 vezes maior
do que as pessoas nao portadoras da doenga,
devido a maior prevaléncia e a gravidade das
condic¢des clinicas, e a expectativa de vida € 20%
menos do que na populacdo geral®.

A maior incidéncia de mortalidade em
pacientes psicoticos esta relacionada as taxas
elevadas de doencas respiratorias; doencgas
cardiovasculares; acidente vascular cerebral,
sendo as doencas cardiovasculares a primeira
causa de morte em pacientes esquizofrénicos.
Esses pacientes possuem aumento da incidéncia
de infarto agudo do miocardio em comparagdo
com pacientes com as mesmas caracteristicas
socio demograficas nao esquizofrénicos. Sao
diversos os fatores que contribuem para tal
fendmeno, alguns relacionados aos sintomas
do transtorno, outros a complicagdes dos
tratamentos e outros ainda ao estilo de vida e
habitos dos pacientes*®.

O fardo que é o risco cardiovascular
aumentado em pacientes esquizofrénicos tem
origem multifatorial. No entanto, alguns fatores
de risco modificaveis apresentam um papel
importante no desenvolvimento de alteragdes

metabolicas sendo eles: tabagismo, obesidade,
dislipidemia, diabetes e hipertensdo®. Quando
comparados com pessoas da mesma idade e
sexo, pacientes esquizofrénicos apresentam
maiores taxas de dependéncia de nicotina (70-
80% vs 25-30%), obesidade (45-55% vs 31-
39%), diabetes (13% vs 3%), dislipidemia (25-
69% vs 24-48%) e hipertenséo (27% vs 17%)".

Muitos clinicos utilizam os critérios de
sindrome metabdlica (MetS) para auxilia-los
na prevencdo de alteracdes metabdlicas. A
MetS junta uma cole¢do de achados anormais
clinicos e metabdlicos que sao preditivos para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares®.

Os pacientes portadores de doengas
mentais graves como os do espectro da
esquizofrenia tém risco aumentado a
sindrome metabdlica (MetS), caracterizada por
obesidade, dislipidemia, diabetes e hipertensao
arterial, que estdo relacionados a pior
expectativa de vida’. As alteracdes da MetS em
pacientes psicoticos podem estar relacionadas
a dieta inadequada, falta de atividade fisica,
uso de medicagdes psicotrépicas ou a propria
doenca e frequentemente estao relacionados a
cursos desfavoraveis®. Pacientes do espectro
da esquizofrenia decorrentes dos sintomas
negativos sdo mais sedentarios, fazem
menor atividade fisica, o que levaria a maior

prevaléncia de MetS*.

Muitos fatores de risco além do estilo
de vida relacionam psicose e MetS, como o uso
dos antipsicoticos de segunda geracio’l. O uso
a longo prazo de antipsicotico estd associada
a ganho de peso significativo, dislipidemia e
resisténcia a insulina'?. No entanto, pesquisas
indicam que fatores de risco cardiometabdlicos
ja ocorrem nos primeiros episddios psicéticos,
antes do inicio de uso de antipiscéticos,
levando a hipotese que outros fatores causais
estao relacionados com MetS no espectro da
esquizofrenia’s.

A deteccdo e a intervencdo precoces
fornecem oportunidade unica de instituicdo
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de medidas preventivas de eventuais perdas
e complicacdes inerentes a doencas cronicas.
Tendo em vista a importdncia de prevenir o
fardo que doencas mentais graves proporcionam
ao paciente e assim melhorar sua qualidade de
vida, identificar e tratar precocemente pacientes
em primeiro episédio psicdtico é fundamental,
assim como identificar e prevenir fatores de
risco para outras comorbidades nessa fase, que
posteriormente podem agravar o progndstico
dos estados psicoticos.

OBJETIVOS

O presente estudo é uma revisao
bibliografica sobre a relagcdo entre primeiro
episddio psicotico e alteracdes metabolicas.
Este estudo busca analisar os artigos que
avaliam os fatores de risco desta comorbidade
entre primeiro-episédio psicoético e sindrome
metabodlica. O termo comorbidade deve ser
utilizado apenas para descrever a coexisténcia
de transtornos ou doengas, e ndo de sintomas.
O estudo de comorbidade é importante, pois
os individuos com a comorbidade psicotica e
alteragdes metabdlicas tém pior prognéstico e
esta comorbidade podera levar a um prejuizo
ocupacional, maior gravidade de sintomas e

pior qualidade de vida.

METODOS

Foi realizado um estudo de revisao da
literatura sobre evidéncias de comorbidade

entre pacientes em primeiro episodio psicético e
sindrome metabolica. Os artigos foram retirados
das fontes PsychINFO, the Cochrane Review e
Pubmed Database. Utilizou-se os termos: first-
episode psychosis and metabolic syndrome.

Foram selecionados para o estudo
artigos com relevancia ao tema proposto, que
visse a associacdo de sindrome metabdlica em

pacientes em primeiro episédio psicotico.
Critérios de inclusao

Foram incluidos artigos publicados no
idioma inglés até 2020. Os artigos selecionados
poderiam ser epidemioldgicos, caso controle,
longitudinal, revisdo sistematica e metanalise
que correlacionam pacientes em primeiro
episddio psicotico e aparecimento de fatores de
risco para sindrome metabdlica.

Critérios de nao inclusao

Artigos nao originais, caso controle, que
nao falem exclusivamente de pacientes em
primeiro episodio psicético.

RESULTADOS

Foram obtidos 46 artigos e, dentre esses,
20 artigos foram selecionados de acordo com os
critérios de inclusdo. Os artigos selecionados
foram resumidos na tabela 1, descrevendo
se houve ou ndo alteracdo metabdlica e qual
alteracdo apresentada nos pacientes em

primeiro episodio psicético.

Tabela 1: Artigos publicados sobre comorbidade entre sindrome- metabdlica e primeiro-episddio de psicose

Autores e ano

Tipo artigo

ARG Sindrome
episodio

oy Fatores de risco
metabolica

Revisdo sistematica de

Perry et al., 2016)"
(Perry ) estudos

Original/24 pacientes de primeiro-

(Steiner et al., 2017)' episddio nunca tratados

24 controles

Original/ 394 pacientes de primeiro-
episddio com tratados antipsicéticos

(Correll et al., 2014)'¢

1436

psicético

. . Resisténcia a insulina e
sim sim . Ao
intolerancia & glicose
. . Resisténcia & insulina e a
sim sim )
glicose, fumantes
Estilo de vida ndo saudavel
sim sim , medicagao antipsicotica e

fumantes
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Autores e ano

Primeiro-

Tipo artigo

Sindrome

Fatores de risco

(Tosato et al., 2020)""

(Bensefior et al.,2012)"®

(Foley & Morley, 2011)'®

(Phutane et al., 2011)%

(Cordes et al., 2017)*

(Bioque et al., 2018)%?

(Ryan, et al., 2003)%

(Suvitaival et al., 2016)"®

(Misiak, et al., 2017)*

(Hepgul et al., 2012)%

(Chen et al., 2016)?¢

(Morlan-Coarasa et al.,
2016)*

(Verma S, et, al., 2009)?8

episédio

Original/148 pacientes com primeiro
episodio de psicose

sim

Original/2 anos apds o primeiro-

sim
episédio psicoético (n=82) I

Revisao sistematica 21 estudos sim

Original estudo
56 pacientes de primeiro episédio e sim

145 controles

Original/144 pacientes psicoticos
nao medicados e 3995 controles

sim
Original estudo/

335 pacientes de primeiro episodio sim
de psicose e 253 controles

Original estudo/

26 pacientes de primeiro episddio sim
de psicose e 26 controles

Original estudo/

36 pacientes de primeiro episédio sim
de psicose e 19 controles

Revisao sistematica

57 estudos de primeiro episodio
de psicose sem nunca terem sido
medicados

sim

Original estudo

96 pacientes de primeiro episédio sim
de psicose e 99 controles

Original estudo

60 pacientes de primeiro episddio sim
de psicose e 28 controles

Original estudo

180 pacientes de primeiro episédio

de psicose nunca medicados sim
acompanhados por 3 anos com 0O

uso de antipsicéticos

Original estudo

180 pacientes de primeiro episédio sim
de psicose nunca medicados

metabolica

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

Trauma infantil
Sedentarismo
Fumantes

Ganho de peso

Fumantes e hipertensao

Hipertensdo, aumento de
circunferénciaabdominal e
aumento de glicose

Agravamento progressivo
das alteragbes metabolicas
nos primeiros 2 anos do
inicio da doencga

Intolerancia a glicose

Antipsicéticos que induzem
ganho de peso

Perfil de
metabolicos

farmaco

Genética e ambiente de
dieta ndo saudavel

Maus-tratos na infancia

Homens tém maior risco
de resisténcia a insulina
e dislipidemia do que as
mulheres

Medicagao antipsicoética

Ligacao genética
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Autores e ano

Tipo artigo

Original

(Attux, et al., 2007)3 primeiro

episdédio de

uso de antipsicoticos

Original estudo
(Wu et al., 2013)*

controles

Original estudo

(Garcia-Rizo et al,
2017)%

controles

Original estudo
(Spelman, et al., 2007)%

controles

44 parentes em primeiro-grau

estudo 57pacientes de
psicose
acompanhados por 6 meses com

70 pacientes de primeiro episédio
de psicose nunca medicados e 44

84 pacientes de primeiro episédio
de psicose nunca medicados e 98

38 pacientes de primeiro episddio
de psicose nunca medicados e 38

Primeiro- .
.. Sindrome .
episodio - Fatores de risco
. L, metabodlica
psicético
Medicagdo antipsicética,
29,5% desenvolveram
. . ganho de peso e
sim sim ~ n
alteracdes em parametros
metabdlicos em 6 meses
de uso de antipsicoticos
Apolipoproteina A1
Triglicerideos
sim sim HDL
Insulina
C-pepitidio
. . Intolerancia a glicose e
sim sim , , .
diabetes mellitus tipo 2
sim sim Intolerancia a glicose

DISCUSSAO

A revisdo dos artigos evidenciou que a
comorbidade entre alteracdes metabdlicas e
primeiro- episédio de psicose podem aparecer
em pacientes que nunca usaram a medicacdo
antipsicética e  podem resultar de fatores
de estilo de vida como uso de tabaco, dietas
inadequadas, inatividade fisica, estresse de vida
precoce, género e alteracdes genéticas. O uso
de alguns antipsicoticos podem agravar esta

comorbidade entre psicose e MetS alongo prazo.

No estudo publicado por Bensefior em
20138, feito em Sao Paulo, relatou que dentre
os 82 pacientes em primeiro episoddio psicotico,
29.3% apresentaram hipertensdo, 11.0%
diabetes, 39.0% dislipidemia, 48.8% eram
sobrepeso ou obesos e 19.5% tinham MetS.
Além disso, a maioria (72%) era sedentaria
e tinham uma ingesta alta de carboidratos e

gorduras e, baixa ingesta de frutas e vegetais.
Surpreendentemente as taxas de consumo de
alcool e de cigarros eram baixas (7,3% e 25,6%
respectivamente)'®. Estudos
paises mostram um perfil derisco cardiovascular

em diferentes

similar ao encontrado nesse artigo.

As alteragdes metabodlicas no primeiro
episodio de psicose, tais como obesidade,
diabetes, dislipidemia ocorrem com maior
frequéncia do que a populagdo em geral. Em
relacdo aos transtornos psicoticos, pacientes
esquizofrénicos tém maiores prevaléncias de
sobrepeso e obesidade com distribuicao até 3,4
vezes maior de gordura visceral, independente
de qualquer efeito medicamentoso?2.

Perry achou uma associacdo entre o
primeiro episodio psicotico e estados pré-
diabéticos medidos por teste de tolerancia a
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glicose e a insulina. Os resultados mostram
niveis mais baixos de tolerancia a glicose. Ja
Misiak observou um perfil de triglicérides
alto no PEP
que pacientes na fase inicial de disturbios

levemente mais indicando
do espectro da esquizofrenia apresentam

distdrbios lipidicos especificos com
caracteristicas pro-aterogénicas (baixos niveis

de HDL e altos niveis de triglicerideos)**.

A comorbidade entre psicose e sindrome
metabdlica impacta tanto na reducao da
expectativa de vida quanto na qualidade de vida.
As pessoas com psicose morrem entre 20 a 25
anos mais cedo e doencas cardiovasculares do

que a populacdo em geral®.

de
comorbidade entre alteragdes metabdlicas e

Alguns fatores risco para a
psicoses podem resultar de fatores de estilo
de vida ndo saudaveis como uso de tabaco,
dietas inadequadas, inatividade fisica e alguns
antipsicéticos que apresentem efeitos colaterais
importantes, como ganho de peso, hiperglicemia,

DM2 e dislipidemias3*.

No estudo conduzido por Chen em 2016
evidenciou-se que o género também influencia
nos fatores de risco cardiovasculares. O sexo
masculino apresenta uma alteracdo mais
severa da resisténcia a insulina, bem como um
risco mais pronunciado de dislipidemia. Niveis
significativamente mais altos de insulina sérica,
resisténcia a insulina, triglicerideos e LDL foram
observadas em pacientes do sexo masculino
do que no feminino?. Estudos anteriores
indicaram uma maior prevaléncia de distarbios
da
populacdo em geral®*2¢, No entanto, apenas

metabolicos glicolipidicos em homens
alguns dados estdo disponiveis sobre as relacdes
especificas de género entre perfis metabolicos e
esquizofrenia do primeiro episédio. E provavel
que a maior taxa de tabagismo e o aumento do
indice de massa corpdrea (IMC) em pacientes
do sexo masculino sejam responsaveis por
essas diferencas?®. Outra hip6tese para maior

incidéncia masculina seria o papel protetor do

estrogeno para doencas cardiovasculares, ja que
se tem estudos mostrando que a administragao
direcionada de estrogénio reverte a sindrome
metabodlica e implica novas possibilidades
para o tratamento do diabetes mellitus. No
entanto, os efeitos protetores dos hormoénios
sexuais femininos no metabolismo conferido as
mulheres ndo sdo vitalicios, o que se dissipara
rapidamente apés os 50 anos de idade®*’. Os
pacientes com esquizofrenia no primeiro
episddio eram mais jovens, o que explicaria
parcialmente os diferentes impactos do género
nos perfis metabdlicos entre nossos pacientes.

Outro fator de risco para a comorbidades
entre MetS e psicose pode ser o estresse de vida
precoce. 0Os maus-tratos na infancia podem
estar relacionados a alteracdes metabdlicas?®.
Os pacientes com psicose tém aumentado
risco de ter tido maus-tratos na infancia®.
No estudo conduzido por Hepgul em 2012%
sobre primeiro episddio psicotico e alteracdes
metabolicas relatou que os fatores de risco
seriam os maus tratos na infiancia, aumento do
IMC e de niveis elevados de proteina C- reativa
(PCR). Nesse estudo foram medidos IMC, peso
e circunferéncia abdominal e coletaram PCR em
96 pacientes com primeiro episddio psicotico
sendo comparados com 99 casos controles
sadios. Somente pacientes com trauma na
infancia tiveram maior IMC (24.9+0.5 kg/m2) e
maiores niveis de PCR (0.8+0.3 mg/dl) quando
comparados com controles saudaveis (23.4+0.4
kg/m2, p=0.018 and 0.2+0.1 mg/dl, p=0.043
respectivamente). Esse estudo mostrou que
o trauma na infancia estd transversalmente
associado a um pior perfil metabdlico e
inflamatério no primeiro episédio psicético?.

O estresse de vida precoce pode levar

a alteragdes metabdlicas e imunolégicas
decorrente de alguns mecanismos, como com
a perda do feedback negativo dos receptores
glicocorticoides o que resulta na liberacao de
cortisol pelo cértex da adrenal, como também
na liberacdo de adrenalina pelo sistema
nervoso autondmico*’.
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Pessoas que experimentaram maus-
tratos na infancia tém maior risco de terem
doengas mentais; maior inflamag¢do (aumento
dos niveis plasmaticos de proteina-c-reativa)
e maiores alteracdes metabdlicas (obesidade,
dislipidemia, DM2, hipertensdo arterial) na
idade adulta. Os maus-tratos na infancia podem
contribuir para déficit cognitivo e reducao de
volume hipocampal ja nos primeiros episodios
de psicose. A disfuncdo cognitiva que ocorre
nos primeiros episédios de psicose pode
contribuir para ndao adesdo a estilo de vida
mais saudaveis**3,

Outra explicacao para o aumento de MetS
em pacientes psicoticos seria a predisposicao
ligacdo
entre esquizofrenia e metabolismo anormal

genética. Uma possivel genética
da glicose, uma vez que foi visto aumento
da incidéncia de diabetes em familiares de
pacientes com esquizofrenia. No entanto, o
achado de baixa prevaléncia de obesidade e
dislipidemia no inicio da doenca sugere que o
aumento da frequéncia dessas anormalidades
nos pacientes seja um efeito do uso posterior
de medicacdo antipsicdtica?®. Outros estudos
encontram que hd um aumento de risco para
diabetes em parentes de primeiro-grau de

pacientes com esquizofrenia.

Outro agravante para aumento de risco
de diabetes em pacientes esquizofrénicos é o
uso de antipsicéticos atipicos como olanzapina.
O aumento da circunferéncia abdominal nao é
comum no inicio da doenca em pacientes nao
medicados, mas passa a aumentar rapidamente
ap6s o inicio da medicagdo antipsicotica.
No diagndstico de algumas hiperlipidemias
geneticamente determinadas, a genotipagem
da apolipoproteina E (apo E) e/ou de genes
associados a Hipercolesterolemia Familiar (HF)
pode ser considerada'!**,

O aumento de peso com uso de
antipsicéticos é consideravel, e a maioria
ganha >7% do seu peso inicial apos 1 ano de

tratamento. As maiores taxas de ganho sao

com Olanzapina, de 80-86% dos pacientes com
aumenta do peso >7% no primeiro ano, seguido
da Quetiapina 50-65%, e a risperidona com
taxas similares 50% *°.

Outro ponto ainda pouco explorado é
que pacientes psicoticos podem ter um estilo de
vida ndo saudavel previamente, com dieta pobre
e pouca atividade fisica'®. Um estudo mostrou
que os individuos que desenvolvem psicose tém
mais chance de serem menos ativos fisicamente
(OR = 3.3, CI 95% 1.4-7.9) e terem baixa
capacidade cardiorrespiratéria (OR = 2.2,95%
CI0.6-7.8) quando comparados com a populagdo
geral. Os sintomas prodrémicos, que precedem
o primeiro episddio psicético, parecem exercer
um papel importante na inatividade fisica, uma
vez que eles podem inibir a iniciativa desses
pacientes em se exercitar. Aparentemente, a
combinacao de predisposicdo genética, estilo de
vida ndo saudavel, sedentarismo e maus habitos
alimentares, que sao suscitados por sintomas
prodromicos, tém uma tendéncia a resultar
em maior risco de alteragcdes metabolicas e
consequentemente um pior risco cardiovascular.

Alguns riscos metabdlicos podem estar
presentes ja no primeiro episédio psicético,
mas, como demonstrado, a maioria vai se
desenvolvendo com o tempo, com o uso de
medicacdo e piora dos habitos de vida, o que nos
oferece uma janela importante para estimular
a prevencdo de alteragcdes cardiovasculares
nesses pacientes. O ganho de peso é a primeira
alteracdo que comeca assim que o antipsicético é
iniciado. Clinicos deveriam focar em prevenir os
riscos metabdlicos iniciais, uma vez que os riscos
subsequentes sdo mais dificeis em controlar,
tanto através de alteragdes comportamentais
como farmacolégicas’.

Pensandonaprevencaode Mets, pacientes
em primeiro episédio deveriam inicialmente
receber antipsicéticos com um risco metabolico
baixo, ou serem orientados quanto a estratégias
para perda de peso, caso seja iniciado o uso
de medicacdes de pior perfil metabdlico.
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Todos os pacientes que iniciarem tratamento

medicamentoso devem ter uma rotina de
monitoramento de ganho de peso, do indice de
massa corporal, da circunferéncia abdominal
e dos parametros metabdlicos (pressao, perfil
lipidico, glicemia), independentemente de qual
antipsicotico tenha sido iniciado” *°.

CONCLUSAO

A presente revisdo relata que a
comorbidade entre primeiro-episédio psicotico
metabdlicas sao

e alteragdes frequentes

na pratica clinica, e contribuem para pior
prognostico. Esta comorbidade entre primeiro-
episddio psicotico e alteracdes metabdlicas pode
ocorrer em pacientes que nunca foram tratados
com psicotrépicos e pode estar associada a
experiencia de ter tido histéria de maus-tratos
na infancia, ter estilo de vida ndo saudavel,
e, vulnerabilidade genética. O uso de alguns
antipsicéticos podem agravar a comorbidade
entre psicose e MetS ao longo do tempo. A co-
ocorréncia de psicose e alteragdes metabdlicas
pode ser prevenida, por
meio de identificacdo deste subgrupo e dos

na pratica clinica

fatores de risco desta comorbidade, bem como

realizando interven¢des psicoeducacionais
precoces, que possam contribuir para reduzir

esta comorbidade.

E dever do clinico determinar o risco
cardiovascular dos individuos tratados com
antipsicotico a partir da primeira exposicdo a
medicacdo, assim como monitorar regularmente
os fatores de risco para alteracdes metabolicas
ao longo de todo o tratamento, o que raramente

acontece na pratica clinica.

Esse perfil de risco cardiovascular
pode ser feito levando-se em consideracdo
tanto os fatores médicos envolvidos (como:
obesidade, dislipidemia, hipertensao,
hiperglicemia e diabetes), assim como os
fatores comportamentais: dieta alimentar

pobre, tabagismo, sedentarismo) e apartir dai

o monitoramento regular deve ser conduzido
e devidamente tratado.

Qualquer alteracdao clinica observada
deve ser tratada ou encaminhada ao médico
de
Informacgdes obtidas pelo monitoramento dos

assisténcia primdria ou especialista.
fatores de risco devem guiar a selecao (ou
troca) dos agentes antipsicoticos. No entanto,
quando as alteragbes comportamentais nao
conseguem atenuar o risco metabdlico, a troca

de medicagdo deve ser considerada .

de
deteccdo e tratamento da
pois esta
populacdo de pacientes psicoticos muitas vezes

Torna-se extrema importancia
a prevengao,

comorbidade na psicose e MetS,

é negligenciada no recebimento de cuidados
meédicos gerais. Intervengdes em psicoeducagido
oferecidas pela equipe multidiciplinar para
pacientes com psicose, podem estimular estilo
de vida mais saudavel através de alteragdes
comportamentais efetivas focadas em dieta,
cessacdo do tabaco e atividade fisica.
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RESUMO

Introdugdo: A ansiedade é caracterizada por preocupagdes de longo prazo, tensio, nervosismo, inquietagao e
sintomas de hiperatividade do sistema auténomo. E uma resposta fisioldgica que ocorre durante situacdes ou
eventos estressores. 0 medo ou ansiedade excessivos podem ser indicativos de um transtorno de ansiedade.
Atualmente alguns estudos abordam a ioga como uma pratica eficaz no tratamento dessas condic¢des.
Objetivo: Identificar se a ioga pode ser utilizada como alternativa ou como tratamento dos sintomas de
ansiedade. Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura seguindo o protocolo PRISMA. Os
critérios de inclusdo estabelecidos foram estudos relacionados a ioga como interveng¢do para transtornos
de ansiedade, publicados no periodo de margo de 2015 a marco de 2021. Foram utilizados artigos em
portugués, inglés e espanhol, sem qualquer restricdo por tipo de estudo. Resultados: Foram identificados
63 artigos e sete foram incluidos. Dentre os tipos de estudo, quatro eram ensaios clinicos e trés revisdes
de literatura. Dos ensaios clinicos, um apresentou resultado favoravel em criancas, outro positividade para
reducdo dos sintomas de ansiedade em homens cuja profissdo envolvia seguranca e vigilancia. O artigo que
estudou pacientes internados em hospitais psiquiatricos também obteve um desfecho favoravel. O trabalho
em que a populacdo era composta por idosos com 60 anos ou mais apresentou resultado desfavoravel. Com
relacdo as revisdes de literatura, duas apresentaram artigos com positividade para pacientes com sintomas
de ansiedade. Uma das revisdes analisou especificamente artigos que envolviam pacientes do sexo feminino
com distirbios menstruais e, nesse grupo de artigos, o resultado mostrou-se positivo. Conclusdo: A pratica
da ioga como um redutor de ansiedade tem se mostrado efetiva na maioria dos estudos. Ha diminuigio dos
sintomas fisicos e psiquicos e traz um impacto positivo na vida desses pacientes. Porém, quando a abordagem
é utilizada para tratamento dos transtornos de ansiedade é dificil tirar uma conclusdo sélida e definitiva. A
ioga tem se revelado uma opc¢do para individuos que desejam diminuir a ansiedade como sintoma.

Descritores: loga; loga/terapia; ansiedade; transtorno de ansiedade; transtorno de ansiedade/terapia;
transtorno de ansiedade/prevencao & controle.

ABSTRACT

Introduction: Anxiety is characterized by long-term concerns, tension, nervousness, restlessness and
symptoms of hyperactivity in the autonomous system. It is a physiological response during stressful situations
or events, however, excessive fear or anxiety can be indicative of an anxiety disorder. Currently, studies
addressing yoga as an effective practice in the treatment of these diseases have been observed. Objective:
identify whether yoga can be used as an alternative or as a treatment for anxiety symptoms. Methods: It
is a narrative review of the literature following the PRISMA protocol. The criteria of inclusion were studies
related to yoga as an intervention for AD, published from March 2015 to March 2021. In order to perform this
review, articles in Portuguese, English and Spanish were used, without any restrictions regarding the type
of study. Results: 63 articles were identified and 7 studies were included. Among the types of study, 4 were
clinical trials and 3 were literature reviews. Amid the clinical trials, one was positive for children, the other
was positive for reducing anxiety symptoms in men whose profession involved security and surveillance. The
article that studied patients admitted to psychiatric hospitals was also positive. However, the work in which
the population was composed of elderly people aged 60 years or more had a negative result. Regarding the
literature reviews, two presented articles with positivity for patients with anxiety symptoms. One of the
reviews specifically analyzed articles involving female patients with menstrual disorders and in this group of
articles, the result was positive. Conclusion: The practice of yoga as an anxiety reducer has been shown to be
effective in most studies. There are decreases in physical and psychological symptoms, and it has a positive
impact on the lives of these patients. Nevertheless, when the approach is used to treat anxiety disorders, it is
difficult to draw a solid and definitive conclusion. Yoga has proven to be an option for individuals who wish
to reduce anxiety as a symptom.

Keywords: Yoga; yoga/therapy; anxiety; anxiety disorders; anxiety disorder/therapy; anxiety disorder/
prevention& control.
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INTRODUCAO

A ansiedade é caracterizada por preocu-
pacgdes de longo prazo, tensdo, nervosismo, in-
quietacdo e sintomas de hiperatividade do sis-
tema auténomo’. E uma resposta fisiolégica du-
rante situacdes ou eventos estressores, no en-
tanto, o medo ou ansiedade excessivos podem
ser indicativos de um transtorno de ansiedade?.

(TA)
possuem em comum as caracteristicas de

Os transtornos de ansiedade
medo e ansiedade exacerbados. Os pacientes
apresentam comportamento de esquiva de
situa¢des comuns no dia a dia e isso é prejudicial
para a qualidade de vida3.

Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a prevaléncia mundial de TA é
de aproximadamente 3,6%, chegando a atingir
7,7% das mulheres e 3,6% dos homens. No
Brasil, esta presente em 9,3% da populacdo
geral, e sdo mais frequentes em regides como o
Sul e Sudeste. Na regidao metropolitana de Sao
Paulo os TA tém uma prevaléncia de 28,1%**.

O tratamento do paciente com TA é
tradicionalmente baseado no uso de Terapia
(TCC),
formas de psicoterapia e uso de medicamentos

Cognitiva-Comportamental outras
como os inibidores seletivos da recapta¢do de
serotonina (IRSS)’.

Atualmente, foram divulgados estudos
sobre a ioga como uma pratica eficaz no
tratamento de ansiedade. A ioga tem origem
na filosofia indiana em que envolve e unifica
o corpo e a mente. E uma técnica que utiliza o
movimento da respiragdo associado sa postura
corporal e medita¢do (relaxamento)®®.

Existem varios tipos de ioga. Os
principais sao o Hatha Yoga e o SudarshanKriya
Yoga. Pelas escolas tradicionais de ioga,
o Hatha Yoga envolve a consciéncia plena
enquanto se sequéncia
de posturas

uma

movimenta pela
(asanas).
entre exercicio,

Essa pratica faz

ligacdo meditacao,

e respiracdo (pranayama), com que sdo

evitados os pensamentos ditos negativos'® 3.
Ja o SudarshanKriya Yoga (SKY) é uma
técnica de respiragdo sequenciada, na qual
0 paciente entra em meditacdo profunda
focada na expiracdo e inspiracdo e consiste
em respiracao lenta e forcada de 3 ciclos
por minutos, com uma exalagdo rapida de
20-30 ciclos por minuto!® *15. A ioga é uma
pratica que envolve varios componentes, que
unificam a mente e o corpo, utiliza a respiracado
associada ao movimento e mantém posturas
de dificuldade variavel. Mesmo sem entender
os seus beneficios, sabe-se que a sua pratica
dobrou entre 2002 e 2012 entre adultos
jovens. Esse aumento pode ser explicado por
maior aceitagdo da ioga como intervencdo
holistica,

na pratica clinica, abrangendo

mente, corpo e espirito.

OBJETIVOS

Identificar dados da literatura que
sugiram que a ioga possa ser utilizada como
tratamento primario ou alternativodos sintomas

de ansiedade.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura seguindo o protocolo PRISMA. Os
critérios de inclusdo estabelecidos foram
estudos relacionados a ioga como intervencao
para transtornos de ansiedade e Transtorno de
Estresse Pds-Traumatico (TEPT), publicados
no periodo de margo de 2015 a margo de 2021,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, sem

qualquer restrigdo por tipo de estudo.
Estratégia de busca

Para identificar a literatura publicada
de margo de 2015 até marco de 2021, foram
aplicadas estratégias de busca individuais nos
seguintes bancos de dados eletronicos: Portal
Regional da BVS, PubMed e Cochrane Library,
como descrito na tabela 1 e quadro 1.
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Tabela 1 - Bases de dados e estratégia de busca.

Base de dados

Estratégia

Resultados

((“anxiety disorders”’[MeSH Terms] OR (“anxiety”[All Fields] AND “disorders”[All
Fields]) OR “anxiety disorders”[All Fields]) AND (“yoga’[MeSH Terms] OR “yoga”[All

Pubmed

Fields]) AND (“prevention and control’[MeSH Subheading] OR (“prevention”[All 19

Fields] AND “control’[All Fields]) OR “prevention and control”’[All Fields])) AND
(y_5[Filter])

BVS

Cochrane

(transtornos de ansiedade AND ansiedade) AND (ioga) AND (year_cluster:[2016 TO
2021])

Anxiety Disorders in Title Abstract Keyword AND Yoga in Title Abstract Keyword

35

(Word variations have been searched)

Processo de selecdo dos estudos:

Os resultados dos estudos identificados
pelas buscas realizadas nas bases de dados
foram inseridos na planilha do Excel®. Estudos
duplicados foram identificados e removidos.
Dois avaliadores independentes realizaram
a selecdo dos estudos com base no titulo e
resumo e posteriormente no texto completo.
Nos casos de conflitos entre os avaliadores,
uma terceira pessoa foi consultada.

RESULTADOS

Foram identificados 63 artigos dos quais,
17 eram duplicados. Com base em seus titulos
e resumos, 46 foram selecionados, 17 excluidos
e 29 avaliados na etapa de texto completo.
Para a revisio narrativa, 7 estudos foram
incluidos. A razao para a exclusdo foi o estudo
ndo corresponder ao objetivo da pesquisa. O
fluxograma segundo o PRISMA dos estudos
pode ser visualizado na imagem 1 modificado
de Moher et al.,®.

| Régistros identificados am bases de dadas (N = 63)
(L-]
1.
m
g
E BYVS Pubhied Scieto
it}
Nz 35 Nz19 HN=9
Regisirg agds rermocio de duplicadss [N = 46)
Regetros analisados pelo titulo & | Hegistros exchuides (N =17
E reswmie (MW = A8} |
L
1l
—
-] Teatas campletes analisadas (M = 29) Trutas completos
a1
- encluidos por ndo
-n .
_: respanderem & pergueta
)
da peEsgquisa [N = 22)
#
: Estudos mcluidos [N = T)
i

Imagem 1-Fluxograma PRISMA de selec¢io de estudos e processo de inclusao.
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Os sete estudos incluidos foram
publicados entre mar¢co de 2015e margo de
2021. Os paises de realizacio dos estudos
foram: Estados Unidos (n = 5), India (n = 1),
Coreia do Sul (n = 1). Dentre os tipos de estudo,
quatroeram ensaios clinicos e trés revisdes de
literatura.

Para analisar a efetividade da ioga como
pratica para reduzir os sintomas de ansiedade,
foram considerados como desfecho positivo
aqueles ensaios clinicos com um p<0,05
(probabilidade de significancia) e negativos
aqueles com p>0,05. Isso pode ser observado
detalhadamente no tabela 2.

Dos ensaios clinicos, um apresentou
resultado positivo para criangas e negativo para
adolescentes!’. Outro demonstrou positividade
para reducdo dos sintomas de ansiedade em
homens cuja profissdo envolvia seguranga

e vigilancia. O artigo que estudou pacientes
internados em hospitais psiquiatricos também
obteve positividade em seus resultados®. Ja o
trabalho em que a populagdo era composta
por idosos com 60 anos ou mais apresentou
resultado negativo?®.

Com relacdo as revisdes de literatura,
duas apresentaram artigos com positividade
para pacientes com sintomas de ansiedade,
porém os trabalhos que abordaram de fato
transtornos de ansiedade diagnosticado pelo
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, na sua quinta edicio (DSM-5)
apresentaram resultados negativos*. Uma
das revisdes analisou especificamente artigos
que envolviam pacientes do sexo feminino com
disturbios menstruais e, nesse grupo de artigos,
o resultado se mostrou positivo para redugdo de
sintomas de ansiedade®’.

Tabela 2 - Relacdo dos estudos identificados com intervencdo avaliada.

Pontos de nosso
Nome do autor

principal

interesse que o artigo
focou

Resultado encontrado a respeito do loga

Positivo para redugao de ansiedade
Positivo para reducao de ansiedade

Positivo para sintomas de ansiedade, mas
negativo para tratamento do transtorno de
ansiedade

Positivo para sintomas de ansiedade, mas
negativo para tratamento do transtorno de
ansiedade

Positivo para redugao de ansiedade

Positivo para redugao de ansiedade

Positivo para redugao de ansiedade

Telleset al 2 Ensaio clinico
Hookeet al 7 Ensaio clinico
Crameret al 2 Rt'awsao de
literatura
Avaliou efeito do ioga
para S|.ntomas: de Vollbehret al 13 Rc_awsao de
ansiedade; literatura
Kim et al *° Revisdo de
literatura
Bukaret al ® Ensaio clinico
Breneset al '8 Ensaio clinico
DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi fazer uma
revisdo narrativa sobre o efeito da ioga nos
pacientes comsintomas deansiedade.Os estudos
existentes avaliam diferentes modalidades da
pratica da ioga como tratamento. Utilizam, na
sua maioria, duas técnicas de ioga: o Hatha Yoga
ou o SudarshanKriya Yoga. Porém nem todos os
artigos descreveram a técnica especifica que foi
utilizada. Vale ressaltar que, frente as bases de

dados, foram poucas as publicagdes nos ultimos
5 anos. Observa-se um declinio do numero de
estudos com o passar do tempo.

O ensaio clinico com maior amostra foi
de 500 participantes e a menor amostra foi de
13718, Um ponto em comum entre a maioria dos
artigos foi a indicacao de melhores estudos com
maior evidéncia cientifica para definir a eficacia
do ioga na saude mental.
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O mecanismo pelo qual a ioga reduz os
sintomas dos transtornos de ansiedade ainda
ndo é bem definido, mas, os artigos indicam
diversas hipoéteses e possibilidades, que quando
combinadas parecem tracar melhor a forma
como essa pratica afeta o corpo.

Aiogacomoumacombinagao detécnicas
de respiragdo, meditacdo e postura produz
um efeito calmante e dito descentralizante,
tirando o foco do paciente da autocritica e
da preocupacdo com o futuro??? Além dos
efeitos psicologicos do ioga, alguns artigos
também ressaltam alteragdes fisioldgicas
no sistema nervoso, principalmente através
de estimulos do nervo vago, aumentando a
atividade do sistema parassimpatico e o nivel
de GABA no tdlamo, o que leva a melhora do
humor do paciente??,

Telles et al.?° avaliaram um grupo com
224 homens que possuiam uma profissdo
altamente ligada a praticas de seguranca e
vigilancia, divididos em dois grupos. Um grupo
teve intervencao de ioga, por 240 minutos por
dia durante nove dias, fazendo ioga por meio
de posturas (asanas), técnicas de respiragao
(pranayamas), e relaxamento/medita¢do. Ja
0 outro grupo praticou apenas treinamento
fisico durante 60 minutos por dia ao longo
de trés dias espacados, dentro do mesmo
periodo de nove dias do grupo anterior. O
estado de ansiedade foi avaliado por meio
do “
(STAI-S), usado para descrever o sentimento de
ansiedade no momento do teste. Os melhores
resultados foram obtidos nos pacientes que
fizeram ioga e o p f0i<0,001 para redugado do
estado de ansiedade.

Com relacao a populagdo pediatrica,
Hookeet at.'” avaliaram o efeito do ioga em
criangas e adolescentes com idades entre dez
e 17 anos (n=13) que fizeram tratamento para
cancer nos ultimos dois a 24 meses em centros
de oncologia pediatrica no Minnesota (USA).

pielberger’sstate-traitanxietyinventory”

Foi aplicado aula semanal de 45 minutos
durante seis semanas. A pratica escolhida
foi baseada no Hatha Yoga. As avaliagdes do
grupo ocorreram em trés etapas: na semana
1 de inicio do periodo de espera, na semana
seis, apds o periodo de espera e por fim na
semana 11, ap0s a sexta sessdo de ioga. Para
avaliar o estado de bem-estar e o sofrimento
psicoldgico foi usada a Spielberger State Trait
Anxiety Inventory (STAI). A versao do teste
para adultos foi usada para os adolescentes
entre 13 a 18 anos e para as criangas de sete
a 12 foi usada a versao infantil. As criancas
(n=7) tiveram diminuicdo estatisticamente
significativa (p=0,04) em pontuacao de
ansiedade e bem-estar comparados com a
pontuacdo no periodo antes do ioga. Ja os
adolescentes (n=6) ndo apresentaram redugao
com significancia estatistica (p=0,10).

No estudo de Bukaret al’°, a populagido
de escolha foi constituida por pacientes em
internacdo hospitalar  psiquiatrica. Para
avaliar os sintomas de ansiedade, utilizou-se
um questionario criado pelo autor, baseado
nos principais sintomas do Transtorno de
Ansiedade Generalizada. Outro questionario
foi feito apds 24 horas da aula, para avaliar a
duragdo dos efeitos. Foram oferecidas trés aulas
de uma hora por semana, durante trés meses
do Hatha Yoga. Os participantes contabilizados
foram aqueles que praticaram pelo menos
duas aulas. Os resultados foram positivos, com
p=0,02. Com relagdo a percentagem, 65% dos
pacientes relataram melhora dos sintomas ap6s

a primeira aula e 91% apds a segunda.

A avaliagdo dos efeitos do ioga e da
(TCC)
na ansiedade em adultos ( acima de 60 anos)

Terapia  Cognitivo-Comportamental
foram comparados no estudo de Brenes et. al.'®
O questionario Penn State Worry abreviado foi
usado para fazer a triagem de participantes.
Foram incluidos apenas os que tiraram 26 ou
mais. A populagdo era composta por individuos
com 60 anos ou + e possuia 500 participantes.
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Para avaliar os sintomas de ansiedade utilizou-

se o Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS). A intervencao
era feita com 20 aulas de ioga quinzenais de 75
minutos baseadas no programa de Hatha Yoga
para idosos. O grupo controle praticou TCC
por telefone. Os praticantesdeioga nao tiveram
uma melhora dos sintomas com significancia
estatistica p=0,71.

No trabalho de Crameret al.? foram
selecionados artigos cujos grupos estudados
incluissem pacientes com Transtorno de
Ansiedade Generalizada diagnosticado, com
ou sem os critérios do DSM-5, e adultos com
altos niveis de ansiedade mensurados por
outros critérios. As intervengdes variaram
de posturas, respiragdese combinacdes. Nao
houve desfecho positivo para pacientes com
diagnostico pelo DSM, mas para os pacientes
com niveis altos de ansiedade ou diagnosticados
com TAG por outros métodos, o ioga se mostrou
um interveng¢ao positiva.

A revisdo de literatura de Vollbehret al."*
também concluiu que ndo ha eficacia do ioga
para pacientes com transtornos de ansiedade se
comparados com o tratamento convencional. Os
estudos encontrados eram muito heterogéneos
e demonstraram baixa qualidade, isso dificultou
a capacidade de fazer alguma conclusao.

Kim et al’ estudaram artigos que
avaliavam o Nidra Yoga para alteragdes
psicolégicas dos disturbios menstruais que com
freqliénciaestes estdo associados a ansiedade.
Foram incluidos dois artigos, ambos os estudos
apresentaram diminuicdo, com significancia
estatistica, de ansiedade em pacientes que
praticam esse tipo de ioga.

A pratica da ioga para tratamento dos
sintomas de ansiedade vem sendo estudada
ao longo dos ultimos anos, porém os niimeros
de artigos que abordam esse assunto vém
diminuindo. Essa pratica ainda nao pode ser
considerada de fato como um tratamento para

os transtornos de ansiedade, pois os estudos
ndo apresentaram significancia estatistica em
relacdo a essa doenga. Porém, com relacdo a
diminui¢do dos sintomas, a ioga se demonstrou
como uma pratica eficaz para as diferentes
populacdes analisadas.

Os ensaios clinicos diferemuns dos outros
com relagdo as técnicas de ioga, quantidade e
tempo de duracdo das sessdes o que dificulta
uma analise precisa. Outro ponto em que os
estudos se diferenciam 4 com relacao a escolha
do grupo para participagdo da pesquisa.
Além disso,alguns deixavam o grupo controle
com medicagdes e terapias, enquanto outros
deixavam sem qualquer intervencao.

CONCLUSAO

A pratica da ioga como redutor de
ansiedade tem se mostrado efetiva na grande
maioria dos estudos. Ha diminui¢cdes dos
sintomas fisicos e psiquicos e um impacto
positivo na vida desses pacientes. No entanto,
quando a abordagem ¢é utilizada para
tratamento dos transtornos de ansiedade é
dificil tirar uma conclusio sélida e definitiva,
pois muitos estudos sofrem limitacdes de
metodologia, por variar no estilo da ioga, na

duracdo e no niimero de aulas.

Outras variagdes encontradas estao
relacionadas com o grupo participante da
pesquisa e com intervengdes aplicadas no
grupo controle e no grupo tratamento. Alguns
deixam o controle sem intervenc¢des adicionais
e outros adotam medidas como exercicios,

terapias e medicagdes em ambos os grupos.

Por isso, ainda faltam estudos que
demonstrem maior evidéncia cientifica para
que a pratica da ioga seja consolidada como
uma forma definitiva de terapia em transtornos
de ansiedade, porém a ioga tem se revelado uma
op¢do para individuos que desejam diminuir a
ansiedade como sintoma.
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Relato

de Caso

Tumor 6sseo de células gigantes

Bone giant cell tumor

Lucas Felipe de Macedo!, Wesley Perez Ferrao!, Gladstone Mattar!, Rodrigo Valaddo Negri!, Martin Nicolas Cano*

Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

O tumor 6sseo de células gigantes é um tumor benigno, localmente agressivo, constituido por
células gigantes multinucleadas e mononucleares indiferenciadas. Ocorrem preferencialmente na
extremidade distal do fémur, na tibia proximal, na extremidade distal do radio, na extremidade
proximal do iimero, na extremidade proximal do fémur e no sacro e pélve, com outras localizagdes
extremamente raras. As caracteristicas radioldgicas do mal sdo bem definidas. O tratamento consiste
na excisao da lesdo, com o defeito 6sseo preenchido por enxerto 6sseo ou substituto ésseo. O papel
dos tratamentos adjuvantes é controverso. A recorréncia deste tipo de tumor ocorre em 15% dos
casos.Apresenta-se um caso de paciente de 35 anos com exames radioldgicos precoces da lesao,
porém com diagndstico estabelecido tardiamente. Além disso, realizou-se uma breve revisdao de

literatura.

Descritores: Tumor 0sseo de células gigantes; radiologia convencional; neoplasias 6sseas.

ABSTRACT

Primary bone tumors are rare. The giant-cell tumor of bone is a benign, locally aggressive tumor
formed by mononuclear cells. Its main locations are the distal femur, proximal tibia, distal radius,
proximal humerus, proximal femur, sacrum and pelvis. Other locations are very uncommon. The
radiological characteristics of TGC are well defined. The treatment is the excision of the tumor.
Recurrence happens in 15% of cases. We present a case of a 35-year-old female patient with early
radiological exams of the lesion, but her diagnosis was established late. In addition, we conducted a

brief literature review.

Keywords: Bonne giant cell tumor; conventional radiology; bone neoplasms.
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OBJETIVO

Apresentar um caso clinico
de tumor de células gigantes, com
o intuito de enfatizar o papel da
avaliacdo complementar radiolégica no

diagnostico desta afecgdo.

METODOS

O caso foi coletado do arquivo
digital de imagens do Departamento de
Radiologia e Diagndstico por Imagem do
Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira” HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Coletaram-
se também o histérico e os dados
do
Posteriormente,

clinicos constantes prontuario

meédico. realizou-se
uma pesquisa bibliografica em bancos
de dados médicos especializados, com
vistas a encontrar artigos de revisao

bem como relatos de casos semelhantes.
Historia clinica:

Paciente do sexo feminino, 35
anos, refere dor de forte intensidade no
ombro direito em janeiro de 2018, apds
levantar cerca de 2 kg, com sensacao
de “estiramento” e sem trauma direto.
Procurou o pronto socorro no mesmo
dia, realizou radiografia simples do
ombro direito (Figura 1). Foi medicada
com antiinflamatérios niao hormonais
(AINE), porém, houve piora do quadro
algico, evoluindo com limitacao do
arco de movimento pelo mesmo. Nao
havia sinais flogisticos ou alteragdes
neurovasculares no membro referido.

Procurou novamente o Pronto
Socorro em outras oportunidades. Em
mar¢o de 2018 foram realizadas novas
radiografias (Figura 1) associados com
Tomografia Computadorizada (Figura
2) e Ressonancia Magnética (Figuras 3

e 4) do membro afetado.

Exames de imagem, propedéutica

tratamento:

complementar e

Figura 1: Radiografia do ombro direito evidencia evolucdo de

lesdo litica meta epifisaria umeral. A: primeiro atendimento em

janeiro/2018; B e C: evolu¢do no més de margo/ 2018.
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Para avaliagdo complementar, foram solicitados exame de Tomografia Computadorizada e

Ressonancia Magnética do membro:

Figura 2: Tomografia computadorizada axial e coronal do ombro direito demonstrando lesdo meta epifisaria umeral

com descontinuidade cortical.

Figura 3: Imagem coronal de ressonancia nuclear

Figura 4: Ressonancia nuclear magnética evidenciando

magnética do ombro direito na sequéncia T1 sinal heterogéneo, com areas de baixo sinal sinalizando

demonstrando baixo sinal no componente sélido. hemossiderina / fibrose

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (3)
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Diante dos achados aventou-se as

possibilidades de tumor marrom, cisto ésseo
aneurismatico e tumor de células gigantes
(TGC),

realizacdo de biépsia percutanea da lesdo, com

e a paciente foi internada para
realizacdo de exame anatomopatolégico, com
os seguintes resultados: Material constituido
por distribuicdo uniforme de células estromais
e gigantes multinucleadas em meio a material
hemorragico; indice mitotico: 1 mitose/ CGA;
diferenciacdo condroéide:

necrose: ausente;

L.

ausente. Nota 1: Os achados morfoldgicos
favorecem a proposicdo clinica de tumor de

células gigantes,

Foi iniciado tratamento para tumor de
células gigantes com denosumabe na dose de
manutencao de 60 mg por semana. Apds cinco
meses de tratamento clinico, foi realizada
embolizagdo pré-operatoria e por fim realizada
resseccao ampla e reconstrucdo com protese

metalica (Figura 5)

Figura 5: Radiografias nas incidéncias antero-posterior e perfil do ombro direito para controle no 72 dia pds-operatério

de ressec¢do ampla de tumor metaepifisario umeral e reconstru¢do com prétese metalica.

A paciente evoluiu satisfatoriamente
apoés o tratamento cirurgico, mantendo uso de
denosumabe na dose de 60mg por semana.

DISCUSSAO

O tumor de células gigantes é uma

neoplasia  6ssea  relativamente = comum.
Corresponde a cerca de 5% a 10% de todos
0s tumores 0sseos primarios e 15% a 25%
dos tumores 6sseos benignos. Caracteriza-se,

microscopicamente, por grande quantidade de

células gigantes em meio a estroma de células
mononucleares. Ndao ha consenso entre a
maioria dos autores com relagdo a verdadeira
histogénese dessas lesdes, mas as evidéncias
favorecem a origem mesenquimal e que as
células mononucleares seriam progenitoras das

células gigantes que dao nome ao tumor?.

Existem duas variantes malignas do
TCG, uma caracterizada por estroma de aspecto
francamente maligno com células gigantes
benignas de permeio, conhecida como forma
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primaria, e outra em que surge proliferacdao
de
previamente documentada como sendo um TCG

sarcomatosa no interior uma lesdo
benigno?®. Esporadicamente, mesmo um TCG
com caracteristicas totalmente benignas pode

evoluir com metastases a distancia®.

Tipicamente, surge entre os 20 e 50 anos
de idade, com discreto predominio de pacientes
do sexo feminino*. Dor de variavel intensidade é
o sintoma predominante, comumente associada
a aumento de volume da regido afetada. A
localizagdo classica dessas lesdes auxilia no
diagnostico, pois sabe-se que em mais de
85% das vezes situam-se a até 1 cm do osso
subarticular. O ponto de origem desse tumor é
incerto, porém a maioria dos autores acredita
que seja a face metafisaria do platd epifisario®.
Nos raros casos em que seu aparecimento
precede o fechamento da fise de crescimento,
a lesdo tende a ter localizacdo metafisaria®.
Nestes casos, deve-se ter cuidado para afastar
o diagndstico de cisto 6sseo aneurismatico e
osteossarcoma rico em células gigantes?.

Quase metade dos casos acomete as
regides proximais do joelho, mais comumente o
fémur distal. O radio distal e o sacro também sao

ossos frequentemente envolvidos. Raramente,
surgem nos pequenos 0ssos da mdo e pés.
Nestes casos, parece haver maior incidéncia de
multicentricidade tumoral®°.

Imagem apresenta-se radiologicamente
como litica, excéntrica, com estreita zona de
transicdo com osso normal, sem esclerose
periférica. Este aspecto é observado em
até 85% dos casos®. As lesdes grandes,
entretanto, parecem ter localizagdo central.
A reacdo periosteal € caracterizada,
radiograficamente, em menos de um terco
dos casos. Em cerca da metade dos pacientes
existe um aspecto multiloculado secundario a
pseudotrabeculacdo proeminente®. Raramente,
o tumor produz calcificagbes, sugerindo o

diagnostico de osteossarcoma.

Um sistema de graduacdo baseado no
aspecto radiografico do TCG foi desenvolvido
por Campanacci et al.”. O tumor grau | apresenta
margens bem definidas e um fino halo de osso
maduro. O tumor grau Il é bem delimitado,
porém nao apresenta halo esclerético. A lesdo
grau III tem bordas mal delimitadas, sugerindo
agressividade (Figura 6). Entretanto, esta

classificacdo nao parece ter correlacao clinica.

Figura 6: Classificagdo de Campanacci et al.,”.
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A  tomografia computadorizada no
solitarias
de
forma muito boa as alteragdes da cortical8.
TCG,
claramente a expansao ou erosdo da cortical,
de

mineralizante e eventuais fraturas patologicas®.

diagnostico das lesdes dsseas

é tipicamente utilizada por delinear

Nos a tomografia demonstra mais

pseudotrabeculagdes, auséncia matriz

A ressonancia magnética é considerada
o0 método de maior importancia para avaliar
a extensdo de tumores Osseos, entretanto, é
menos especifica no diagnoéstico diferencial®.
Em imagens de ressonancia magnética, o TCG
se apresenta mais comumente como lesdao bem
delimitada, que pode ser circundada por halo de
baixa intensidade de sinal, representando tanto
esclerose reacional como capsula fibrosa. A
maioria das lesdes apresenta hipointensidade de
sinal em imagens ponderadastantoem T1 quanto
em T2, fato atribuido a presenca de depdsitos
de hemossiderina e/ou ao alto conteddo de
colageno®®. Areas cisticas no interior da lesdo
também sdo freqiientemente caracterizadas
pela ressonancia magnética, podendo ser
conseqlientes a hemorragias ou a formagdo de

cistos 6sseos aneurismaticos secundarios.
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Sonoléncia excessiva diurna: um sintoma comum a
narcolepsia e a apneia obstrutiva do sono

Excessive daytime sleepness: a common symptom of narcolepsy and
obstructive sleep apnea

Luana de Rezende Mikael?,
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

A sonoléncia excessiva diurna é um sintoma definido como a incapacidade de permanecer acordado e
alertadurante o turno principal de vigilia. Ao se avaliar as suas causas mais importantes na populacgao,
dois importantes diagnosticos a tem como sintoma central: narcolepsia e apneia obstrutiva do sono.
Sao descritos dois casos de narcolepsia associados, posteriormente, a apneia obstrutiva do sono.
Ambos tiveram inicio na terceira década de vida com sintomas de sono excessivo durante atividades
cotidianas, que levavam até mesmo a quedas da prépria altura. Depois de alguns anos, esses pacientes
persistiam com sonoléncia e também apresentaram queixa de roncos. O teste de laténcias multiplas
do sono, realizado apenas no primeiro caso, preenchia critério para narcolepsia. A polissonografia
mostrou apneia severa em ambos. Através do seguimento e tratamento com estimulantes do sistema
nervoso central e CPAP, observou-se melhora da sonoléncia excessiva diurna e quando ha esta
queixa, portanto, o clinico deve fazer uma avaliacdo abrangente do sono para identificar distdarbios,
como narcolepsia e apneia obstrutiva do sono, os quais podem estar presentes simultaneamente.

Descritores: Disturbios do sono por sonoléncia excessiva; narcolepsia; apneia obstrutiva do sono;
polissonografia, laténcia do sono/teste.

ABSTRACT

Excessive daytime sleepiness (EDS) is a symptom defined as the inability to stay awake and alert
during the day. Considering the most important causes of EDS in the population, there are two
major diagnoses that have it as a central symptom: narcolepsy and obstructive sleep apnea (OSA).
We describe two cases of narcolepsy associated with OSA. Both started in the third decade of life
with symptoms of excessive sleep during daily activities, which even make them fall from their own
height. After a few years, these patients persisted complaining about excessive sleepiness and also
snoring. The multiple sleep latency test (MSLT) met the diagnostic criteria of narcolepsy in the first
case. Polysomnography showed severe sleep apnea in both. Through the follow-up and treatment
with central nervous system stimulants and CPAP, there was EDS improvement. Therefore, clinicians
should be aware of the possibility of narcolepsy and OSA being present simultaneously when there
is a complaint of EDS.

Keywords: Disorders of excessive somnolence; narcolepsy, sleep apnea obstructive;
polysomnography; sleep latency/ test.
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INTRODUCAO

A sonoléncia excessiva diurna (SED) é
um sintoma definido como a incapacidade de
permanecer acordado e alerta durante o turno
principal de vigilia (normalmente durante o
dia), resultando em episédios de necessidade
irreprimivel de sono ou momentos involuntarios
de sonoléncia’. Ao se avaliar as suas causas mais
importantes na populacdo, dois importantes
diagnosticos a tem como sintoma central:
narcolepsia e apneia obstrutiva do sono (AOS).

A narcolepsia é uma doenca neuroldgica
que traz repercussoes tanto sobre o sono, quanto
sobre a vigilia, e que se manifesta com SED
associada a cataplexia e outros fendmenos do
sono REM, como paralisia do sono e alucinag¢des
hipnicas1-2. Atualmente, ela é dividida em
dois tipos. A narcolepsia tipo 1 é definida pela
Classificagdo Internacional de Transtornos
do Sono (CITS), em sua 32 edigdo, através dos
seguintes critérios:

a) periodos diarios de sono irresistivel
ou ataques de sono ocorrendo por, ao menos, 3
meses;

b) presenca de um dos seguintes: 1 -
cataplexia e teste das laténcias multiplas do
sono (TLMS) sugestivo para narcolepsia e/ou 2 -
dosagem de hipocretina 1 no liquor < 110 pg/ml.

Ja o diagnéstico da narcolepsia tipo 2,
segundo a mesma fonte, deve atender aos itens
a seguir:

a) periodos diarios de sono irresistivel ou
ataques de sono ocorrendo por, ao menos, 3
meses;

b) TLMS sugestivo para narcolepsia;
c) auséncia de cataplexia;

d) dosagem de hipocretina-1 no LCR nao
realizada ou =2 110 pg/ml;

e) sonoléncia e achados do TLMS nao sao
melhor explicados por outras causas.

Estudos mostram que sua prevaléncia na
populacdo geral esta em torno de 0,03 a 0,16%.

A idade média relatada de inicio dos sintomas é
de 20 anos, sendo a SED o sintoma inicial mais
comum com posterior aparecimento ou ndo da
cataplexia®®.

A SED também é uma das principais

queixas  apresentadas  pelos  pacientes
diagnosticados com AOS. Ela é definida como
um distdrbio respiratério caracterizado pelo
estreitamento das vias aéreas superiores que
prejudica a ventilacdo normal durante o sono.
A CITS determina que, para o seu diagnostico,
é necessaria a realizacdo de polissonografia
(PSG), ja que a AOS é definida pelo registro do
indice de disturbio respiratoério (IDR) = 15,0/h
ou pela associa¢do entre o registro de IDR 2
5,0/h com quadro clinico sugestivo (sonoléncia
excessiva; ronco; despertares noturnos com
interrupcdo da respira¢do; comorbidades como
HAS, diabetes mellitus e fibrilacdo atrial). Este é
um transtorno que ocorre em 14% dos homens

e 5% das mulheres da populagao adulta®.

Em algumas ocasides, é dificil distinguir se
a SED que o paciente apresenta é decorrente da
narcolepsia ou de outro disturbio do sono, como
AOS. Além disso, é possivel que ambas sejam
diagnosticadas simultaneamente em pacientes
que se apresentam em centros especializados
de sono com queixa de sonoléncia.

RELATO DE CASO
Caso1

Paciente A.A., 52
professor, procurou no dia 16 de agosto de

masculino, anos,
2019, o ambulatério do Sono do Servigo de
Neurologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morado de Oliveira”
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, devido a sonoléncia
excessiva diurna. Relatou que, aos 35 anos de
idade, comegou a apresentar episddios de sono
em varias atividades (como atender o telefone),
“apagdes” (sic) em sala de aula, queda da propria
altura e até mesmo acidente de carro ap6s perda
da consciéncia. Em investigacdo realizada na
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época, fez o teste de laténcias multiplas do sono
(TLMS), apo6s o qual foi dado o diagnéstico de
narcolepsia e orientado inicio do tratamento
com metilfenidato 10mg, duas vezes ao dia.

Na consulta do ambulatério, paciente
apresentava ainda alguma sonoléncia diurna
e trouxe também, como queixa dos familiares,
ronco importante. Ele ndo portava nenhum dos
componentes da sindrome metabdlica, como
diabetes, hipertensao arterial sistémica (HAS)
e dislipidemia, nem disturbios psiquiatricos.
Seu indice de massa corporal (IMC) era 30,2 kg/
m?, sendo classificado como tendo obesidade
grau I. Sua pontuac¢do na Escala de Sonoléncia
de Epworth (ESE) era 21. Foi solicitada
polissonografia (PSG), que documentou indice
de apneia-hipopneia (IAH) de 81,0/h. Novo
TLMS também foi solicitado, porém, este exame
nao foi realizado.

Diante disso, o paciente recebeu
o diagndstico de narcolepsia tipo 1 (com
cataplexia) associada a AOS severa. Ele manteve
o0 uso de metilfenidato, e o tratamento com
CPAP foi indicado. Com a pressdo de 5 cmH,0
no aparelho do CPAP, o paciente obteve a
normalizacdo do IAH. Ndo ocorreram mais
episodios de cataplexia desde a introducdo do
metilfenidato. Durante o seguimento, o paciente

obteve melhora da sonoléncia excessiva diurna.
Caso 2

Paciente A.A.S., masculino, 70 anos,
aposentado, procurou, no dia 08 de margo de
2019, o ambulatério do Sono do Servico de
Neurologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morado de Oliveira” HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, com queixa de sonoléncia
excessiva diurna. Trouxe relato de que, por
volta dos 34 anos de idade, passou a sentir
sono excessivo enquanto conversava, almogava
ou amarrava os sapatos. Referia que, quando o
sono surgia, suas pernas ficavam flacidas, sua
marchacomprometida, eele precisavasentar-se
durante os episodios, pois ja havia apresentado

quedas com escoriagdes. Na maioria das vezes,
os sintomas eram desencadeados por emocgdes,
como nervosismo e tristeza. Constantemente,
passava por constrangimentos sociais por
ser confundido com uma pessoa embriagada.
Passou a ndo frequentar mais festas, jogos de
futebol e outras atividades habituais devido
ao excesso de sono. Nessa época, foi internado
para investigacdo e passou por diversos
tratamentos com carbamazepina e pemolina,
sem melhora significativa.

Em 2014, diante da queixa de ronco,
paciente realizou PSG que documentou [AH
de 77,4/h, sendo indicado o uso de CPAP,
porém nao teve aderéncia ao tratamento. Em
2016, o paciente participou de um estudo em
que fez uso de duloxetina e metilfenidato, e
apresentou reduc¢do da sonoléncia, retornando
as atividades sociais.

Emnovaconsulta, pacienterelatoumelhora
dos episdédios de cataplexia, mas continuava com
sono durante o dia e ronco importante. Além
disso, referiu agitagdo enquanto dormia, com
movimentacdes enérgicas em que ocorriam
chutes, simulacdo de brigas e soniloquio quase
todas as noites. A essa altura, ele ja apresentava
HAS, pré-diabetes e hipotireoidismo como
comorbidades. Seu IMC era de 31,14 kg/m?
pertencente ao grupo de Obesidade Grau I. Sua
pontuacdo na ESE era de 18.

Assim, o paciente portava os diagnosticos
de narcolepsia tipo 1 e AOS importante,
sendo sugerido manter o uso de duloxetina e
metilfenidato e retornar o tratamento da AOS
com CPAP. Além disso, foi prescrita melatonina
para tentar controlar o quadro de parassonia.
Desde entdo, paciente ndo retornou ao nosso
ambulatério para seguimento.

DISCUSSAO

Os casos relatados demonstram que
narcolepsia e AOS podem ser diagnosticados
Estudos prévios
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avaliaram a comorbidade das duas doencas
mostraram que diversos pacientes com histérico
de AOS podem se queixar de persisténcia da
sonoléncia mesmo apds o tratamento com CPAP,
assim como muitos pacientes narcolépticos
podem apresentar sonoléncia refrataria ao
de
circunstancias, a ocorréncia de outros disturbios

uso medicacdes estimulantes. Nessas

concomitantes devem ser investigados.

Vale destacar que, em ambos os casos
Tal
observacdo pode guardar relacdio com a

relatados, os pacientes eram obesos.
fisiopatologia da prépra narcolepsia. E sabido
que o elemento central da doencga é a reducao
de hipocretina (também chamada de orexina)
circulante nesses pacientes, como é sugerido
pelo critério diagnostico que indica a dosagem
de hipocretina-1 no liquor menor ou iguala 110
pg/ml. Existem muitas evidéncias genéticas
e epidemioldgicas de que a narcolepsia
(especialmente a do tipo 1) seja uma doenca
neuroimunoldgica em que a deficiéncia de
hipocretina resulta de um ataque autoimune
as células produtoras desse neuropeptideo
localizadas no hipotalamo pdstero-lateral.'®

A reducdo de hipocretina pode gerar,
além dos sintomas tipicos da narcolepsia,
um comportamento alimentar alterado ou
uma reducdao do metabolismo basal, o que
explicaria o fato dos pacientes narcolépticos,
em geral, serem obesos e apresentarem um
IMC mais elevado do que a populagao geral®’=.
Paralelamente, AOS também esti associada a
um IMC aumentado, o qual leva a obstrucao das
vias aéreas superiores, causando interrup¢ao
da respiragdo durante o sono. Tais fatos
poderiam, entdo, justificar a simultaneidade
entre as duas doencas.

Outro achado comumente observado
entre os narcolépticos é o grande intervalo que
ha entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
definitivo. Nos casos relatados (sobretudo, no
segundo), é notavel o atraso de varios anos

para o diagndstico. Isso ocorre geralmente pelo
ndo reconhecimento da cataplexia e de outros
sinais e sintomas caracteristicos da narcolepsia.
Muitas vezes, o diagnéstico é confundido com
distarbios psiquiatricos ou outras comorbidades
que apresentam sintomas semelhantes. Isso
acaba por prolongar o sofrimento do paciente
e acarreta queda progresssiva da qualidade de
vida, privando-o de atividades sociais e de boas
condi¢des no mercado de trabalho. Também
retarda o tratamento adequado da doencga, que
é feito com uso de medicamentos especificos,
como estimulantes do sistema nervoso central
e anticatapléticos. O nao reconhecimento da
apneia do sono pode determinar os mesmos
problemas. A falta de aderéncia ao tratamento
da AOS, sobretudo ao uso de CPAP (como
observado no segundo caso), € uma questdo
muito debatida no manejo da doenga, ja que
é uma situagdo relativamente comum e que
pode comprometer todo o seguimento. Sendo
0 paciente narcoléptico e/ou apneico, o fato é
que a falta de um diagnostico e um tratamento
adequados pode acarretar diversos prejuizos a
ele proprio (perda de qualidade de vida; risco
de acidentes; piora de doengas metabdlicas) e
ao sistema de sauide (maior custo com exames;
uso de medicacdes caras e inadequadas;
desenvolvimento de doencas que requerem
mais cuidados)®.

Diante desses riscos, o0 processo
diagndstico deve ser minucioso e cauteloso. Um
passo fundamental é caracterizar a sonoléncia,
queixa que é comum as duas doengas, mas que
pode ter caracteristicas mais relacionadas a
uma do que a outra. Dessa forma, quando um
paciente procurar um servico médico com a
queixa de SED, deve-se fazer uso das ferramentas
disponiveis

para avaliar e quantificar a

sonoléncia. Inicialmente, no consultério, é
necessario realizar uma anamnese completa
contemplando o diario de sono, caracterizando
bem as variagdes do padrao de sono durante

a semana, as situacdes em que a sonoléncia se
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expressa, se acontecem cochilos e quais sao os
sintomas associados ao quadro, como roncos,
apneia, alucinagdes, cataplexia, paralisia do
sono e comportamentos automaticos. A SED
do narcoléptico costuma ser muito intensa,
podendo o paciente ter ataques de sono
(episddios de sonoléncia que surgem e crescem
abruptamente) e cursar com automatismos. Os
cochilos sdo tipicos: possuem curta duracao,
sdo altamente restauradores e podem ter
sonhos a despeito de sua curta duracgao.
Também é importante destacar a presenca
ou nao de cataplexia, definida como perda
subita e transitoria do tdnus muscular causada
por estimulos emocionais; sua ocorréncia é
praticamente patognomonica da narcolepsia.

Clinicamente, também pode ser utilizada
a escala de sonoléncia de Epworth (ESE), que
quantifica a sonoléncia de forma subjetiva,
listando 8 situacdes cotidianas em que é
solicitado ao paciente que gradue 0 a 3 cada uma
delas conforme o risco de cochilar; a pontuagdo
total varia de 0 a 24, com escore maior que 10
indicando SED?°, Ao se suspeitar de uma AOS,
solicita-se uma PSG e, em se suspeitando de uma
hipersonia (como é classificada a narcolepsia), é
solicitado, além da PSG, o TLMS, que é realizado
em conjunto com a primeira. O TLMS, exame
padrdo-ouro para a avaliacdo de SED, consiste
em 5 registros eletroencefalograficos realizados
a cada 2 horas durante o dia e que duram cerca
de 20 minutos. O exame mede a rapidez com que
um individuo adormece e avalia que estagios de
sono o paciente apresenta durante os cochilos.
O paciente que apresenta laténcias médias de

CONCLUSAO

Quando ha a queixa de SED, portanto, o
clinico deve fazer uma avaliagdo abrangente
do sono para identificar disturbios, como
narcolepsia e AOS, e garantir que o teste

sono curtas (menor ou igual a 8 minutos) e pelo
menos dois cochilos com sono REM (o chamado
“SOREMP” - Sleep Onset REM Period) preenche
critério para narcolepsia. Na PSG, evidéncias de
apneia, hipopneia ou ambas na PSG noturna,
com o indice de eventos respiratérios maior ou
igual a 5 por hora associados a quadro clinico
compativel ou maior ou igual a 15 eventos por
hora independente de sintoma, estabelecem o
diagnoéstico de AOS?61°,

Nos casos em que a AOS e a narcolepsia
sao concomitantes, € necessario ficar atento as
opcoes terapéuticas e aos sinais e sintomas que
mais pesam no momento. O tratamento da AOS
pode variar conforme o grau de severidade do
quadro. A maioria dos pacientes com quadro de
grau moderado e severo costumam ter melhora
significativa com o uso de CPAP. Além disso,
medidas comportamentais, como perda de peso
e exercicio fisico, sdo fundamentais. No caso
da narcolepsia, o tratamento farmacoldgico
de primeira linha é feito com de estimulantes
do sistema nervoso central, como modafinila e
metilfenidato. Alguns antidepressivos também
sdo utilizados nesses pacientes para controlar
os eventos de cataplexia’. Nas ocasides em que
a sonoléncia se mostra refrataria ao tratamento,
deve-se observar se o quadro clinico naquele
momento sugere que a apneia estd mal
controlada (manutencdo de ronco; cansago
ao despertar; PSG com indice ainda elevado
de eventos respiratéorios) ou se o quadro
narcoléptico esta subtratado (maior ocorréncia
de parassonias; cataplexia mais frequente).

diagnostico apropriado sejarealizado.S6 assim os
pacientes poderao ser tratados adequadamente,
prevenindo diversas outras doengas e permitindo
uma boa qualidade de vida.
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Cushing’s disease during pregnancy

Rhaiza Zerbato Tetilla!, Erika Ribeiro*
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

No presente trabalho apresenta-se um caso de gestagao em mulher com Doenca de Cushing, na qual
foi realizada tentativa terapéutica medicamentosa com cabergolina. Devido a intolerancia ao uso da
medicagao por parte da paciente, a mesma permaneceu apenas em acompanhamento clinico com
tratamento conservador. Em seguida, realizamos uma revisao de literatura sobre o tema.

Descritores: Gravidez; doenca de cushing; terapéutica.

ABSTRACT

In this study we present a case of pregnancy in a woman with cushing’s disease, in which a drug
therapy attempt was made with Cabergoline, however, due to the patient’s intolerance to medication
use, she remained only in clinical follow-up with conservative treatment. Next, we performed a
literature review on the topic.

Keywords: Pregnancy; cushing’s disease; therapeutics.

INTRODUCAO

A gravidez é considerada um evento atipico em mulheres com sindrome de Cushing (SC).
Nessas pacientes a infertilidade é comum, devido principalmente ao quadro de hipercortisolismo.

A maioria dos relatos de pacientes portadoras de Sindrome de Cushing que engravidaram
apresentavam adenoma adrenal produtor de cortisol, sendo relatado em aproximadamente 50%
das gestagdes relatadas na literatura. A Doenga de Cushing é menos freqiiente, acometendo até 30%
dos casos, enquanto que publicagdes com SC em pacientes com producdo ectopica de ACTH é mais
rara'. Porém, devido as alteragdes fisiolégicas normais da gravidez, o processo de triagem para o
diagnostico e seguimento da sindrome é extremamente desafiador?.

Porserum episddioraro,com poucos casos divulgadosnaliteratura,aindandaohdum consenso
sobre o diagnoéstico, terapéutica e seguimento dessas pacientes na gestacdo. O hipercortisolismo
leve durante esse periodo dificulta o diagnostico e seguimento, visto que as caracteristicas clinicas
e bioquimicas podem ser erroneamente interpretadas como consequéncia da gestacao.

Ha a necessidade de diagndstico e tratamento precoce, pois os altos niveis de cortisol nesse
periodo foram associados a taxas maiores de morbidade materna e fetal, representando, pois, uma
gestacao de alto risco?3.

Neste estudo, relata-se a evolucdo da gestacdo em uma mulher com doenga de Cushing,
acompanhadano ambulatoério de endocrinologia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira” HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Em seguida, revisou-se a literatura e discutiu-

se o diagnostico e conduta da Sindrome de Cushing durante a gravidez.
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RELATO DE CASO

L.M.S,
referia amenorréia e galactorréia. Na época foi

sexo feminino, aos 28 anos,
diagnosticada, em um servico externo, como
sendo portadora de um prolactinoma. Iniciou
tratamento com cabergolina 0,5 mg/semana,
com melhora dos sintomas. Apds 2 anos de
tratamento medicamentoso, engravidou e
suspendeu a medicacdo. Durante a gestacdo
ndo teve intercorréncias médicas, com recém

nascida a termo e sem complicagdes.

Apds o parto, permaneceu por mais
de 1 ano em amenorreia seguido de ciclo
menstrual irregular, associado a outros
sintomas como tontura, cefaléia, ganho de
peso, fragilidade capilar, fraqueza muscular
proximal e persisténcia da galactorreia.
Procurou atendimento médico no setor de

Endocrinologia em 2017.

No exame fisico, apresentava indice
de massa corporal: 23 (calculado como peso
(kg)/[altura (m)] 2); PA deitada e em posicao
ortostatica de 144x100mmHg/ 142x100mmHg,
respectivamente; FC: 88 bpm; ausculta cardiaca
e pulmonar normais. Abdome sem estrias
violaceas. For¢ca muscular global, grau 5.
Presenca de galactorréia a expressdao da mama
direita, equimoses em membros superiores,
bilateralmente e preenchimento supraclavicular
leve. Auséncia de giba, de pletora facial e sem

acantose nigricans.

Na ocasido, os resultados de exames

laboratoriais eram: cortisol pés 1 mg
dexametasona: 6,4 mcg/dL (VR < 1,8 mcg/
dL); cortisol salivar: 25,9 ng/ml (VR <1 ng/ml);
cortisol urina 24h: 258,9 ng/24h com volume
urinario de 1500 ml (VR: 20,9-292 ng/24h);
ACTH: 49,7 pg/mL (VR: < 46); LH: 1 mUI/mL
; FSH: 5 mUI/mL ; prolactina: 16 ng/mL (VR
0-25ng/mL ); GH 0,1 ng/mL IGF1: 24,2 ng/mL

(dentro da normalidade).

Devido ao diagnostico de sindrome
de cushing ACTH dependente, foi solicitado

ressonancia magnética da regiao hipotalamica-
hipofisaria, e foi identificada lesdo expansiva
selar de 1x1 cm sugestiva de macroadenoma
hipofisario, com haste hipofisaria deslocadapara
a esquerda e quiasma Optico com morfologia
e sinal normais, que confirmou a Doenca de
Cushing, aos 35 anos de idade.

Durante o periodo de 2017-2018 a

paciente foi avaliada conjuntamente pela
equipe da Endocrinologia e Neurocirurgia da
instituicao, sem tratamento medicamentoso
inicial com plano de abordagem cirtrgica, no
entanto, em marc¢o de 2018 foi diagnosticada

com gestacdo de 9 semanas.

A paciente foi orientada sobre os riscos
da Doenca de Cushing na gravidez, bem como
as opg¢des de tratamento medicamentoso e
cirdrgico. Devido o quadro de hipercortisolismo
leve com pouca clinica, considerou-se realizar
tratamento medicamentoso com cabergolina. A
paciente foi informada de que nao havia muitos
dados disponiveis sobre o uso de cabergolina
durante a gravidez em portadoras de doencga
de Cushing, mas que doses semelhantes foram
utilizadas para prolactinomas sem efeitos
adversos. Optado assim por iniciar a medicacdo
em 0,5 mg/semana com aumento gradual da
dose até 2 mg/semana.

O cortisol salivar pré uso da medicacao
era de 0,250 ug/dl (VR: <0,208 ug/dl).

O seguimento no servico de

cada 4
semanas, com monitoramento laboratorial do

Endocrinologia foi realizado a
hipercortisolismo através do cortisol salivar. A
paciente foi orientada a relatar qualquer piora
clinica ou surgimento de sintomas como fadiga,
ganho de peso, equimoses, estrias violaceas,

alteracdo pressoérica ou visual.

Com 15 semanas de gestacdo, devido
aos sintomas de nduseas/ vomitos, a paciente
interrompeu uso da cabergolina 0,5 mg/
semana. Com 19 semanas, o cortisol salivar
foi de 0, 240 ug/dl (VR: <0, 274 ug/dl) e o
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teste oral de tolerancia a glicose foi negativo
diabetes Optado
manter a paciente sem medicacdo para o
hipercortisolismo, sendo iniciada metildopa

para gestacional. por

para melhor controle pressérico.

Com 24 semanas de gesta¢do apresentava
um cortisol salivar de 164 ug/dl (VR: <100 ug/
dl), com bom controle pressérico e sem novos
sintomas clinicos.

Na 282 semana de gestacao, foi decidido
por reiniciar tratamento com baixas doses
de cabergolina (0,25 mg/semana), visto que
paciente estava melhor dos sintomas de nauseas
e vOmitos.

Apés a quarta dose de substancia, com 32
semanas, o cortisol salivar erade 253 ug/dl (VR
<100 ug/dl). Aumentado a dose de cabergolina
para 0,5 mg/semana.

A paciente suspendeu por conta a
medicacdo na 352 semana de gravidez e com 38
semanas foi realizada cesarea. Recém nascido
do sexo feminino, peso ao nascimento de 3435
kg, Apgar 9/9.

Ap6s 3 meses do parto,

apresentava cortisol salivar de 0,250 ug/dl (VR:

paciente

<0,274 ug/dl) e a RM mostrava lesao hipofisaria
semelhante a anterior, de 1,2 cm, com a haste
deslocada para esquerda e leve compressao do
quiasma éptico.

Houve melhora dos niveis pressoricos sem
necessidade de anti-hipertensivos no puerpério.
Ndo houve aparecimento de novos sintomas
associados ao hipercortisolismo. Aleitamento
materno exclusivo até os 6 meses de idade do
RN. Apds os 6 meses pos parto, a paciente foi
reencaminhada para Neurocirurgia, aguardando
tratamento cirdrgico da Doenga de Cushing.

DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

A gestacdo concomitante a Sindrome de
Cushing (SC) é muito rara, com menos de 200
casos na literatura mundial. Aproximadamente
75% das mulheres com SC tem amenorréia

ou oligomenorreia, associada a uma redugdo
da fertilidade. O estado de hipercortisolismo
¢ considerado o principal responsavel pela
reducio da fertilidade na doenga®3.

Em relagdo a etiologia, casos
descritos na literatura, a maioria dos pacientes
apresentava SC poradenoma adrenal. Nadoenga
de Cushing (DC) é menos freqiiente, e até agora
ndo mais do que 50 gestacdes foram relatadas.
Isso pode estar relacionado a co-secre¢do de
prolactina na Doenc¢a de Cushing, que dificulta
mais a gestacao**>

nos

O diagnostico da SC pode ser dificil na
gravidez, especialmente se o hipercortisolismo
for leve. As alteragdes fisiol6gicas normais desse
periodo complicam o processo de triagem, ja
que a maioria das caracteristicas bioquimicas
utilizadas para o diagnostico sdo alteradas
durante a gestagao®™.

No primeiro trimestre ja ha uma elevacao
do cortisol plasmatico total devido a alta
concentracdo da sua proteina transportadora.
A globulina ligadora de corticosterdides (CBG)
aumenta por acao dos estrogénios plasmaticos
que estao aumentados e também do cortisol
CRH, que ¢é produzido pela placenta. Essa
elevacdo da (CBG) pode levar a um aumento de
2 a 3 vezes dos niveis plasmaticos de cortisol
durante o terceiro trimestre*®.

A placenta também desempenha papel
importante nas alteracdes de
cortisol: CRH placentdrio e ACTH aumentam
progressivamente a partir da 72 semana até o
final da gravidez*.

dos niveis

Geralmente, o ritmo circadiano do cortisol
é mantido, mas pode ser perdido durante o
terceiro trimestre?.

Niveis altos de cortisol total tornam o
teste de supressdo com dexametasona muito
dificil de interpretar, com mais chances de
resultado falso positivo?*.

O cortisol livre na urina (UFC) também
altera durante o segundo trimestre (aumento
de 1,4 a 1,6 vezes no 22 e 32 trimestres,
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respectivamente). Sendo assim, esse exame nao
é confiavel apds o primeiro trimestre, a menos
que os niveis sejam claramente elevados (até
2 a 3 vezes o limite superior da normalidade),
conforme sugerido pelas diretrizes da Endocrine
Society'#*.

O valor do cortisol salivar ainda ndo esta
bem estabelecido?. Porém, em estudo realizado
por Ambroziak et. al,’ nido foi demonstrada
qualquer mudanga 6bvia no cortisol salivar
durante a gravidez. Esses autores sugerem
que os valores de referéncia para o cortisol
salivar estabelecido para uma populagdo adulta
saudavel poderiam ser utilizados para gestantes
e mulheres em uso de contraceptivos orais na
avaliacdo inicial da SC*’. Vale ressaltar que
algumas gestantes desse grupo apresentaram
valores mais elevados do que o esperado, apesar
de ndo terem sindrome de Cushing. Lopes et.
al® também abordaram essa questido definindo
valores-limite normais de cortisol salivar em
cada trimestre da gravidez: <6,9nmol/L no
primeiro, <7,2nmol/L no segundo e <9,1nmol/L
no terceiro trimestre. Apesar da sobreposicao
entre pacientes com doenca de Cushing
e gestantes com eucortisolismo em cada
trimestre, a especificidade variou de 80 a 92%*%.
Mais recentemente, em 2018, uma revisao sobre
o tema concluiu que o teste do cortisol salivar
fosse considerado o critério mais importante
para rastreio de hipercortisolismo durante a
gestacdo, pelo menos durante os dois primeiros
trimestres?. Apesar do baixo numero de
mulheres avaliadas, pode-se inferir que o nivel
de cortisol salivar seja o teste mais apropriado e
robusto para o seguimento do hipercortisolismo
durante a gestagdo e opto-se por acompanhar a
paciente desta forma.

Asindromede Cushingelevaamorbidade
materna peloagravamento da hipertensao, pré-
eclampsia, diabetes e infec¢cdes oportunistas,
aumentando também o risco obstétrico,
com maior taxa de abortamento espontaneo,
morte perinatal, parto prematuro e retardo de

crescimento intra-fetal?3. Quando nao tratada,

a mortalidade fetal é de quase 20%”°.

Lindsay et al.’ revisaram 136 gestacgoes,
das quais, 122 foram diagnosticadas com SC.
Algumas apresentaram mais de uma gestacao.
Foi identificada uma tendéncia a um aumento
da taxa de nascido vivo em gestantes tratadas
receberam

comparadas com as

tratamento,

que nao

embora isso nao tenha sido

estatisticamente significativoZ.

Supde-se, através de alguns estudos, que
as complicagbes possam ser prevenidas pela
reducdo da excrecao de UFC para niveis normais
ou levemente acima do limite da normalidade®.

Entretanto, em um estudo observou-
se cinco mulheres que engravidaram apds o
diagnostico da doenga de Cushing e concluiu-se
que, em contraste com muitos casos descritos
na literatura, gestantes que permaneceram
com hipercortisolemia leve até o momento da
concep¢do ndo tiveram progressao clinica nem
complicagdes maternas ou fetais graves, apesar
das taxas de abortamentos terem sido mais
elevadas (33%)".

Em relagdo ao tratamento, a maioria dos
estudos concorda que a cirurgia transesfenoidal
¢ o método terapéutico padrdo-ouro para a
doenga de Cushing'?* e que deve ser realizada
preferencialmente = durante o  segundo
trimestre, antes da 242 semana de gestagio'l.
Somente quando a cirurgia ndo é curativa ou
contraindicada outras op¢des medicamentosas

devem ser exploradas®.

O tratamento clinico medicamentoso
geralmenteincluiametirapona,aciproheptadina,
a aminoglutetimida, o mitotano®'?, raramente o
cetoconazol e mais recentemente a cabergolina.

H4 mais experiéncia com a metirapona,
que usualmente parece ser bem tolerada?. Como
a hipertensao e a progressado para pré-eclampsia
foram relatadas com a metirapona, seu uso pode
ser reservado como tratamento provisorio,
enquanto aguarda tratamento definitivo'®. O
cetoconazol foi utilizado com sucesso em trés
gestacOes sem evento adverso®.
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No rato, o cetoconazol atravessa a
placenta, é teratogénico e abortivo, de modo que

o medicamento é categoria C no FDAZ,

Nos ultimos anos, o possivel papel de

agonistas dopaminérgicos no tratamento
de DC tem sido reconsiderado devido a
demonstragdo da expressao dos receptores D2
da dopamina (D2R) nos tumores corticotroéficos
hipofisarios'*. A cabergolina demonstrou ser
eficaz na normalizacdo dos niveis de cortisol
urinario de 24 horas e no controle de sinais e
sintomas da doenca de Cushing em pacientes
ndo gravidas'®>. Pode também ser uma opcio
terapéutica eficaz e segura para o tratamento
da doenca de Cushing durante a gravidez. De
fato, em dois casos relatados, uma gravidez foi
obtida com altas doses de cabergolina e mantida

durante toda a gravidez com remissdo*!¢-1

E importante ressaltar que ha também
um subconjunto de pacientes relatados, os
quais foram tratados de forma conservadora,
controlando as comorbidades como hipertensao
e diabetes mellitus sem necessariamente ter
sido usado medicamentos anticortisolicos

especificos®.

Do mesmo modo, a gestante deste
estudo passou a maior parte da gravidez sem
tratamento especifico para DC devido a nao
tolerancia a cabergolina. Manteve seguimento
na Endocrinologia com bom controle pressoérico,
em uso de metildopa, e com hipercortisolismo
leve até o segundo trimestre da gestacdo,
manifestando poucos sinais clinicos de cortisol
alto e sem outras complicacdes maternas ou
fetais.

Alguns relatos de casos sugerem que
gestantes com hipercortisolismo leve devem ser
acompanhadas com cuidado, e a cirurgia pode
ser adiada para o pés-parto, se os parametros
cardiovasculares e metabolicos permanecerem
normais**.

Sabe-se que o feto é protegido, até certo
ponto, dos efeitos do hipercortisolismo materno

pela 11 pB-hidroxiesteroide desidrogenase 2
placentaria, que converte o cortisol ativo e a
corticosterona em seus metabolitos inativos®.

O seguimento ap6s a gestacao depende
principalmente do tratamento realizado durante
a gravidez. Em doenca de Cushing ndo tratada,
avaliacOes bioldgicas e uma nova ressonancia
magnética da hipéfise devem ser realizadas de 3
a 6 meses depois do parto. A paciente deste caso
clinico realizou exames bioquimicos em 3 meses
e uma nova ressonancia nuclear magnética de
hipofise 6 meses apos a gestagao®.

CONCLUSAO

Visto que a exposicao materna e fetal ao
cortisol alto pode causar consequéncias graves,
inclusive fatais, deve-se estar atento e apto a
realizar o diagnostico precoce e tratamento
adequado em gestantes com sindrome de
Cushing. Como faltam diretrizes padronizadas,
as condutas precisam ser individualizadas. O
seguimento deve ser baseado no tratamento
das comorbidades e o tratamento cirurgico deve
ser considerado apds avaliar a relacdo risco
/ beneficio. Gestantes com hipercortisolismo
leve podem ser acompanhadas com cuidado, e
a cirurgia pode ser adiada apds o parto, quando
os parametros cardiovasculares e metabolicos
estiverem normais.
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LEEEE  Linfoma da zona marginal esplénico: ainda ha espaco
Literatura para esplenectomia na era rituximabe?

Splenic marginal zone lymphoma: is there still room for splenectomy in the
rituximab era?

Camila Galati Araujo, Perla Vicari, Inara Lucia Arce, Vera Lucia de Piratininga Figueiredo

Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

O linfoma esplénico da zona marginal é incomum e representa menos de 2% de todos os linfomas
diagnosticados. Geralmente afeta pacientes acima da sexta década de vida e evolui com envolvimento
do bago e dos linfonodos do hilo esplénico. Pode envolver medula 6ssea e sangue periférico. Na
era pré-rituiximabe, a esplenectomia era considerada o “padrdo ouro”, o método mais utilizado e
eficaz para reduzir o tamanho do bago, corrigir o hemograma e por muitos anos foi considerada o
tratamento de escolha. Agentes alquilantes sozinhos e combina¢des de quimioterapia com ou sem
doxorrubicina também foram usados neste periodo, mas com eficacia limitada. O desenvolvimento
do anticorpo monoclonal anti CD20 (rituximabe) revolucionou o tratamento dos linfomas e
posteriormente mudou o paradigma terapéutico dos pacientes com linfoma da zona marginal
esplénico, utilizado como monoterapia. Novos agentes, como ibrutinibe e inibidores de PI3K, estdo
atualmente sendo usados em um cenario de resgate para estas patologias.

Descritores: Linfoma da zona marginal esplénica; rituximabe; esplenectomia.

ABSTRACT

Splenic marginal zone lymphoma is rare, it accounts for less than 2% of all diagnosed lymphomas.
It usually affects patients above the sixth decade of life and progresses with involvement of spleen
and lymph nodes of the splenic hilum and may involve bone marrow and peripheral blood. In the
pre-Rituximab era,splenectomy was considered the “gold standard”, the most used and effective
method to reduce spleen size and correct blood cell count, and it was regarded as the treatment
of choice for many years. Alkylating agents alone and combinations of chemotherapy with or
without doxorubicin (FMC-CHOP) were also used in this period, but with limited effectiveness. The
development of anti CD20 monoclonal antibody (Rituximab) has revolutionized the treatment of
lymphoma and follicular lymphoma diffuse large cell B and later changed the therapeutic paradigm
of SMZL patients, being used as monotherapy. Novel agents, such as ibrutinib and PI3K inhibitors,
are currently being used in a salvage setting.

Keywords: Splenic marginal zone lymphoma; rituximab; splenectomy.
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INTRODUCAO

O linfoma da zona marginal esplénica
(LZME) representa menos de 2% de todos
os linfomas e costuma ser diagnosticado em
estdgio avancado. O fato de muitos linfomas
esplénicos envolverem o sangue e a medula
0ssea, além de poderem ser tratados de forma
eficaz com imunoquimioterapia diminuiu a
necessidade de esplenectomia terapéutica. O
desenvolvimento do anticorpo monoclonal
anti CD20 revolucionou o tratamento dos
linfomas folicular e difuso de grandes células
B, sendo utilizado no tratamento do LZME,
principalmente como monoterapia’. Este
trabalho relata dois casos de LZME, e compara

tratamento e sobrevida com a literatura atual.
Relatos de Casos

Caso 1: Paciente do sexo feminino,
64 anos, portadora de hipertensdo arterial
sistémica, apresentava trombocitopenia em
exame de rotina e esplenomegalia homogénea
sem outras alteracdes. Os sintomas B estavam
ausentes e a imunofenotipagem da medula
6ssea era compativel com infiltracdo de linfoma
ndo Hodgkin da zona marginal (Positivos:
Kappa, CD19, CD22, CD23 parcial, CD20 forte,
slgM, CD24 moderado, FMC7 moderado,
Bcl2). A tomografia computadorizada nédo
mostrou linfadenomegalia e nenhuma outra
PET scan

captacdo esplénica. Foi realizada esplenectomia

visceromegalia. revelou: apenas
e a imunohistoquimica mostrou positividade:
CD20, CD79a, Bcl2, Ki67 (5%). Atualmente,
0 paciente esta em remissdo ha 11 anos, sem

outro tratamento adicional.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 54
anos, com anemia normocitica normocromica,
associada a esplenomegalia leve, dor abdominal,
nauseas e emagrecimento de 4 a5kg. Hb: 10,5g/
dl; VCM: 91fL; WBC: 3,27x10%/ mm?; plaquetas:

222 x10* / mm?. Outros testes: ALT: 136 U/ L;
AST: 456 U/ L; GGT: 64U / L; fosfatase alcalina:
569 U / L; DHL: 201 U / L; Bilirrubina total 9,16
mg / dL; indireta 5,30 mg / dL e direta: 3,86
mm / dL. O teste de antiglobulina direta foi
positivo. Foi diagnosticada anemia hemolitica
autoimune (AIHA) com anticorpos a frio. O
fator antinuclear 1/360 e anticoagulante lipico
foram positivos, porém as demais provas para
colagenoses foram negativas. O tratamento com

corticoterapia obteve boa resposta.

A paciente perdeu seguimento e, apds

sete anos, retornou com esplenomegalia
macica e linfocitose periférica (18.800 / mm?).
A imunofenotipagem de sangue periférico
apresentou Positividade: CD5, CD20, CD22,
CD11c, CD23 (fraco / parcial), CD79b, FMC-7,
HLA-DR, IgM, IgD e Kappa (99,9% das células)
compativel com doenga linfoproliferativa B
madura. As tomografias computadorizadas
de pescoco, torax e abdome ndao mostraram

alteracdes, exceto esplenomegalia heterogénea

acentuada e presenca de linfonodo
retroperitoneal. A bidpsia de medula dssea
evidenciou: 80% de celularidade, com

hiperplasia eritréide e presenca de fibrose
reticulinica ++ / 4+. Devido a esplenomegalia
macica, foi administrado Rituximabe na dose de
375 mg / m? por semana durante 4 ciclos sem
resposta. A quimioterapia com R-CVP também
foi ineficaz. A esplenectomia foi entdo realizada
e a imunohistoquimica mostrou células CD20
+, células CD43 positivas irregulares, células
CD79a +, células IgG + IgM + escassas, CD5-,
CD3-,CD23-, BCL2 - ciclina D1-, compativel com
LZME. Apés 3 anos de esplenectomia, o paciente
encontrava-se assintomatico, mantinha
linfocitose policlonal residual (4,200 / mm?) e
ndo apresentava sinais de atividade da doenga.
Mantém hemolise, com Hb estavel (11,0g / dl),

sem tratamento até o momento.
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DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

O LZME apresenta-se clinicamente com
esplenomegalia que pode ser acompanhada
por anemia ou trombocitopenia imune, bem
como presenca de linfocitos vilosos no sangue
periférico. Até um terco dos pacientes pode
apresentar gamopatia monoclonal sérica, mas
a hiperviscosidade é incomum. Alguns casos
podem estar associados a infeccdo por hepatite
C. Nao hda um marcador imunofenotipico
especifico para LZME, mas costuma ser positivo
para IgM e, menos comumente, para IgD.
Marcadores de linfocitos B caracteristicamente
expressos (CD20+, CD79a+), e outras doencas
linfoproliferativas, como leucemia linfocitica
cronica, linfoma folicular, linfoma de manto
e leucemia de células pilosas devem ser
descartados, mostrando negatividade para CD5,
CD10, ciclina D1 e Anexina A1, respectivamente,
além de mostrar negatividade para CD23, CD43
e BCL6. Cerca de 40% dos casos possuem perda
do alelo cromossomico 7q 31-32, que pode
estar associada a um desfecho desfavoravel,
assim como TP53 mutado e ndo mutado IGHV. O
espectro mutacional do LZME identifica achados
especificos, como perda de 7q e mutacgdes
NOTCH2 e KLF2, ambos genes relacionados
com diferenciacdo de zona marginal. H4 uma
notdvel variabilidade clinica nos casos de
LZME, dependente da carga tumoral e do
status de desempenho. Tumores de células
B, delecio de mutagdes 7q e NOTCH2 sao
lesdes quase especificas de LZME, e representa
biomarcadores diagnosticos promissores desse
linfoma. Marcadores moleculares especificos,
como perda de 7q, perda / mutagdo de p53,
mutacdes NOTCH2 e KLF2, estao associados a
variabilidade clinica. O LZME apresenta curso
indolente, mesmo quando afeta a medula 6ssea
e a sobrevida mediana é de 10 anos, segundo
relatos de Bennett et al. e Kalpadakis et al.,**'.

Nao ha consenso sobre o melhor

tratamento. Em pacientes assintomaticos,
a conduta de vigilancia ativa (observar e

aguardar) é recomendada, com avaliacdo a

cada 3-6 meses. Os principais critérios para
iniciar o tratamento na LZME sao a presencga de
esplenomegalia progressiva ou sintomatica e /
ou quaisquer citopenias progressivas. Doencas
autoimunes, se presentes, devem ser tratadas
especificamente!? embora, o rituximabe possa
ser particularmente util em pacientes com
essas doengas autoimunes, uma vez que pode
permitir o controle concomitante de AIHA (ou
trombocitopenia imune). A maioria dos casos
ndo atinge resposta completa a quimioterapia
convencional, enquanto os pacientes geralmente
exibem resposta hematologica a esplenectomia,
com boa sobrevida em longo prazo. Pode ainda
ocorrer transformacao para linfoma de grandes
células B, em torno de 10%. A associacdo
etiolégica entre LZME e infec¢do cronica pelo
virus da hepatite C estd comumente referida no
sul da Europa, e o desenvolvimento de linfoma
nessas condigdes parece estar associado a
ativacdao de CD81 em células B por estimulac¢ado
cronica da glicoproteina E2 do virus®. Os casos
associados a hepatite C tém se beneficiado
do tratamento, que consiste interferon
gama com ou sem ribavirina. Anteriormente

em

ao uso do rituximabe, o método mais utilizado
e eficaz para reduzir o tamanho do bago e
corrigir a contagem de células sanguineas eraa
esplenectomia’®, e foi considerado o tratamento
de escolha por muitos anos. Agentes alquilantes
isolados ou combinac¢des de quimioterapia com
ou sem doxorrubicina (CVP, CHOP) também
foram wusados, mas com eficacia limitada.
Os analogos da purina, particularmente a
fludarabina, estdo associados a maiores taxas
de resposta geral (100%) e resposta completa
(70%). Outra estratégia associada a uma alta
taxa de sucesso no tratamento de LZME é uma
abordagem quimioterapica com bendamustina
/ rituximabe (BR). Essa associagao fornece altas
taxas de resposta geral e completa (91% e 73%,
respectivamente), com toxicidade controlavel.
O desenvolvimento de anticorpo monoclonal
anti CD20 revolucionou o tratamento dos
linfomas folicular e do difuso de grandes células

B e, posteriormente, tém sido empregados
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no tratamento do LZME, especialmente como
monoterapia*!31’,
estabelecidos para a linha de base, que foi
considerada por Kalpadakis et al, Matutes et al. e
em pacientes com esplenomegalia volumosa ou

Existem critérios bem

sintomatica, sintomas B, fendmenos autoimunes
ou citopenias significativas®**. Quandoindicada,a
esplenectomia foi tradicionalmente considerada
a primeira escolha, e a quimioterapia com
agentes alquilantes, conforme demonstrado
por Lannitto et al. e Kalpadaskis et al. tem
eficacia limitada®3*°, Os analogos da purina
mostraram alguma resposta em estudos
pequenos, mas com toxicidade consideravel.
Posteriormente, o anticorpo monoclonal
anti-CD20 mostrou eficdcia, com toxicidade
minima. Olszewski, Bennett et al e lannitto
et al. relatam que cerca de 75% dos pacientes
tinham indicacdo de tratamento no momento
do diagnoéstico®!*15, Usado em pacientes com
risco cirargico aumentado, idade avancada,
quimioterapia anterior, esplenomegalia de
grande consequéncia, o rituximabe demonstrou
boa resposta e pode ser usado mesmo quando
ha recidiva da doenca apdés um curso inicial de
Rituximabe!®. O programa terapéutico inclui
indu¢do com Rituximabe e manutencdo em
alguns casos. A terapia utilizada no segundo
caso relatado e analisado na literatura foi de
375mg/m? em infusdes semanais. Kalpadakis et
al. propuseram idealmente seis ciclos, seguidos
de manutencgdo a cada dois meses por 1-2 anos®.

A terapia com rituximabe sozinha (375
mg / m2 de 4 a 8 doses semanais) pode produzir
uma resposta rapida, com uma taxa alta de
resposta geral (> 80%) e CRR (> 40%) com
toxicidade minima. As respostas ao rituximabe
parecem ser de longa duragdo, com um PFS de
10 anos excedendo 60%. Alguns critérios de
avaliacdo e comparacgao do tratamento tornam-
se dificeis, principalmente por se tratar de
uma doenga rara e indolente. Fatores como a
sobrevida global sao prejudicados porque um
percentual significativo de pacientes (30%)
morre de outras comorbidades ndo relacionadas
ao linfoma e esse fato nao é relatado em grande
parte da literatura avaliada3. A tabela 1 mostra
os estudos que demonstraram resposta ao
tratamento com Rituximabe e esplenectomia
exclusivamente, para avaliar a melhor opc¢ao
terapéutica para esses pacientes. Porém, os
estudos ndo possuem a mesma estrutura, ndo
foram realizados ao mesmo tempo ou na mesma
populacdo e, portanto, ndo sdo comparaveis.
lado,
esplenectomizados foi de 77,7% em 3-5 anos,

Por outro a sobrevida média nos
com desvio padrao 7,9, e nos que receberam
Rituximabe 89,3% com desvio padrdao 7,3,
com p = 0,105. Em um estudo prospectivo com
39 pacientes em um unico centro no Brasil, a
esplenectomia foi o tratamento primdario em
53,8% (21/39), com sobrevida global mediana
de 13,9 anos?’.

Tabela 1 - Tratamento com Rituximabe versus esplenectomia isolada: revisao de literatura.

Idade Mediana

N

(Anos)

Sobrevida

Resposta

Esplenectomia

Tsimberidou et al. (2006)" 10 64 NA 89% em 3 anos
Troussard et al. (1996) 28 NA NA 71% em 5 anos
Thieblemont et al. (2002)'® 23 66 (30-92) 100% 77% em 5 anos
Mulligan et al. (1991) 16 95% 74% em 4 anos
Olszewski (2012)8 1251 68 (25-96) NA 79% em 5 anos
Rituximabe

Bennett et al. (2010)° 11 75 (47-91) 73% 81% em 4 anos
Tsimberidou et al.(2006)"" 26 64 88% 95% em 3 anos
Kalpadakis et al. (2013)° 10 62(37-89) 90% NA
Outros tratamentos

Thieblemont et al.(2002)"® 21 66 (30-92) 100% 77% em 5 anos
Cervetti et al. (2013)" 50 64 (33-85) 87% 86% em 5 anos
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Na figura 1, apresenta-se a proposta de Broccoli e Zinzani como terapia para linfomas de zona

marginal esplénica'®
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Figura 1 - Protocolo de tratamento para linfoma marginal esplénico de acordo com Broccoli e Zinzani'2.

CONCLUSAO

Emdoencasraras,comoemLZME,estudos
prospectivos randomizados sdo impraticaveis
e, portanto, apenas estudos retrospectivos e
observacionais estdo disponiveis, que as vezes
representam o Unico mecanismo de evidéncia
que se pode alcangar.

A esplenectomia era tradicionalmente
utilizada como método diagndstico e também
como terapia para o LZME, descrita pela OMS em
20082 Atualmente o rituximabe é considerado
o tratamento de primeira linha, principalmente
em casos de alto risco cirurgico e doencga
avancada. Estudos recentes tendem a beneficiar
0 uso de rituximabe e destacam os riscos da
esplenectomia de curto e longo prazo, embora
muitos ndo tenham dados estatisticamente
significativos, bem como comparacao de
viés e interpretacdo. Embora alguns autores

considerem a esplenectomia um tratamento

paliativo nos casos de LZME em estagios
avancados'®??, Mostrou-se um caso de doenca
avancada (estagio 4) que teve remissao clinica
e hematolégica apds esplenectomia exclusiva e
mantém remissao por onze anos. O outro caso,
primariamente refratario ao tratamento com
rituximabe apdés esplenectomia, apresentou
resposta clinica e hematolégica e esta em
remissdo ha 3 anos. Mesmo que o tratamento
com esplenectomia muitas vezes permita
apenas resposta parcial, uma resposta completa
ndo é necessdria para sobrevida em longo prazo
e qualidade de vida aceitavel. Os beneficios da
imunoquimioterapia e esplenectomia, que se
refletem na qualidade de vida e na duragdo da
doenca, devem ser melhor investigados. Estudos
prospectivos e randomizados para comparar
monoterapia com rituximabe e esplenectomia
ainda sdo necessarios para melhor avaliacdo
destas terapéuticas.
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Formacoes cisticas no espaco retrorretal

Cystic formations in retrorectal space

Mauricio Kenji Ota'; Gladstone Mattar?; Vitor Athayde Cardoso Linhares!
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

As lesoes cisticas de localizacao retrorretal constituem um grupo raro de afec¢des. Diferenciadas de
acordo comaorigemde seu desenvolvimento, apresentam quadro clinico inespecifico, predominando
sintomas gastrointestinais no abdome inferior, tendo grande importancia para o seu diagnostico a

correlacao com os exames de imagem.

Descritores: Lesdes cisticas retrorretais; cisto de inclusdo epidérmica.

ABSTRACT

Cysticlesions ofretrorectal localization are arare group of pathologies, being differentiated according
to the origin of their development. They present a nonspecific clinical picture, predominantly
gastrointestinal symptoms in the lower abdomen, with great importance for its diagnosis the
correlation with imaging exams.

Keywords: Retrorectal cystic lesions; epidermoids inclusion cysts.

INTRODUCAO

O espago retrorretal ou pré-sacral é uma regido que abriga um grupo heterogéneo de
doencas, a maior parte das vezes benignas. Lesdes cisticas nesta regido sdo raras, na maioria dos

casos congénitas’.

Os cistos de inclusdo epidérmica, principal objetivo deste trabalho, também conhecido como
cistos epidermoéides, sdo lesdes benignas que se desenvolvem a partir dos remanescentes do tecido
ectodérmico. E uma entidade pouco freqiiente entre as afecgdes cisticas encontradas no espaco
retrorretal, correspondendo a cerca de 6% de todos os tumores pré-sacrais. Podem ocorrer em
varios locais do corpo humano. Os locais mais frequentes sao: couro cabeludo, rosto, pescoco e
tronco. Apresentam-se com maior frequéncia no sexo feminino, em mulheres de meia idade, em uma
proporg¢do de 3:1. Podem desenvolver-se em areas de cirurgia prévia ou trauma, causam sequestro

de tecido epidérmico para a derme, como neste relato de caso**.
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RELATO DE CASO

Paciente D.M.B.S, 41 anos, sexo feminino,
com histéria de dor pélvica croénica, irradiada
para membro inferior direito e com episddios de
perda de forga ipsilateral. Associam-se sintomas
de constipacdo e enterorragia (evacuacao a cada
2-3 dias), e de alteracao do habito urinario, com
episodios de retencdo e incontinéncia urinaria.
Sem perda de peso.

de
exérese de massa retrorretal e coccixdectomia,

Possuia antecedente cirdrgico
com diagnoéstico anatomopatologico de tecido
fibroadiposo e muscular sem atipiase cisto

pilonidal, respectivamente.

Prosseguiu-se a investigacdo diagndstica
com exame de ressonancia nuclear magnética

conforme a figura 1.

Figura 1 - Observam-se dois cistos (setas brancas) de paredes finas e regulares com acentuado hipersinal em T2, o
menor com discreto hipersinal em T1, localizados na gordura mesorretal posterior e pré-sacral a direita, em intimo

contato com o reto, medindo 1,7 x 1,4 cme 3,8 x 3,3 cm.

O estudo anatomopatolégico teve como
diagnostico: cisto de inclusdo epitelial roto com
reacdo inflamatoria cronica granulomatosa do
tipo corpo estranho na derme.

DISCUSSAO

Os tumores retrorretais tém um amplo
espectro de diagnédstico diferencial, e sdo

divididos
congénitas

entre as respectivas categorias:

ou embriolodgicas, Osseas,
neurogénicas e miscelanea (Tabela 1). Dentre
estas, destacam-se em prevaléncia, as lesdes
congénitas, que representam cerca de 50%
dos casos, dois tercos relacionados cistos
embrioldgicos dermoide,

entérico, tailgut e cistos de duplicagdo)?®.

(epidermoide,
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Formacgdes cisticas no espaco retrorretal

Etiologia Tumor

Cisto de desenvolvimento (cisto epiderméide, cisto

Congénita ou de
desenvolvimento

dermoide,

hamartoma cistico (Tailgut cyst)
Taratoma

Cordoma

Teratocarcinoma

Cisto de duplicagao entérico

Neurofibroma
Neurofibrossarcoma
Neurilenoma

Neurogénica

Ependimoma

Neuroblastoma
Meningocele sacralanterior

Osteoma

Osteocondroma
Sarcoma osteogénico

Ossea

Cisto 6sseo simples

Tumor de célular gigantes
Sarcoma de Ewing
Condromiosarcoma

Carcinoma metastatico

Lipoma
Miscelanias

Liposarcoma
Fibroma

Fibrosarcoma

Tabela 1- Classificacdo dos tumores retrorretais.

O quadro clinico apresentado é variavel,
podendo ser assintomatico em lesdes de
pequenas dimensdes, e podem ter como
sintomas mais frequentes: dor/desconforto
perianal, tenesmo, constipacdo, sangramento,
fezes finas, incontinéncia fecal, entre outros.
Ocasionalmente estes pacientes podem ter
seu diagnostico confundido com abscessos
anorretais, fistulas complicadas e
pilonidais®”.

cistos

Devido ao quadro clinico inespecifico,
e a baixa incidéncia, os métodos de imagem
apresentam papel fundamental no diagnéstico.
Atomografia computadorizada revela umalesao
de paredes finas e regulares, com densidade
interna de liquido. Associa-se deslocamento
anterior do reto e auséncia de calcificagoes.
de
geralmentedemonstra uma baixa intensidade
de sinal ponderadas em T1 associada a um alto

0O exame ressonancia  magnética,

sinal ponderada em T2, a depender do contelddo
interno que preenche a lesao®.

O diagnéstico  confirmatério  dos
cistos epidermoides é realizado a partir do
estudo histopatoldgico, que demonstra uma
lesdo epitelial, geralmente unilocular, bem
delimitada, de paredes preenchida
por conteudo liquido, revestida por epitélio

escamoso estriado. Os cistos dermoides, um

finas

dos principais diagndsticos diferenciais, podem
ser diferenciados a partir da analise macro
e microscopica, devido serem preenchidos
por material denso gorduroso com presenca
de foliculos capilares, glandulas sudoriparas
e dentes. Ja os cistos entéricos sao parcial
ou completamente revestidos com mucosa
intestinal®>°.

O tratamento consiste em resseccao
cirargica completa do cisto epidermoide, sendo
indicado quando os sinais e sintomas sugerem
compressao de estruturas adjacentes

transformacdo maligna, ou ainda para prevenir

ou

complicagdes como infecgdes secundarias ou
formacao de fistulas™®.
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ERRATA

Por falha técnica, a edicdo 29 da Revista Cientifica do lamspe ndo identificou inicialmente a
doutora Maria Ldcia de Martin Iglesias como autora do artigo “Avaliacdo de fatores de risco para
recidiva ou persisténcia de lesOes intraepiteliais cervicais em pacientes submetidas a exérese da zona
de transformacdo para prevencdo de cancer do colo de Utero”. Constatado, o erro foi imediatamente

corrigido. Nossas sinceras desculpas a doutora Eglesias.
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