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EDITORIAL

Estamos terminando mais um ano. Ano infausto, perpassado por uma pandemia
que ceifou milhares de vidas e que, até o momento em que escrevo, ndo mostrou
solucao eficaz. Apesar desse cendario catastrofico muitas pessoas, especialmente
na area de saude, mantiveram-se em atividade, pondo em risco a propria vida e
de parentes cohabitantes da mesma casa e quaisquer circunstantes nos locais
frequentados. A essas pessoas todos nos devemos agradecer profundamente. Coisa
semelhante ocorreu no CEDEP. As acdes ndo pararam. Assim foi possivel publicar
esta revista, todos os nimeros previstos e mais um suplemento, ao contar com o

esforco conjunto dos redatores e colaboradores.

Esperamos que o préximo ano seja mais auspicioso. Que tenhamos vacinas
realmente eficazes, que as pessoas possam retomar suas atividades sem culpa por
ndo cumprirem as recomendacdes de mascara e distanciamento social e com saude

parao exercicio de suas atividades, sejam elas quais forem com confianc¢a e seguranga.

Esperamos ainda contar com o apoio dos nossos colegas para continuarmos a

producado deste periodico, melhorando-o sempre que possivel.

Nossos votos sao de um Ano Novo muito mais tranquilo que este e vivido em

uma plenitude feliz

Umberto Gazi Lippi

Nucleo de Apoio a Pesquisa

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9(4)



Hiago Murilo Gomes e Sousa!, Ligia
Dias Simoes!, Lorena Carrijo de
Oliveira Valério?, Daniel Rinaldi®

Perfil clinico-epidemioldgico de idosos com mais de 80
anos, portadores de doenca renal cronica

Clinical-epidemiological profile of elderly people over 80
years of age, with chronic kidney disease

Artigo Original RESUMO

1.Servico de Nefrologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira’, HSPE-FMO, Sio
Paulo, SP, Brasil.

Data de submissao: 13/02/2020
Data de aceite: 09/10/2020

A doenga renal crénica é uma condigdo cada vez mais frequente e que acomete todas
as faixas etdrias sobretudo pessoas muito idosas. Objetivo: Analisar o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes maiores que 80 anos portadores de afeccdo em aspectos
como: sexo, idade, raga, 6bitos durante o seguimento, comorbidades, estagio de
doenga renal cronica, agudizagdo da fungao renal com necessidade de didlise, uso de
cetoanalogos, confecgdo de fistula arteriovenosa e tempo de seguimento. Métodos:
Foram analisados 96 pacientes com discreta maioria do sexo masculino. Oitenta
eram octogenarios, 14 nonagenarios e 2 tinham mais que 100 anos. Resultados: A
hipertensdo arterial e o diabetes mellitus (22,9 e 33,3%, respectivamente) foram
as principais etiologias da doenca renal cronica e comorbidades encontradas. Além
dessas, o infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e insuficiéncia
cardiaca foram outras comorbidades prevalentes nessa populacdo. Sete dos 23
pacientes com doenca renal crdénica estagio V fizeram uso de cetoanalogos e apenas
3 tiveram confeccionados fistulas arteriovenosas. Ocorreram 6 débitos durante um
seguimento de 2,8 anos e as causas foram choque cardiogénico por infarto agudo
do miocardio, choque séptico e complicagdes relacionados a neoplasia metastatica.
Conclusdo: Torna-se imprescindivel conhecer as caracteristicas epidemiolégicas
dessa populacdo e deste modo, saber individualizar cada paciente, para que seja
proposta a melhor terapia no seguimento da doencga renal crénica.

Descritores: Doencga renal créonica; Idoso; Tratamento conservador

ABSTRACT

Chronic kidney disease is a frequent condition that affects all age groups, especially
the elderly. Objective: Analyze the clinical-epidemiological profile of patients older
than 80 years with CKD in aspects such as: sex, age, race, deaths during follow-
up, comorbidities, chronic kidney disease stage, renal replacement therapy, use of
ketoanalogs, arteriovenous fistula confection and follow-up time. Methods: 96
patients were analyzed with a slight majority of males and white patients. Eighty
patients were octogenarians, 14 nonagenarians and 2 were over 100 years old.
Results: Hypertension and diabetes mellitus (22,9 e 33,3%,respectively) were
the main etiologies of CKD and comorbidities found. In addition to these, acute
myocardial infarction, stroke and heart failure were other prevalent comorbidities
in this population. Seven of 23 patients with chronic kidney disease stage V used
ketoanalogs and only 3 made arteriovenous fistula. There were 6 deaths duringa 2.8
year follow-up and their causes were cardiogenic shock due to AM], septic shock and
complications related to metastatic neoplasia. Conclusion: It is essential to know
theepidemiological characteristics of this population and, as a result, to know how to
individualize each patient and provide the best therapy.

Keywords: Chronic kidney disease; Elderly; Conservative treatment
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INTRODUCAO

A doenga renal crénica (DRC) é definida
como presenca de lesdo renal ou taxa de filtragao
glomerular (TFG) menor que 60ml/ min/1,73 m?
por trés meses ou mais independentemente da
causa. Pode incluir um ou mais marcadores de
danosrenais (porexemplo,albumindria>30mg/g
de creatinina, anormalidades no sedimento
urinario, eletroélitos, alteracdo da estrutura
renal, dentre outros)®.

O ndmero de idosos com essa condi¢ao
tem aumentado em todo o mundo. Fatores con-
tribuintes sdo o envelhecimento populacional,
aumento da prevaléncia de hipertensao arterial
e diabetes mellitus, reconhecimento e encami-
nhamento precoce ao especialistaZ.

Metade dos adultos acima dos 70 anos
tem uma TFG medida ou estimada menor que
60ml/ min/1,73m? mas ha de considerar que a
atual classificacdo de DRC explica em grande
parte essa alta prevaléncia pois resulta da
interpretacdo de que alteragcdes estruturais
e funcionais normais que ocorrem com o
envelhecimento sdo manifestacdées de uma
doencga renal®*.

Cada vez mais ha um nimero maior de
octogendrios e nonagendrios submetidos a
terapias dialiticas. Ndao ha duvida de que, em
geral, a didlise estad associada a uma vantagem
significativa de sobrevivéncia, mas essa
vantagem se reduz notavelmente para pessoas
idosas com maior nimero de comorbidades e
pior estado funcional, com pouco ou nenhum
beneficio de sobrevivéncia para pessoas idosas
(>75 anos)®°®.

Mesmo em paises desenvolvidos a
expectativa média de vida apds o inicio da
didlise é relativamente curta. Nos EUA a
sobrevida de pacientes 80 a 84 anos é de 16
meses e de apenas 12 meses entre 85 e 89
anos. Devido a isso antes de iniciar a terapia
de substituicdo renal, deve haver um processo
compartilhado de tomada de decisao com base
no entendimento do progndstico, nos beneficios
e danos potenciais da terapia e nos valores,
objetivos e preferéncia do paciente, devendo
o nefrologista conhecer as caracteristicas
clinicas e epidemiol6gicas dessa populagao’.

OBJETIVOS
Objetivos primarios

Avaliar o perfil clinico - epidemiolégico
de pacientes com mais de 80 anos de idade,
portadores de DRC em terapia conservadora,
sem utilizacao de terapia renal substitutiva. Os
parametros avaliados foram:

- Raca

- Género

- Etiologia da DRC

- Comorbidades

- Tempo de acompanhamento

- Uso de cetoanalogos

- Confecc¢do de Fistula Arteriovenosa (FAV)
Objetivos secundarios

Analisar as causas de 6bito nos pacientes
renais cronicos em tratamento conservador e
a necessidade de terapia renal substitutiva nos
dias que antecederam o 6bito.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional e transversal, na qual foram
analisados os pacientes idosos com mais de
80 anos, portadores de doenga renal cronica,
que fizeram acompanhamento conservador
no ambulatério de Nefrologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.
Os dados dos pacientes foram retirados de
prontudrio eletronico.

Critérios de inclusao e nio inclusiao

Inclusdo: pacientes em acompanhamento
regular no ambulatoério de Nefrologia, com mais
de 80 anos de idade. Nao inclusdo: pacientes
que perderam seguimento no ambulatério, seja
por alta, ou por ndo retornarem nas consultas
previamente agendadas.

Aspectos éticos

O estudo obedeceu a Resolugao 466/12,
do Conselho Nacional de Saude e este projeto foi
submetido a avaliacdo e aprovacao pelo Comité
de Etica em pesquisa do IAMSPE.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)
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Analise de dados

Os dados foram enviados para analise
estatistica simples. Graficos e tabelas foram
confeccionados pelo programa Excel®.

RESULTADOS

Foram analisados retrospectivamente os
dados de prontuario eletrénico de 96 pacientes.
Eram do sexo masculino, 50 pacientes (52%), e
46 mulheres (48%). (Figura 1)

Em relacdo a raga, 48,9% (47/96) eram
brancos, 7,29% negros (7/96), 6,25% indigenas
(6/96), 2,08% pardos (2/96), 2,08% da racga
amarela (2/96), e em 33,33% dos pacientes
(32/96), ndo havia raca descrita em prontuario.
(Figura 2)

M Mulheres & Homens

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes conforme sexo
(n=96)
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etarias encontra-se na figura 3, sendo que
0 paciente mais idoso em acompanhamento
até outubro de 2019 possuia 104 anos.
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Figura 3: Distribuicdo dos pacientes conforme a faixa
etaria (N=96)

As principais causas encontradas nas
pessoas com DRC foram diabetes mellitus
(DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS),
correspondendo a 33,33% (32/96) e 2291%
dos pacientes (22/96), respectivamente. Outras
foram doenca renal policistica autossdmica
dominante (DRPAD), em 3 casos (3,12%),
glomerulonefrite cronica em 1 caso (1,04%) por
nefropatia membranosa; causas indeterminadas
corresponderam a 15 casos (16 - 62%), e 23
(23,95%) com outras causas, como abuso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais, mieloma multiplo,
causas urolodgicas, vasculites, e nefropatia apos
uso de contraste endovenoso. (Tabela 1)

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes conforme etiologia
da DRC

Etiologia n )
HAS 22 2291
DM 32 33,33
Rins policisticos 3 3,12
GNC 1 1,04
Outros 23 23,95
Indeterminada 15 16,62

Figura 2: Distribuicdo dos pacientes conforme raga (n=
96)

A média de idade encontrada foi de 86
anos. A distribuicdo dos pacientes por faixas

As principais doengas associadas foram:
insuficiéncia cardiaca, 32,29% (31/96), histérico
de acidente vascular cerebral, 16,66% (16/96)
e infarto agudo do miocardio 21,87% (21/96),
além da hipertensao arterial sistémica e diabetes
mellitus, com 89,58% (86/96) e 40,62% (39/96),

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)
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respectivamente. A associacdo entre diabetes
mellitus e hipertensao arterial ocorreu em
39,58% dos casos (38/96) (Figura 4).

86 (89,58%)

39 (40,63%) 38(39,58%)

31(32,29%)

21 [21 88%)
15[15 67%)

IAMPREVIO  AVCPREVIO HAS+ DM

Figura 4: Principais comorbidades entre os pacientes
(n=96)

Foi analisada também a quantidade de
pacientes que necessitaram de terapia renal
substitutiva (TRS). Ao todo, 18,75% (18/96),
necessitaram de hemodialise por DRC agudizada.
Destes, 66,66% (12/18), conseguiram retornar
para o tratamento conservador. Dos outros
33,33% (6/18), 2 iniciaram dialise por fistula
arteriovenosa (FAV), e 4 por cateter de dialise
de curta permanéncia. Um deles ja estava
em programacao de confeccionar FAV, mas
acabou iniciando TRS antes da confeccdo do
acesso definitivo. Os outros 3 destes pacientes
iniciaram a TRS em momento de agudizacao da
funcdo renal durante a internacao hospitalar.
Um deles necessitou de hemodialise apos piora
da funcdo renal por quadro de abdome agudo
obstrutivo, evoluindo com choque séptico de foco
abdominal e pulmonar (pneumonia nosocomial),
evoluiu a ébito em poucos dias. O outro paciente
descompensou o quadro renal apds internacao
prolongada porinsuficiéncia cardiaca congestiva,
evoluindo com pneumonia hospitalar, choque
séptico e cardiogénico refratdrios, também
evoluindo ao 6bito. E o terceiro paciente com
agudizacdo da funcdo renal por choque séptico
urinario, também evoluiu a oObito durante a
internacao.

Quanto ao uso de cetoacidos (Ketoste-
ril®), 7,29% dos pacientes (7/96) fizeram uso
desta terapia e conseguiram reduzir os niveis
de uréia e postergar os sintomas relacionados
a uremia.

Em relacio a confeccdo de fistula
arteriovenosa, dos 96 pacientes analisados,

3 deles (3,12%) confeccionaram a FAV e como
mencionado anteriormente, dois iniciaram
hemodialise e um deles, permaneceu em
tratamento conservador até outubro de 2019.

Em relagdo aos 6bitos em pacientes que
permaneceram em tratamento conservador
até sua fase final de vida, foram 6,25% dos
pacientes (6/96). As causas sdao mostradas na
tabela 2:

Tabela 2: Causa de 6bito ainda no tratamento conservador

Causa principal do 6bito n=96 %
Choque cardiogénico, apos
quadro de IAM 2 2,08
Complicacdes de neoplasia

. 1 1,04
renal, com metastases
Choque séptico 3 3,12

Ao se excluir todos os pacientes que
evoluiram para o dbito ao longo do seguimento
(9/96) até outubro de 2019 e realizado calculo
atual da taxa de filtracdo glomerular estimada
pelo método do CKD-EPI, pode-se ver que os
87 pacientes se encontravam classificados da
seguinte maneira:

- 2,29% dos pacientes no estagio 2:
(2/87)

- 8,04% dos pacientes no estagio 3A:
(7/87)

- 27% dos pacientes no estagio 3B:
(24/87)

- 31,03% dos pacientes no estagio 4:
(27/87)

- 26,43% dos pacientes no estagio 5:
(23/87)

- 4,59% dos pacientes no estagio 5 em
TRS: (4/87)

Até outubro de 2019, o tempo médio
de acompanhamento dos 96 pacientes
avaliados foi de 2,8 anos. Aqueles com maior
tempo de seguimento na amostra iniciaram
0o acompanhamento no ano de 2005. Segue a
distribuicdo por tempo de acompanhamento na
figura 5.
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Mais de 10
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H Mais de 10anos

Figura 5: Distribuicdo dos pacientes conforme tempo de
acompanhamento

DISCUSSAO

Na literatura norte-americana os dados
mais recentes mostram que aproximadamente
11% da populacdo (30 milhdes de adultos)
tém DRC, com estimativas de prevaléncia de
até 30%. Em idosos as taxas mais rapidas de
crescimento da DRC terminal estdo ocorrendo
em pacientes com pelo menos 75 anos de idade.
Esse aumento pode ser justificado pela alta
frequéncia de doencas cronicas como doengas
cardiovasculares e neoplasias, o que também
pode ser observado na analise deste estudo®.

No trabalho de Santos et al. com amostra
de 416 pacientes, 52% eram do sexo masculino e
com idade média de 76 anos e 36% deles tinham
mais de 80 anos . Em outro estudo, Lascasas et
al. apresentaram dados semelhantes sendo que
todos os pacientes eram caucasianos, 52% do
sexo masculino, com média de idade de 77 anos
e 36% deles tinham 80 anos ou mais. Sao dados
semelhantes ao encontrado em nossa pesquisa
onde prevaleceram pacientes do sexo masculino
52% (50/96) com média de idade de 86 anos,
onde as duas principais etiologias de DRC foram
nefropatia diabética 33,33% (32/96) seguido
de nefropatia hipertensiva 22,91% (22/96),
que sdo consideradas as principais causas de
DRC em todo o mundo. Em 16,62% (15/96) dos
pacientes a etiologia da DRC foi considerada
indeterminada. Esses dados se assemelham
aos encontrados na coorte de Lascasas et al.,,
na qual as etiologias mais frequentes eram
nefropatia hipertensiva (38%) seguido de
nefropatia diabética (26%) enquanto as causas
desconhecidas de doencarenal corresponderam
a 13% dos casos. Também no estudo de Santos

et al. as prevaléncias foram bem semelhantes:
nefropatia hipertensiva (38%), nefropatia
diabética (25,5%) e causas desconhecidas
corresponderam a 13,5% da amostra®?°.

Observa-se na literatura que com o
envelhecimento do paciente com DRC aumenta
também o risco de doencas cardiovasculares
e mortalidade, ainda mais quando associadas
outras comorbidades como diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, obesidade e tabagismo.
No estudo aqui apresentado, a prevaléncia
dos pacientes hipertensos correspondeu a
89,58%, os diabéticos representaram 40,62%
e 39,5% dos pacientes apresentavam as duas
comorbidades associadas. Isso esta de acordo
com os resultados encontrados no estudo de
Santos et al. onde os pacientes portadores de DM
corresponderam a 50% dos casos e portadores
de HAS foram 96%. Nesse mesmo estudo, a
doenga cardiovascular estava presente em
67% dos pacientes, incluindo doenca arterial
coronarianaem 25%, doenca vascular periférica
em 19% e doenca cerebrovascular em 23%.
Dentre as doencas cardiovasculares destaca-
se neste estudo 21,8% dos pacientes com
antecedente de IAM e 32,2% com insuficiéncia
cardiaca. Dentre as causas cerebrovasculares
16,6% da amostra apresentavam AVC prévio,
dados similares aos encontrados naquele
estudo’.

As principais causas de morte anteriores
a evolucdo para DRC terminal encontradas no
estudo de Santos et al., foram cardiovasculares
(35%), infeccdo (29%), neoplasias (21%),
outras causas (8%) e desconhecidas (7%).
J& nesta pesquisas registrou-se 9 dbitos ao
longo do seguimento, sendo 3 deles apds inicio
de TRS e os outros 6 enquanto mantinham-
se em tratamento conservador. As causas
documentadas foram 6 6bitos por complicagdes
infecciosas, 2 por causas cardiovasculares
e 1 Obito devido neoplasia; o que mostra
uma inversdao das principais causas quando
comparados ao estudo antes citado®.

Em trabalho de Carson et al, 202
pacientes com DRC terminal com mais de
70 anos, as taxas de hospitalizagdao foram
maiores para os pacientes em dialise do que
nos pacientes em tratamento conservador. Isso
também foi observado em outro estudo norte-
americano em pacientes com DRC estagio 5 nos
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quais, o tratamento conservador foi associado
a menos hospitaliza¢des, menos procedimentos
intensivos e morte nos pacientes internados no
ultimo més de vida''*2,

Estratificando os estagios da DRC em 3a,
3b, 4 e 5 observou-se que a prevaléncia de doenga
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenca vascular periférica foi
maior nos pacientes com estagios 4 e 5 da DRC,
com aumento gradual conforme a progressao da
doenca. A alta carga de doencas cardiovasculares
associada ao declinio da TFG foi mais pronunciada
nos pacientes com diabetes quando comparado
aqueles sem™.

Por mais que a dialise seja uma importante
op¢ao de suporte de vida para pacientes com DRC
terminal que desenvolvem sintomas urémicos,
hipercalemia ou hipervolemia, ha dados
crescentes que sugerem que essa terapéutica nao
consegue prolongar a vida em certas populacées
como naqueles pacientes mais idosos e com
presenca de muitas comorbidades®.

Conforme aqui registrado 3 dos 96
pacientes (3,12%) confeccionaram fistula
arteriovenosa durante o acompanhamento.
Este é o acesso preferido para a hemodialise,
pois é considerado o de menor risco de
complicagdes e necessidade de intervencoes,
melhor perviedade a longo prazo e sobrevida
do paciente. No entanto, muitas FAVs nao
amadurecem indicando a realizacdo de
procedimentos, como angioplastia e colocag¢ao
de “stents” que muitas vezes sdo ineficazes'3.

Kocaaslan et al., estudaram 70 pacientes
e demonstraram que a paténcia da FAV em
octagenarios nao é inferior em relagcdao as
pessoas mais jovens apesar do maior numero de
comorbidades, indicando que a idade avancada
ndo contraindica a confeccao de FAV nessa faixa
etaria. Apesar disso, eles concluem que uma
abordagem individualizada é necessaria™.

Murea e Satko, defendem que a FAV
poderia ser realizada em pacientes mais
saudaveis sendo que nos paciente com
prognostico intermediadrio ou falha prévia de
fistula, o enxerto arteriovenoso é preferivel,
porém acham aceitdvel o uso de -cateter
tunelizado nessas situaces®®.

Quanto ao custo-efetividade Hall et al.,
estudaram pacientes de 65 a 89 anos, afirmando
que a FAV é rentavel em todas as faixas etaria
exceto entre 85-89 anos. Essa também foi a
melhor forma de acesso com expectativa de vida
maior do que 2 anos, mas, que nenhuma forma
de acesso é mais econdmica do que os cateteres
em pacientes com expectativa de vida menor do
que 6 meses'®.

Diante desses dados, é de extrema
importancia que o nefrologista individualize cada
caso no grupo de pacientes idosos, considerando
a expectativa de vida, suas comorbidades,
custos financeiros e principalmente, a vontade
do paciente na decisdo de confeccao de fistula
arteriovenosa.

Em trabalho anterior realizado em
2013 em ambulatério de Nefrologia do mesmo
hospital onde este foi realizado, acompanhou-
se 21 pacientes com encaminhamento tardio
ao nefrologista ja com necessidade de iniciar
dialise. Foi prescrita por 30 dias uma dieta
muito restrita em proteinas, suplementada
com cetoandlogos a fim de retardar o inicio da
terapia dialitica até a confeccdo e maturacao
de fistula arteriovenosa (FAV) ou conclusdo
do treinamento para dialise peritoneal. Este
tratamento mostrou-se seguro na manuten¢ao
do estado nutricional desses pacientes,
sustentado pela estabilidade do indice de massa
corporal e niveis de albumina Na casuistica
aqui mostrada 30% (7/23) dos pacientes
com DRC estagio 5 estavam em uso desses
compostos contribuindo assim na manuteng¢do
do status nutricional capaz de retardar o inicio
da dialise até a confec¢do e maturagao da FAV
ou treinamento da didlise peritoneal de forma
segura'’.

Brunori et al., em um estudo prospectivo,
randomizado, controlado e multicéntrico estudou
pacientes ndo-diabéticos maiores que 70 anos
com TFG entre 5-7 ml/min/ 1,73m? dividindo-
os em grupo com dieta de baixa suplementacao
de proteinas e grupo que iniciou terapia dialitica
com andlise de mortalidade, hospitalizacdo e
marcadores metabdlicos. Os resultados sugerem
que quando a func¢do renal cai abaixo de um nivel
em que esta indicado iniciar didlise o uso de
cetoanalogos é seguro e adia esse tratamento em
10,7 meses™S.
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CONCLUSAO

Diante do exposto ao longo de todo
trabalho observou-se que o tratamento
conservador realizado em uma populacdo
maior que 80 anos, que apresenta maior
numero de comorbidades e risco cardiovascular
causa impacto positivo na sobrevida quando
comparado ao grupo dos que necessitaram
iniciar terapia renal substitutiva.

No total foram colhidos dados de
96 pacientes, dos quais houve um discreto
predominio no sexo masculino (52%). A média
de idade entre os pacientes foi de 86 anos.
O mais idoso possuia 104 anos de idade e a
maioria dos pacientes foram da raga branca.

As principais etiologias da doenca renal
cronica, foram diabetes mellitus (DM) com
32% e hipertensdo arterial sistémica (HAS)
correspondendo a 22%. Dentre as principais
comorbidades destacaram-se insuficiéncia
cardiaca (IC), histérico de acidente vascular
cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio
(IAM), além de hipertensdo arterial sistémica
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Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com
infarto agudo do miocardio

Prevalence of vitamin D deficiency in patients with acute myocardial
infarction
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1. Servico de Clinica Médica do A vitamina D é considerada um horménio esteroidal com amplo espectro de a¢do, a partir da ligagdo
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organismo, incluindo células musculares, lisas vasculares e nos cardiomidcitos. A deficiéncia de
vitamina D é um problema de satide publica. Inicialmente, correlacionava-se com alteragdes do sistema
musculoesquelético, mas estudos recentes descrevem sua relagdo com as doengas cardiovasculares.
Foirealizado um estudo transversal com 23 pacientes, internados na Unidade Coronariana do Hospital
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, durante
o periodo de outubro a novembro de 2019, com vistas a determinar a prevaléncia de insuficiéncia
e/ou deficiéncia de 25 (OH) vitamina D em pacientes com infarto agudo do miocardio, com ou sem
supra desnivelamento de segmento ST, buscou-se também verificar diante dos seus niveis, diferentes
fatores de risco cardiovascular e sua potencial influéncia nos desfechos cardiovasculares. Os dados
foram comparados aos da literatura, a fim de fomentar estudos futuros que possibilitem determinar
os beneficios da suplementacdo vitaminica na redu¢cdo da mortalidade dos usudrios do servigo.
Na populacdo em estudo, a prevaléncia de niveis reduzidos de vitamina D foi evidenciada em 87%
dos individuos. Em ambos os grupos de infarto, com ou sem supra desnivelamento de segmento a
prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D foi similar. Nos pacientes com disfung¢ido
sistdlica de graumoderado aimportante, 100% se apresentaram com deficiéncia vitaminica. Desfechos
desfavoraveis tais como morte por causa cardiaca e necessidade de cirurgia de revascularizacao
miocardica foram observados naqueles com deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D, o que sugere
provavel relagdo progndéstica entre deficiéncia dessa vitamina e morte, e ou a necessidade de cirurgia
de revascularizacdo. Embora a associagdo ndo possa ser firmada, observa-se maior prevaléncia de
insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica,
diabetes melitos, obesidade e dislipidemia, conforme dados também encontrados na literatura. Isso
reforga a potencial correlagdo dos baixos niveis de Vitamina D e fatores de risco cardiovascular. No
entanto, sdo necessarios estudos futuros para firmar tal associagdo, bem como, trabalhos para avaliar
os beneficios da suplementacado vitaminica como fator protetor de desfechos desfavoraveis.

Descritores: Vitamina D; Infarto do miocardio; Doengas cardiovasculares

ABSTRACT

Vitamin D is considered a steroidal hormone with a wide spectrum of action, from the connection
of its active metabolite (1alpha, 25 dihydrovitamin D) with its receptor (VDR) found throughout the
body, including muscle cells, vascular smooth cells and cardiomyocytes. Vitamin D deficiency is a pub-
lic health problem today. Initially, it was correlated with changes in the musculoskeletal system, but
recent studies describe its relationship to cardiovascular disease. A cross-sectional study was per-
formed with 23 patients, admitted to the Coronary Unit of the Hospital Estadual Publico de Sdo Paulo
(HSPE-SP), from october to november of 2019, aiming to determine the prevalence of insufficiency
and/or deficiency of 25 (OH) vitamin D in patients with acute myocardial infarction, with or without
ST segment elevation (NSTEMI), its sufficiency status on patients with different cardiovascular risk
factors and its potential influence on cardiovascular outcomes, correlating those findings with data
from the literature, we aim to foster future studies that enable to determine the benefits of vitamin
supplementation in decreasing patient’s mortality. In the study population, the prevalence of reduced
levels of vitamin D was evidenced in 87% of the individuals. In both groups of infarction, STEMI and
NSTEMI the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency was similar. In patients with reduced
systolic function ranging from moderate to severe disfunction, 100%had vitamin D deficiency. Un-
favorable outcomes, such as cardiac death and the need for myocardial revascularization surgery,
was observed only in those with vitamin D deficiency, suggesting a probable prognostic relationship
between vitamin D and death, and /ou the need for myocardial revascularization surgery. Although
the association cannot be determined, there is a higher prevalence of vitamin D insufficiency and de-
ficiency in patients with hypertension, DM, obesity and dyslipidemia, reinforcing the potential cor-
relation of low vitamin D levels and cardiovascular risk factors. However, future studies are needed
to establish such association, as well as studies to assess the benefits of vitamin supplementation as a
protective factor against unfavorable outcomes.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina D é um problema
de saude publica, especialmente nos dias de hoje,
em decorréncia da baixa ingestdo alimentar, baixa
exposicdo solar e uso constante de bloqueadores
solares,adepender daareageografica e daestacdo
do ano. Estudos de prevaléncia em diferentes
populacdes tém demonstrado que até 50% da
populacdo pode apresentar hipovitaminose D,
0 que varia de acordo com os valores de corte
utilizados para o diagnoéstico e métodos de
dosagem.

No Brasil ndao se dispdoe de estudos
populacionais, mas uma pesquisa conduzida
na cidade de Sao Paulo mostra que até 71% dos
idosos institucionalizados podem apresentar
niveis abaixo de 20 ng/mL, lembrando que o ideal
estd entre 20 e 60 ng/mL.

Aprevalénciadehipovitaminose D costuma
ser mais elevada em determinadas populagdes,
particularmente entre pacientes portadores de
fatores de risco ou doenca cardiovascular (CV).

Em individuos com doenga arterial
coronariana estavel, até 77% dos pacientes num
estudo israelense apresentaram deficiéncia de
vitamina D!, enquanto a prevaléncia de niveis
insuficientes ou deficientes dessa vitamina na
fase aguda do infarto do miocardio foi encontrada
em até 90 a 98% dos casos, conforme diversos
estudos®®.

No estudo National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), a hipovitaminose
D atingiu 74% da populagdo americana portadora
de doenca cardiovascular, com média populacional
de vitamina D de apenas 24 ng/mL.

Assim, a deficiéncia de vitamina D
deve, portanto, ser considerada fator de risco
cardiovascular independente associada a maior
morbidade e mortalidade, devendo serinvestigada
em individuos de risco.

Neste artigo objetiva-se a prevaléncia
e o grau de deficiéncia de vitamina D nos
pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM),
durante o periodo de outubro a novembro de
2019, com (IAMCSST) ou sem (IAMSST) supra
desnivelamento de segmento ST, seus niveis
nos diferentes fatores de risco cardiovascular
e sua potencial influéncia nos desfechos
cardiovasculares e correlacionar com os dados
daliteratura. Isso importa para fomentar estudos
futuros que possibilitem determinar os beneficios

da suplementacdo vitaminica com vistas a
reducdo da mortalidade nos usuarios do servigo.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Determinar a prevaléncia e o grau de
deficiéncia de vitamina D nos pacientes com
infarto agudo do miocardio, admitidos na unidade
coronariana durante o periodo de outubro a
novembro de 2019.

Objetivos especificos

Determinar o grau de suficiéncia,
assim como de insuficiéncia de vitamina D nos
pacientes internados na unidade coronariana
com diagnostico de infarto agudo do miocardio.

Identificar a prevaléncia de disfun¢do
cardiaca (moderada e grave) nos pacientes com
deficiéncia de vitamina D internados na unidade
coronaria devido a infarto agudo.

Identificar a prevaléncia da suficiéncia
de vitamina D nos diferentes fatores de risco
cardiovascular.

Identificar a prevaléncia de desfechos
desfavoraveis nos pacientes com deficiéncia de
vitamina D internados na unidade coronariana
por infarto agudo do miocardio.

Correlacionar os dados encontrados com
os da literatura a fim de fomentar estudos futuros
quanto a suplementacdo vitaminica nesta populacao,
com vistas a reducdo da mortalidade nos usuarios
do servigo.

REVISAO DA LITERATURA
Vitamina D

O colecalciferol, vitamina D3, também
conhecida como a forma ativa da vitamina D
¢ uma substancia lipossoluvel disponivel para
o homem principalmente a partir da sintese
cutanea dependente da exposicdo solar e da
concentracdo cutanea de 1,7-di-hidrocolesterol,
que varia com a genética, a idade e os niveis de
PTH (paratorménio).

A ingestdo de vitamina D3 na dieta é
insuficiente (médiade 200 unidades internacionais
por dia, motivo pelo qual a sintese cutdnea é
fundamental®.

Existem duas formas principais de vitamina
D: vitamina D2, contida em plantas e alimentos
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fortificados, e vitamina D3, obtida de alimentos ou
através da conversao de desidrocolesterol na pele.

A sintese cutanea de vitamina D3 a partir
da exposicdo a luz solar é a principal fonte de
vitamina D nos humanos, a qual sofre 2 processos
de hidroxilagdo para ser convertida na sua
forma ativa a 1,25 hidroxivitamina D. A primeira
hidroxilacdo é hepatica resultando na formacao
de 25-hidroxivitamina D, a principal forma de
circulacdo no sangue; a segunda hidroxilagcdao

ocorre no rim, onde é convertida a 1,25-di-
hidroxivitamina D’.

A 1,25 OH-vitamina D3 atinge o ntcleo
onde, pela ligacdo aos seus receptores, regula a
transcrigcao e fun¢do de mais de 200 genes.

Os receptores de vitamina D (VDR) que
estdo expressos em enterdcitos, osteoblastos,
glandulas paratiredides, células do tubulo
renal distal, regulam a homeostase do calcio e
o metabolismo 0&sseo. Recentes investigacoes
também demonstraram sua presenca nas células
endoteliais, linfécitos, macrofagos, células
musculares vasculares lisas, células beta-
pancredticas e cardiomidcitos, através dos quais a
vitamina D3 medeia efeitos cardiovasculares.

Niveis séricos reduzidos de vitamina
D foram associados a varios tipos de doencas
metabdlicas, como obesidade, diabetes melitos,
resisténcia a insulina, hipertensdao e doencas
cardiovasculares, incluindo o infarto agudo
do miocardio e o acidente cerebrovascular
isquémico®.

Existem alguns mecanismos potenciais
que explicam a relacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e a ocorréncia de eventos isquémicos.
Um dos mais importantes é o desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundario com disturbios
relacionados ao excesso de PTH: resisténcia a
insulina, disfuncdo da célula beta pancreatica,
predispondo ao desenvolvimento de diabete tipo
2, hipertensao e dislipidemia. Também pode haver
ativacdo do sistema renina-angiotensina, que
leva ao aumento da pressao arterial, estimulacao
da inflamacao e disfun¢do endotelial, e favorece
a progressao da aterosclerose.

Deficiéncia de vitamina D e grupos de risco

Ndo ha consenso sobre a definicdo de
deficiéncia de vitamina D, fator que dificulta
a realizacdo de estudos epidemiolégicos neste
campo. Segundo a Sociedade Americana de
Endocrinologia dos Estados Unidos a definicao

mais amplamente aceita para niveis normais de
vitamina D séricos é: = 30ng/mL. A insuficiéncia
de vitamina D é caracterizada por niveis entre 21-
29 ng/mL, enquanto sua deficiéncia em niveis <
20ng / mP°.

Grupos de risco para deficiéncia de 25-OH-
vitamina D incluem: recém-nascidos prematuros,
pessoas institucionalizadas, idosos (devido a
menor sintese cutdnea), pele muito branca (que
nao se bronzeia) e pele negra, individuos com
baixa exposicdo solar ou que usam protetor
solar, alimentacdo muito pobre em peixes e
cogumelos, pacientes com doengas disabsortivas
(como doencgas inflamatorias intestinais, diarreia
cronica, e doenca celiaca), hepatopatias (pela
deficiéncia na primeira hidroxilacdo hepatica),
nefropatia (devido a diminuicdo da segunda
hidroxilagdo, hipoparatiroidismo, pois ocorre
reducdo da sintese cutanea de vitamina D,
aumento de sua metabolizacdo e eliminacdo
hepatica pela bile, além de aumento da conversao
da 25-vitamina D em 1,25-vitamina D, uso de
medicagdes que aumentam a degradacdao da
vitamina D, como anticonvulsivantes (fenitoina)
e corticoides®.

Vitamina D e risco cardiovascular

Os receptores de vitamina D estdo
amplamente distribuidos pelo corpo incluindo o
musculo liso vascular, endotélio e cardiomiocitos.

Estudos recentes destacam o papel da
deficiéncia de vitamina D em varias doencas
cardiovasculares. A deficiéncia de vitamina D tem
sido correlacionada com contratilidade cardiaca
diminuida, aumento do contetido de colageno do
miocardio assim como da maturacdo do tecido
cardiaco.

A vitamina D tem um papel critico na
manutencdo da saude cardiovascular. Varios
mecanismos propostos sdo responsaveis pela
manutencdo da saude cardiovascular. Inclui
a supressao do sistema Renina-angiotensina-
aldosterona, a inibicdo do crescimento de células
musculares lisas vasculares, a supressido da
calcificagdo vascular, a regulagdo positiva (up-
regulation) das citocinas anti-inflamatorias
ao suprimir citocinas proé-inflamatoérias, a
prevencdo de hiperparatireoidismo secundario,
e outros efeitos benéficos nos fatores de risco
cardiovascular®.

Para fundamentar a relagdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, um estudo comprovou
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que a suplementacdo oral com 60.000 UI de
vitamina D mensal, durante 16 semanas melhorou
significativamente a funcao endotelial vascular em
45 adultos afro-americanos'.

Vitamina D e aterosclerose

O processo de depdsito de lipidios ricos
em colesterol na parede arterial acompanhado
de inflamag¢do é conhecido como aterosclerose.
Niveis séricos reduzidos de vitamina D estao
relacionados a aumento do risco de aterosclerose
subclinica. Observa-se uma correlacdo inversa
entre o nivel sérico de vitamina D e a placa
ateroscleroética em formacgao.

Avitamina D protege contra a formagao de
células espumosas e inibe a captagdo de colesterol
de macréfagos em pacientes com diabete melito
tipo 2.'' Quando macroéfagos isolados de pacientes
diabéticos foram cultivados em meios com ou
sem adicdo de vitamina D e foram ofertadas
lipoproteinas de baixa densidade modificada,
1,25(0H) D, inibiu a formag¢do da célula de
espuma, reduzindo a captagdo de lipoproteina
de baixa densidade acetilada ou lipoproteina de
baixa densidade oxidada, apenas em pacientes
diabéticos.

A LDL modificada induziu a formacao
de células de espuma em macroéfagos excluidos
de receptores de Vitamina D, dos pacientes
diabéticos.

Em um estudo realizado por Freedman
et al.’? sobre aterosclerose em afro americanos
verificou-se que os niveis de 25 (OH) D
tinham associacdo com a formacgao de placas
ateroscleroticas nas artérias carotidas. Dado que
a pele pigmentada limita a sintese de vitamina D,
quando comparada com a pele branca, individuos
de pele escura precisam de exposicdo seis vezes
maior que a dos de pele branca para produzir
suficiéncia de vitamina D. Apesar da baixa
ingestdo de vitamina D e calcio, os negros tém
muito menos calcio depositado nas suas artérias.
E relatado que mais pacientes negros com diabete
melito tém doenca cardiaca do que pacientes
brancos e placas ateroscleréticas calcificadas
menores as quais estdo associadas a um menor
risco de doenca cardiaca. Entretanto, viu-se em
modelos animais que a alta ingestao de vitamina
D acelera a calcificacdo vascular'®. O estudo
relatou que, quando roedores eram alimentados
com dietas ricas em colesterol e altas doses de
vitamina D (300.000 Ul/kg de peso corporal/
dia) até 4 semanas, houve formacao acelerada
de placas calcificadas nas artérias, indicando

que tanto o excesso quanto a deficiéncia sao
prejudiciais.
Vitamina D e hipertensao arterial sistémica

Em idosos, a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) é caracterizada por marcante elevacao da
pressao arterial sistolica, assim como da pressao
de pulso, a qual estd relacionada com rigidez
arterial que tem importante valor preditivo para
futuros eventos'.

Na década de 90, Rostand, estudando
correlacdo de HAS com deficiéncia de vitamina D,
avaliou o efeito da exposicao a radiagdao UVB em
hipertensos expostos em solarium por 3 meses, e
constatou que estes tiveram aumento dos niveis
de vitamina D e tornaram-se normotensos'.
Varios estudos observacionais foram consistentes
em demonstrar que ha uma associagdo inversa
entre concentracdo de 25-hidroxivitamina D e
niveis arteriais pressoricos?.

Estudo realizado no Brasil, abordando
HAS no idoso, em associagdo com vitamina D,
teve como desfecho elevada prevaléncia de
hipovitaminose D que nos idosos esta relacionada
com maiores niveis de pressao arterial sistélica'’.

Vitamina D, diabete melito e sindrome
metabolica

Com o envelhecimento, ocorre uma
prevaléncia maior de alteracdes do metabolismo
glicémico, obesidade central, dislipidemia e HAS,
caracterizando-se a sindrome metabolica (SM), é
relevante suaidentificacdo pelo fato destaaumentar
2,5 vezes o risco de doencas cardiovasculares e de
cinco vezes o risco de diabete melito. H4 aumento
da mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a
cardiovascular em cerca de 2,5 vezes!®. Segundo a
[ Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento
da Sindrome Metabdlica, a doenca representa a
combinacdo de pelo menos trés componentes:
obesidade abdominal por meio de circunferéncia
abdominal (homens > 102 cm e mulheres > 88 cm),
triglicerideos = 150 mg/dL, colesterol HDL (homens
< 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL), pressdo
arterial 2 130 mmHg ou = 85 mmHg e glicemia de
jejum = 110 mg/dLY.

A hipovitaminose D é altamente
prevalente em diabéticos em comparacdo aos
individuos nao diabéticos, assim como esta
associada a aterosclerose de carotidas e também
esta relacionada a diminui¢do da sensibilidade a
insulina.

Em relagdo a resisténcia insulinica, dois
estudos queavaliaram suplementag¢do de vitamina
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D e metabolismo glicidico demonstraram melhora
da secrec¢do de insulina e retorno da tolerancia a
glicose. O primeiro, em 1995, avaliou o efeito da
suplementacdo de vitamina D, em populagdo com
alta prevaléncia de diabete melito. Sugeriu que a
reposicdo precoce e sustentada com a vitamina
D na profilaxia do diabete deve ser considerada
em comunidades onde a deple¢do de vitamina D
é comum?°, Em 2003 Borissova et al, avaliaram a
suplementacdo de vitamina D em mulheres quanto
a secrecao e resisténcia insulinica e encontraram
que a deficiéncia de vitamina D contribui para a
reducdo da secrecdo e da acdo da insulina?!.

Uma abrangente metanalise de 11 estudos
prospectivos, com pouca heterogeneidade,
envolvendo 3612 casos e 55.713 participantes,
utilizando a coorte European Prospective
Investigation into Cancer (EPIC)-Norfolk, com
objetivo de avaliar a associa¢do entre vitamina D
e diabete tipo II, demonstrou uma forte relagao
inversa entre 25(0OH)D e incidéncia de diabete tipo
II, demonstrou também que o risco de diabete no
futuro pode ser reduzido em 41% se os niveis de
25(0OH)D estiverem acima de 32 ng/mL?%

Vitamina D e sindrome coronariana aguda

A histéria de 1AM prévio tem sido vista
como um fator preditivo de risco independente
para eventos cardiacos. Mantem-se como principal
causa de Obitos nos paises desenvolvidos, apesar
de progressos significativos nas estratégias de
prevencdo e de tratamento primdario da doenca
arterial coronariana (DAC), principalmente na
populacdo geriatrica, os quais estdo expostos a
maiores riscos de piores desfechos apds sindrome
coronariana aguda?.

Em recente estudo, Ipek et al. (2016)*,
avaliaramoctogendarios submetidosaintervencao
coronariana percutanea e verificaram que estes
tém 10,6 vezes maior risco de mortalidade apds
IAM com supradesnivelamento do segmento
ST, como também que trombose aguda do
“stent”, IAM anterior, insuficiéncia cardiaca,
baixa fracdo de ejecdo ventricular esquerda,
arritmias ventriculares e lesdes multiarteriais
sdo os fatores de risco independentes para
mortalidade hospitalar nesta populagdo. Como
explicagcdo para estes piores resultados de DAC
nos idosos poderia ser atribuido a ma nutrigao
e baixos niveis de vitamina D nesta populacao
favorecendo a patogénese destas complicacdes?.

Um dos principais estudos sobre a
associacdo de DAC com deficiéncia de vitamina

D foi realizado por Giovannucci et al.’, os quais
avaliaram prospectivamente 18.225 homens entre
40 e 75 anos, do Health Professionals Follow-up
Study,livres de doencga cardiovascular, com objetivo
de analisar associacdo entre as concentragoes
plasmaticas de 25-hidroxivitamina D e risco de
DAC. Apés 10 anos de seguimento, 454 homens
desenvolveram [AM nao fatal ou doenca cardiaca
corondria fatal. A conclusdo foi que os baixos
niveis de 25-hidroxivitamina D estdo associados
com maior risco de infarto do miocardio, de forma
gradual, mesmo apds o controle dos fatores de risco
conhecidos para a doenca arterial coronaria?.

Vitamina D e obesidade

A obesidade associada com a deficiéncia de
vitamina D tem sido observada em varios estudos.
Justifica-se por decorréncia da baixa exposicao a
radiacdo solar pelalimitacdo de locomoc¢do, menor
sintese de vitamina D3 pelo figado ap6s exposicao
solar (<57% nos obesos), e maior captacdo de
vitamina D nos depdsitos de gordura corporal?.

A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
esta associada a obesidade e a fatores de risco
cardiometabdlico, como demonstrado em estudo
realizado em adultos chineses de meia-idade,
sendo sugerida a necessidade de estudos
randomizados controlados para estabelecer
uma relacdo de causa-efeito entre a deficiéncia
de vitamina D, obesidade e suas consequéncias
metabodlicas, assim como avaliar o uso da
suplementag¢do da vitamina D3 em pacientes com
sindrome metabdlica?’.

Neste contexto de suplementacdo de
vitamina D na obesidade, um grande estudo
longitudinal de base populacional (The Tromsg
study) aleatério controlado com placebo ja havia
sido realizado em 2010, com 10.229 individuos,
com seguimento de 1 ano para analisar as relagdes
entre niveis séricos de 25(0H)D e indice de massa
corporal (IMC) antes e apds suplementacdo com
vitamina D. Foi observada associacdo inversa
significativa entre os niveis de calcidiol e IMC a
qual se manteve apo6s interven¢do com a vitamina
D?8, A obesidade, principalmente abdominal foi
avaliada em 10.331 participantes com o objetivo
de averiguar a associacdo com niveis séricos de
vitamina D e HAS resultando em uma significativa
associacao inversa entre vitamina D e pressao
arterial sistdlica. Estarelacdo é mais forte quando
presente a obesidade abdominal®.
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METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo, transversal,
observacional, realizado nos pacientes com
diagndstico confirmado de infarto agudo do
miocardio admitidos na unidade coronariana
(UCO) do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, durante os meses de outubro e
novembro de 2019. Foram colhidas amostras de
sangue nas primeiras 24 horas da admissao a UCO,
sendo dosados os niveis séricos de 250H vitamina
D, Ca, albumina, perfil lipidico, funcao renal, PCR e
hemoglobina glicada.

Os niveis mensurados na forma de 25(0H)
vitamina D em ng/ml, foram categorizados em:
suficiente (>30 ng/ml), insuficiente (entre 20-29)
e, deficiente (<20 ng/ml).

O diagndstico de 1AM, foi confirmado
através da clinica, marcadores de necrose
miocardica e tracado de ECG, conforme os
critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia:
aumento e/ou queda dos niveis de marcadores
cardiacos (com pelo menos um valor acima do
percentil 99), em adicdo a pelo menos um dos
seguintes cinco critérios: (1) sintomas de isquemia
miocardica; (2) alteragdes do segmento ST/onda
T ou bloqueio completo de ramo esquerdo, novos;
(3) desenvolvimento de ondas Q patoldgicas no
ECG; (4) perda de musculo miocardico viavel
ou alteragdo de motilidade segmentar por
exame de imagem; (5) identificacdo de trombo
intracorondrio por angiografia ou autépsia.

0 grupo IAMCSST: (supra desnivelamento
do segmento ST > 2 mm de V1 a V6, e > 1 mm nas
demais derivacdes) ocorre quando ha em pelo
menos 2 derivagdes da mesma parede ou bloqueio
de ramo esquerdo novo ou presumivelmente
novo.

Conforme diretrizes de cardiologia, fungdo
sistélica, fora caracterizada em: leve (45- 54%),
moderada (30-44%) e importante (<30%). Funcao
sistolica preservada quando fracao de ejecdo >=
55%.

Os dados relativos ao estado clinico,
comorbidades, fatores de risco cardiovascular e
desfecho, foram obtidos dos prontuarios médicos
eletronicos.

Populac¢ao do estudo

Todos os pacientes com diagnéstico de [AM,
confirmado através da clinica, marcadores de

necrose miocardica e tracado de ECG, admitidos
na unidade coronariana durante o periodo
compreendido entre 14/10/2019 - 10/11/2019.

Critérios de inclusao

- Pacientes com clinicatipica ou equivalente
anginoso associado aumento e/ou queda dos
niveis de marcadores cardiacos (com pelo menos
um valor acima do percentil 99), conforme
critérios previamente citados.

Critérios de nao inclusao

- Paciente com dor precordial ou equiva-
lente anginoso ndo acompanhado de elevagdo dos
marcadores de necrose miocardica (curva).

- Pacientes com doengas autoimunes, infla-
matorias ou portadores de imunossupressao.

- Pacientes em uso cronico de anticonvul-
sivantes.

- Pacientes admitidos na UCO por outras
causas: insuficiéncia cardiaca, valvolopatias, ar-
ritmias, pré-operatério de cirurgia cardiaca de
revascularizacdo sem evento isquémico agudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

23 pacientes cumpriram os critérios de
inclusao para o estudo, 11 (48%) com diagndstico
confirmado de IAMCSST, enquanto 52% (12) de
[AMSST.

Amédiadeidade dos participantes foi de 69
anos (56-88), com predominio do grupo feminino,
13 (57%) feminino, 10 (43%) masculinos. 16
(70%), da raga branca, 4 (17%) negros, e 3 (13%)
pardos.

A prevaléncia de suficiéncia de colecal-
ciferol sérico nos individuos infartados foi de 3
(13%), e de niveis reduzidos desta vitamina foi
evidenciada em 87%; A maioria deles 12 (52%)
preencheu critério de deficiéncia de vitamina D
(ou seja niveis extremamente baixos <20 ), e 8
(34%) insuficiéncia de vitamina D (niveis entre
20-29).

Em ambos os grupos de infarto, IAMCSST
e IAMSST a prevaléncia de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D for similar. Dos
pacientes com IAMCSST, 1(9%) apresentaram
niveis suficientes de vitamina D, 4 (36%) niveis
deficientes, e 6 (55%) valores insuficientes. Ja nos
pacientes com IAMSST a suficiéncia foi observada
em 2,17%, em 4 (33%) deficiéncia, e em 6 (50%)
niveis insuficientes. (Figuras 1 e 2)
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Figura 2: Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D no IAMCSST e IAMSST

Entre os antecedentes dos individuos
estudados, destacam-se em 18 (78%) presenca de
HAS, diabete melito em 9 (39%), tabagismo atual
ou prévio em 10 (43%), dislipidemia 8 (35%).

Verificou-se maior prevaléncia de ditas
doencgas nos pacientes com niveis reduzidos de
colecalciferol: Dos 18 (78%) com antecedente
de HAS, 3 (17%) apresentara suficiéncia de
colecalciferol, vs 83% com niveis reduzidos: 6
(33%) niveis insuficientes, e deficiéncia em 9
(50%).

Quanto o diabete melito tipo 2, que fora
detectada em uma prevaléncia de 39% (9) e
com uma média de hemoglobina glicada de 8,35
(5,8-10,9), 1 (11%) dos pacientes infartados
apresentava suficiéncia desta vitamina, 89%

carentes de vitamina D, 6 (33%) com critérios
de insuficiéncia e a grande maioria, 9 (50%) com
critério de deficiéncia.

Em relacdo a dislipidemia, foi identificada
em 8 (35%) dos individuos estudados, com niveis
suficientes de vitamina D em 2 (25%), 3 (38%)
niveis insuficientes e 3 (38%) niveis deficientes.

Contrariando o resultado esperado, 12
(52%) dos pacientes infartados tiveram IMC
normal, 6 (26%) sobrepeso, e 5 (22%) obesidade.
Quanto a relacao IMC e deficiéncia de vitamina
D, observou-se que da totalidade dos pacientes
eutroficos apenas 1 (8%) apresentaram niveis
suficientes de vitamina D, ja 6 (50 %) tiveram
niveis insuficientes, e 5 (42%) niveis deficientes
de vitamina D. A prevaléncia de sobrepeso nos
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pacientes infartados foi 6 (26%), evidenciou-se
que a maioria deles, tinham niveis deficientes de
vitamina D: 4 (67%); e suficiéncia desta vitamina
em 2 (33%). Quanto aos pacientes obesos
infartados, que foram 5 (22%) dos individuos,
a totalidade apresentou niveis reduzidos desta
vitamina: insuficientes em 2 (40%), e deficientes
em 3 (60%).

Quanto a funcdo sistélica, foi determinada
uma prevaléncia de disfunc¢ao sistélica moderada-
importante do VE de 10 (43%), correspondendo 9
(39%) a disfuncdao moderada, e 4 % a disfuncao
importante. A totalidade (100%) dos pacientes

com disfuncdo moderada e importante tiveram
niveis reduzidos de vitamina D: 50% niveis
insuficientes e 50% niveis deficientes.

A disfuncao leve foi vista em 2 (9%) dos
pacientes infartados, sendo 1 (50%) pacientes
com suficiéncia de vitamina D, e os outros 50%
deficientes da mesma.

A funcao sistélica preservada foi identifi-
cada em 11 (48%) dos pacientes infartados: cor-
respondendo a 2 (18%) com niveis de suficiéncia,
3 (27%) insuficiéncia, e 6 (55%) deficiéncia. (Fi-
gura 3)
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Figura 3: Funcao sisto6lica e suficiéncia de vitamina D
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Figura 4: Desfecho clinico e suficiéncia de vitamina D
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Quanto ao desfecho dos pacientes, 5 (22%)
dos individuos infartados tiveram desfecho
desfavoravel e evoluiram para o 6bito por causas
cardiacas (choque cardiogénico). 100% deles
apresentava deficiéncia de colecalciferol. Os
pacientes com desfecho favoravel corresponderam
a 18 (78%) dos infartados, neles, a prevaléncia
de niveis reduzidos de vitamina D fora de 83%
(44% insuficiéncia e 39% deficiéncia) existindo
suficiéncia desta vitamina em apenas em 17%.

Dos pacientes internados 4 (18%) foram
submetidos a cirurgia de revascularizacdo
miocardica, apresentando 100% deles, niveis

CONCLUSAO

A deficiéncia de 25 (OH) vitamina D é
condicdo prevalente em pacientes portadores
de infarto agudo do miocardio. Interessante
ressaltar a provavel relacdo entre deficiéncia de
25 (OH) vitamina D com fungao sistolica reduzida,
em grau moderado a importante, ja que 100% dos
pacientes com disfuncao sistélica apresentaram
valores séricos de Vitamina D abaixo do grau de
suficiéncia.

Desfechos desfavoraveis foram observados
naqueles com deficiéncia de 25 (OH) vitamina D,
sugerindo provavel relagdo prognéstica entre a
dosagem sérica da vitamina em questdo e morte
por causas cardiacas.

A suficiéncia de 25 (OH) vitamina D poderia
correlacionar-se como um fator protetor para
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Introducao: A sindrome de Fournier (gangrena de Fournier) é uma fasciite necrotizante que
acomete o perineo de homens e mulheres com predomino para o primeiro tendo como principal
comorbidade o diabetes mellitus. E uma infec¢do polimicrobiana que culmina em necrose da
pele na regido acometida. Embora haja outras causas, a origem anorretal é a principal, sendo
de fundamental importancia o diagnéstico precoce de suas manifestagdes clinicas. Objetivos:
No presente estudo, revisamos a experiéncia dos ultimos 3 anos com 13 pacientes atendidos
no servico de Urologia do Hospital do Servidor Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, com o objetivo de identificar e discutir fatores preditores
de mortalidade, severidade da doenca e sobrevivéncia dos pacientes, assim como fatores
etiolégicos. Métodos: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo dos tltimos 3 anos
de pacientes com diagndstico de sindrome de Fournier atendidos no periodo de 2017 até
2019. Foram analisados variaveis demograficas, comorbidades, periodo de internagdo, tipo de
antibiético administrado, realizacao de procedimento cirirgico, bem como o desbridamento e
asolicitacdo de camara hiperbarica. Resultados: Dos pacientes analisados, houve prevaléncia
no sexo masculino (100%) em individuos maiores de 60 anos (84,7%). O fator predisponente
predominante foi o diabetes mellitus. Mais da metade (53,8%) teve um tempo de evolugdo <
3 dias. Todos utilizaram antibiéticos de amplo espectro e foram submetidos a procedimento
cirurgico. A camara hiperbdarica foi utilizada em 54,7% dos pacientes. Discussdo: A
fisiopatologia é caracterizada pela endarterite obliterante, seguida de isquemia e trombose
dos vasos subcutadneos, o que resultou em necrose da pele e do tecido celular subcutaneo e
adjacente. A doenca tende a afetar pacientes entre a segunda e sexta décadas de vida, com
comorbidades predisponentes principalmente diabetes mellitus. Trata-se de uma urgéncia
cirurgica na qual ha necessidade de estabilizacio hemodinamica, desbridamento agressivo,
uso de antibioticoterapia de amplo espectro e uso de camara hiperbarica. Conclusao: A
sindrome de Fournier ainda é uma patologia de alta morbimortalidade. O diagndstico precoce,
o debridamento cirdrgico agressivo, a antibioticoterapia de amplo espectro e abordagem
multidisciplinar sdo os pilares do seu tratamento.

Descritores: Sindrome de Fournier; Fournier; Diabetes mellitus; Camara hiperbarica

ABSTRACT

Introduction: The Fournier syndrome is a necrotizing fasciitis that affects the perineum of
both men and women, predominantly men, and the main comorbidity is diabetes mellitus.
It is a polimicrobial infection that results in skin necrosis of the affected region. Though
there are others causes, those of anorectal origin are the main ones and early diagnosis of
the clinical manifestations are essential. Objectives: The present study revised the past
3 years experience of 13 patients of the Urology department of the Hospital do Servidor
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brazil, with the objective of
identifying and discussing predictor factors of mortality, disease severity, long term survival
of patients and etiology. Methods: A cross- sectional retrospective study was performed with
patients of the past 3 years of the from 2017 to 2019. Demographic variables, comorbidities,
duration of hospital stay, antibiotics used, required surgical procedures, debridement and
use of hyperbaric chamber were the variables analyzed. Results: Regarding the studied
patients, there was a prevalence of males (100%) and individuals over 60 years old (84.7%).
The main predisposing factor encountered was diabetes mellitus. More than half (53.8%) had
aclinical evolution < 3 days. All the patients utilized broad-spectrum antibiotics and required
surgical treatment. The hyperbaric chamber was utilized in 54.7% of patients. Discussion:
Pathophysiology is characterized by obliterating endarteritis, followed by ischemia
and thrombosis of the subcutaneous vessels, which resulted in necrosis of the skin and
subcutaneous and adjacent cellular tissue. The disease tends to affect patients between the
second and sixth decades of life, with predisposing comorbidities, mainly diabetes mellitus.
It is a surgical emergency in which there is a need for hemodynamic stabilization, aggressive
debridement, the use of broad-spectrum antibiotic therapy and the use of a hyperbaric
chamber. Conclusion: The Fournier syndrome still is a pathology with high morbidity and
mortality and early diagnosis, aggressive surgical debridement, broad- spectrum antibiotic
therapy and multidisciplinary approach are the pillars of its treatment.

Keywords: Fournier Syndrome; Fournier; Diabetes Mellitus; Hyperbaric Oxygenation.
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INTRODUCAO

A gangrena de Fournier (GF) é uma
fasciite necrotizante sinérgica do perineo e
parede abdominal, que tem origem no escroto
e no pénis, em homens, e na vulva e na virilha,
em mulheres’?. Entretanto, é uma fasciite
necrotizante de alta mortalidade que acomete
principalmente o aparelho geniturinario
masculino. Primeiramente descrita pelo
dermatologista francés Jean-Alfred Fournier
in 18833, foi caracterizado como uma doencga
localizada no escroto.

De acordo com Fournier, a doenca era
uma gangrena fulminante do escroto e do pénis
acometendo principalmente homens jovens e
saudaveis. Uma revisao recente, indica que GF é
uma patologia rara que acomete principalmente
homens idosos com risco elevado em associagdo
com diabetes, HIV, alcoolismo e outros estados
de comprometimento do sistema imunoldégico®.

Uma variedade de microrganismos
encontra-se em culturas de secre¢do da ferida
e tecidos necroticos, caracterizado por tipo
de infeccao polimicrobiana ocasionada por
microrganismos aerobicos e anaerobicos. Sdo
também encontradas bactérias Gram negativas
(Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
sp, Pseudomonas, Bacteroides, Acinetobacter
sp), bactérias Gram positivas (Estafilococos,
Estreptococos, Enterococos, Clostridium) e
fungos®®. Essainfecc¢dolevaatrombose vascular
cutanea e subcutanea, e como consequéncia a
necrose da pele na regido acometida. A infecao
pode desenvolver-se sobpele aparentemente
normal, dissecando o tecido com necrose’.

A causa da Sindrome de Fournier é
conhecida em quase na totalidade dos casos. Os
fatores de origem anorretal sdo a causa mais
frequente,emborahajaumasériedeoutrosfatores
associados. E fundamental que se reconheca as
manifestacdes cutaneas precoces da doenga,
mesmo que minimas, devido a disseminacao da
infeccdo através dos planos fasciais®.

OBJETIVOS

No presente estudo, revisou-se a
experiéncia dos ultimos 3 anos com 13
pacientes atendidos no servico de Urologia
do Hospital do Servidor Estadual “Francisco

Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,
Brasil, com o objetivo de identificar e discutir
fatores preditores de mortalidade, severidade
da doenca e sobrevivéncia dos pacientes, assim
como fatores etiologicos.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal
retrospectivo dos ultimos 3 anos de pacientes
com diagnodstico de GF atendidos no Hospital,
no periodo de 2017 até 2019.

Os prontudrios foram analisados por
médicos da cirurgia geral em conjunto com
médicos de urologia do hospital em questao.
Foram selecionados os prontuarios cujos
pacientes apresentaram o diagndstico clinico
de sindrome de Fournier.

Na revisdo dos prontudrios foram
analisadas as seguintes variaveis: género, idade,
tempo de evolucdo até assisténcia médica,
morbidades prévias (hipertensao arterial,
diabetes mellitus, obesidade, tabagismo),
tempo de internacao, antibidticoterapia, tempo
de antibioticoterapia, indicacdo de camara
hiperbarica, disfun¢do organica (cardiovascular
e renal) assim como leucocitose com desvio,
atividade inflamatéria (proteina C reativa)
em exames de entrada no setor de urgéncia e
sensibilidade de culturas.

Os pacientes foram selecionados de
acordo com os critérios de inclusao: pacientes
com diagnoéstico de GF internados no HSPE no
periodo de 2017 a 2019 e maiores de 18 anos
de idade. Os dados dos prontuarios fisicos
e eletronicos foram registrados em ficha
de coleta de dados com informagdes sobre
demografia, apresentacao clinica e laboratorial,
tratamento instituido, evolucao, complicacdes e
mortalidade.

Apébs a coleta de dados, os mesmos
foram agrupados de acordo com as variaveis
demograficas, comorbidades, periodo de
internacdo, tipo de antibiético administrado,
realizagdo de procedimento cirurgico, bem
como o desbridamento e a solicitagdo de camara
hiperbdrica. Tais dados foram organizados em
tabelas no programa Microsoft Office Excel,
2007.
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RESULTADOS

Dos pacientes analisados treze (100%)
eram do género masculino com predominancia
de idosos, onze (84,7%) maiores de 60 anos de
idade. Avaliando as comorbidades da amostra,
notou-se que sete (53,8%) apresentavam
hipertensdo arterial sistémica, nove (69,2%)
diabetes mellitus, cinco (38,4%) tabagismo e
quatro (38,4%) obesidade. (Tabela 1)

Tabela 1: Variaveis demograficas da populagdo em estudo

Variaveis

Sexo n %
Masculino 13 100
Feminino 0 0
Idade n %
< 30 anos 0 0
30-60 anos 2 15,3
> 60 anos 11 84,7
Comorbidades n %
Hipertensao arterial 7 53,8
Diabetes mellitus 9 69,2
Tabagismo 5 38,4
Obesidade 4 30,7

Sete individuos (53,8%) procuraram
assisténcia médica até 3 dias do inicio dos
sintomas e seis (46,1%) da amostra, procuram o
servigo a partir do quarto dia de sintomatologia.

Apoés triados e avaliados, observou-se
que nove (69,2%) apresentavam disfuncao
cardiovascular, definida como PAS <90 ou PAD
<60 ou FC> 100 e sete (53,8%) apresentavam
disfuncdo renal (creatinina > 1,3) na chegada
a unidade de urgéncia. Seis pacientes
(46,1%) mostravam leucocitose com desvio
a esquerda e todos (100%) apresentavam
proteina C reativa aumentada como marcador
de resposta inflamatoria.

O tempo de internacdo variou entre
3 a 144 dias com média de 33 e predominio
de internacdo maior que 14 dias (69,2%).
(Tabela 2)

Tabela 2: Tempo de evolugdo e periodo de internacao

Variaveis

Tempo de evolucao n %
< 3 dias 7 53,8
> 3 dias 6 46,1
Dias de internacao n %
< 7 dias 2 15,4
7 - 14 dias 2 15,4
> 14 dias 9 69,2
Disfuncao organica %
Cardiovascular* 9 69,2
Renal** 7 53,8
Bioquimicos n %
Leucocitose com desvio 6 46,1
Pcr aumentado 13 100

* PAS < 90mmhg ou PAD <90 ou FC > 100 ** Creatinina
>1,3

Em todos os casos foram utilizadas
combinagdes de dois tipos de antibidticos
(Tabela 3). Em 7 (53,8%) foram iniciados
empiricamente drogas de amplo espectro
(Piperacilina + Tazobactam, Meropenem ou
Vancomicina). O tempo de antibioticoterapia
variou de 3 a 26 dias com média de 16 sendo
que dez (77,1%) pacientes realizaram uso por
mais de quatorze dias. Terapia adjuvante com
camara hiperbérica foi utilizada em seis (46,1%)
pacientes dos quais cinco necessitaram de dez
sessoes frente a cinco (53,9%) pacientes que
ndo a utilizaram.

Tabela 3: Antibioticoterapia utilizada

Antibioticoterapia empirica n %
Ceftriaxona + Clindamicina ou 5 38,4
Metronidazol

Piperacilia/tazobactam + 3 23,2
Vancomicina

Outras associacoes 5 38,4
Tempo de antibioticoterapia n %
< 7 dias 2 15,3
7 - 14 dias 1 7,6
> 14 dias 10 771
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Quanto a abordagem cirurgica (Tabela
4) e ao seguimento dos pacientes internados,
todos foram submetidos a desbridamento
cirargico sendo que seis (54,5%) necessitaram
de retalho de avanco para fechamento da ferida
e sete (45,5%) tiveram fechamento por segunda
intencdo. Trés (23,1%) pacientes foram a 6bito
e dez (76,9%) obtiveram cura e alta hospitalar.

Tabela 4: Terapéutica cirurgica

Abordagem cirurgica n %

Desbridamento + retalho 6 46,1

de avanco

Desbridamento + 7 539

fechamento por segunda

intencao

Seguimento n %

Cura e alta hospitalar 10 76,9

Obitos 3 23,1
DISCUSSAO

A fisiopatologia da GF caracterizada pela
endarterite obliterante, seguida de isquemia e
trombose dos vasos subcutaneo que resulta em
necrose da pele e do tecido celular subcutaneo
e adjacentes (tipicamente ndo causa necrose,
mas pode invadir fascia e musculo), tornando
possivel a entrada da flora normal da pele. A
medida que ocorre disseminagdo de bactérias
aerdbias e anaerodbias, a concentracdo de
oxigénio nos tecidos é reduzida; com a hipdxia
e a isquemia tecidual, o metabolismo fica
prejudicado, e provoca maior disseminac¢do
de microrganismos facultativos, os quais se
beneficiam das fontes energéticas das células,
formando gases (hidrogénio e nitrogénio)
responsaveis pela crepitacao, demonstrada nas
primeiras 48 a 72 horas de infeccao®°.

Dados de séries contemporaneas indicam
que a GF tende a afetar pacientes entre a
24 e 62 décadas de vida, com comorbidades
predisponentes, como: estados debilitantes
(desnutricdo, sepse) ou imunossupressores
(diabetes mellitus, alcoolismo cronico, doenca
maligna subjacente, AIDS, sarampo, uso de
quimioterapicos, leucemias), doencas colorretais
e urogenitais, pods-operatdrio, onde ocorre
instrumentagdo uroldgica, hemorroidectomia,

orquiectomia, prostatectomia), uso de drogas
endovenosas e trauma (local, mecéanico, técnico,
quimico, incluindo mordeduras, arranhdes,
intercurso anal e o proéprio coito)*!, No
presente estudo,houveaprevalénciade casosem
pacientes maiores de 60 anos, correspondendo
a84,7%. Essa diferenca pode ser justificada pelo
fato do hospital onde foi realizado o trabalho
ser referéncia em populacao sexagenaria.

Neste estudo houve a prevaléncia
em pacientes do género masculino (100%),
sendo o diabetes mellitus o principal fator
predisponente (69,2%). Isso vai ao encontro
com o trabalho realizado hospital universitario
Cajuru de Novembro de 1999 a Abril de 2006,
onde foram avaliados 40 pacientes com
Fournier, sendo 77% do sexo masculino, e o
diabetes mellitus esteve presente em 22,5%
dos pacientes'?. O diabetes complica a evolugao
de 40 a 60% dos pacientes e é imputado como
principal responsavel pelos maus resultados
do tratamento. No entanto, ha estudos que
contrariam esta afirmacdo!®'*!51¢,  Qutras
condi¢cdes que podem estar associadas incluem,
idade avangada, imunossupressao, terapia com
corticosterdide, insuficiéncia renal e hepatica,
hipertensdo arterial, obesidade e outras
condi¢cdes menos comuns!'? 18,

Os achados laboratoriais geralmente in-
cluem anemia, leucocitose (exceto nos imuno-
deprimidos), trombocitopenia, hiperglicemia,
hiponatremia, hipocalemia, azotemia e hipo-
albuminemia®. Dos doentes aqui analisados
evidenciou-se leucocitose associada em 46,1%
e PCR aumentado em 100% dos casos. Nao se
avaliou em relagdo a anemia.

O tratamento da Gangrena de Fournier
exige uma equipe multidisciplinar, variando
de acordo com as necessidades de cada caso.
A maioria dos casos de GF se apresenta como
emergéncia cirargica, portanto, o tratamento
medico deve ser imediato a fim de manter a
estabilizagdo hemodinamica do paciente, para
que sejam administrados antibi6ticos de amplo
espectroetratamentocirirgico?®. 0 tratamento
cirurgico consiste em extenso desbridamento
de tecidos lesados e necrosados até o encontro
de tecido sadio?®. A gangrena progride na
velocidade de 2,5cm. O desbridamento deve
ser repetido se necessario. Segundo Burge, a
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necrose envolvendo apenas o escroto pode ser
tratada com minimo desbridamento, reservando
procedimentos mais radicais para a necrose que
envolve todo o perineo??. Neste estudo, todos os
pacientes foram submetidos ao desbridamento
cirargico, sendo que seis (46,1%) necessitaram
de retalho de avanco para fechamento da ferida
e em sete (53,9%) optou-se por fechamento por
segunda intengao*?0-%4,

Considerando a gravidade da infecgao,
deve ser instituido um esquema de antibiéti-
cos de amplo espectro para cobertura adequa-
da para aerdbios gram-negativos, anaerébios e
estreptococos. O esquema de antibioticos mais
recomendado é a combinagdo de penicilina ben-
zatina ou amoxicilina para espécies estreptoco-
cos, metronidazol ou clindamicina contra ana-
erobios, e cefalosporinas de terceira geracao
ou aminoglicosideos para combater bactérias
gram-negativas. Mesmo ap0s o inicio da anti-
bioticoterapia, ndo deve haver retardamento do
desbridamento cirtrgico ?°. No presente estudo
foram utilizados esses esquemas.

Foram submetidos a camara hiperbari-
ca 54,5% dos pacientes. A capacidade alterada
de cicatrizacao dos tecidos é o maior problema
em diversas situacdes como infecg¢des, diabetes
mellitus, doenca arterial periférica, insuficién-
cia venosa cronica e pés-radioterapia. A dificul-
dade de recuperacao tecidual é mais freqiien-
temente secundaria ao suprimento sanguineo
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O uso dos imunobiolégicos revolucionou o tratamento da artrite
reumatoide. Atualmente as principais classes de medicacdo usadas
sdo: Inibidores da interleucina 6 (Tocilizumab). Inibidores do
fator de necrose tumoral (Etanercept, Infliximabe, Adalimumabe,
Golimumambe e Certolizumabe), inibidor do CD20 (Rituximabe).
Os efeitos colaterais de tais medicacdes podem ser importantes ou
brandos. Neste trabalho serao abordados os efeitos colaterais cutaneos
apresentados com o uso do tocilizumab, inclusive a necessidade de
suspensao da medicacao.

Descritores: Artrite reumatoide; Inibidores da interleucina 6; Necrose
tumoral; Efeitos colaterais

ABSTRACT

The development of immunobiological therapy has been changing
the course of rheumatoid arthritis. The most used immunological
therapies are: interleukin 6 inhibitors (Tocilizumab), TNF-alfa
inhibitors (Etanecercept, Infliximabe, Adalimumabe, Glimumabe e
Certolizumabe), CD20 inhibitors (Rituximabe). The collateral effects
of these drugs can be mild to important and in this article we will
revise the dermatologic effects resulting from the use of Tocilizumab,
analysing the need of the drug suspension.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga
inflamatéria cronica, de acometimento
sistémico, de etiologia desconhecida, a qual se
apresenta, principalmente, nas articulacoes
sinoviais. De comportamento simétrico, na
maioria das vezes, evolui das articulagdes
distais para as mais proximais. Se ndo tratada
pode levar a destruicdo das articulagoes
devido a erosdao da cartilagem e do osso,
causando deformidades articulares. Resulta
em incapacidade locomotora significativa
naqueles que nao respondem totalmente ao
tratamento®.

Desde o momento em que os agentes
biolégicos passaram a ser utilizados na
terapéutica da artrite reumatoide, o seu
sucesso, tem alterado drasticamente a
abordagem para o tratamento da doenga.
Alguns exemplos das classes: Inibi¢cdo da IL-6
(Tocilizumab). Inibicdo do fator de necrose
tumoral (TNF) - alfa (etanercept, infliximabe,
adalimumabe,golimumambeecertolizumabe),
inibidor do CD20 (Rituximabe), interrupcao
de células-T, interleucina (IL) -1°.

OBJETIVOS

Verificar a seguranca do uso do
Tocilizumabno tratamento daartrite reumatoéide
e os efeitos adversos cutaneos do medicamento
no Hospital do Servidor Publico Estadual -
Francisco Morato de Oliveira, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, nos altimos cinco anos.

METODOS

Foram analisados os prontudrios dos
ultimos 5 anos de 20 pacientes portadores de
artrite reumatéide em uso de Tocilizumab,
atendidos no ambulatoério.

RESULTADOS

O Tocilizumab foi wusado em 20
pacientes e 5 deles desenvolveram lesdes
dermatoldégicas, e em 4, o medicamento
precisou ser suspenso. As lesdes relacionadas
ao seu uso foram: herpes zoster de repeticado,
eczema subagudo e 2 casos de psoriase.

DISCUSSAO

O desenvolvimento dos medicamentos
imunobiolégicos vém mudando o curso clinico
da artrite reumatoide. Apesar de a etiologia
nao ser ainda completamente definida, o
desenvolvimento dasmedicagdes com moléculas
alvo especificas esta fazendo com que cada vez
mais tenhamos pacientes em remissao®.

Desde o momento em que os agentes
biol6gicos passaram a ser utilizados na
terapéutica da AR, o sucesso desses, tem
alterado drasticamente o curso da doenga,
afetando a qualidade de vida dos doentes e
o impacto socioecondmico que as grandes
deformidades acarretam a populagao.

Os agentes biologicos ficam restritos
paraaformamoderadae grave dadoenca, tendo
como mecanismo a imunossupressao. A escolha
da medicacdo devera ser individualizada,
de acordo com as caracteristicas do
paciente, seguranca, comodidade posolégica,
tratamentos prévios e concomitantes?.

O tocilizumabe é um anticorpo mono-
clonal humanizado que se liga ao receptor de
IL-6, inibindo o efeito biol6gico da IL-6. Pode
ser usado em monoterapia, associado ao meto-
trexato (MTX) ou outras drogas modificado-
ras do curso da doenga (DMCD) . E prescrito na
dose de 8 mg/kg por via IV, a cada 4 semanas.

O tratamento de pacientes com AR,
sobretudo com resposta inadequada ao MTX,
utilizando tocilizumabe associado ao MTX, ou
a drogas modificadoras do curso da doenca
(DMCD) sintéticas, ou como monoterapia,
produz beneficio na resposta clinica, funcional,
radiologica e de remissdao. O tocilizumabe
também é eficaz nos pacientes nao responsivos
aos anti-TNF*.

Entre seus efeitos colaterais encontram-
se: neutropenia, plaquetopenia e elevacdo de
transaminases como eventos adversos dose-
dependentes. Pode ainda ocorrer elevagdo
de colesterol total, bem como aumento da
ocorréncia de infec¢des reacdes no momento da
infusdo ou no local da injecdo, infec¢des virais
(herpes, varicela), bacterianas e fingicas. Como
lesdes cutdneas de psoriase e alteracdes do tipo
psoriatica, dermatite eczematosa entre outras®”.
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A decisao do uso e da manutenc¢ao dessa
classe de medicacdo deve ser uma conduta
individualizada e de acordo com a resposta do
paciente.
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O desenvolvimento da terapia imunobiolégica vem mudando o curso
da artrite reumat6ide. O tratamento da artrite reumatdide com
imunobiolégicos é bem estabelecido em revistas cientificas, bem como
a incidéncia de seus efeitos adversos. Neste artigo, serdo apresentados
os efeitos adversos cutaneos secundarios ao uso do imunobioldégico
etanercept nos pacientes do ambulatorio de Reumatologia do Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sao Paulo, SP, Brasil, nos ultimos 4 anos. Dos 34 pacientes que utilizaram
o medicamento entre 2015 e 2018, 16 tiveram lesdes dermatolégicas
dos quais 5 atribuidos ao medicamento, que foi suspenso.

Descritores: Artrite reumatoide; Artrite reumatoide/terapia; Etanercept

ABSTRACT

The development of immunobiological therapy has been changing the
course of rheumatoid arthritis. The treatment of rheumatoid arthritis
with immunobiologicals is well established in scientific journals, as well
as the incidence of its adverse effects. In this article, we will discuss the
adverse skin effects secondary to the use of the biological etanercept
in the patients of the clinic of Hospital do Servidor Publico Estadual
"Francisco Morato de Oliveira", HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brazil in the
last 4 years. Of 34 patients who used the drug between 2015 and 2018,
16 had dermatological lesions, 5 of which were attributed to the drug,
which was suspended.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento dos medicamentos
imunobiolégicos tem mudado o curso da
doenca da artrite reumatoide (AR). Apesar da
etiologia ndo estar completamente definida, o
desenvolvimento de medicagdes com moléculas
alvo especificas tem propiciado o fendmeno de
cada vez se observar pacientes em remissio™.

O tratamento da artrite reumatdide (AR)
é voltado para o controle da sinovite e para a
prevencdo de lesdes articulares. Em pacientes
cuja condicdo é resistente a um curso inicial
de tratamento com um medicamento anti-
reumatico ndo- biolégico (também denominado
convencional ou tradicional) (DMARD), como
por exemplo, o metotrexato, sdo necessarios
ajustes oportunos no regime de tratamento
para alcangar o controle eficaz da doenga, e
evitar danos as articulacdes. Estes ajustes
incluem considerar o uso de imunobiol6gicos®>.

O etanercept é um farmaco amplamente
utilizado no tratamento da artrite reumatoi-
de. Consiste em uma proteina soluvel de fusao
do receptor p75 TNF com dois receptores p75
TNF ligados a por¢do Fc da imunoglobulina G
(IgG). Assim, o medicamento é bivalente, ja que
uma molécula de etanercept se liga a duas mo-
léculas de TNF. Este farmaco é usado no trata-
mento de varias formas de artrite inflamatéria
e outras condigdes, incluindo artrite idiopatica
juvenil, artrite reumatdide, artrite psoriatica e
espondilite anquilosante®.

A eficacia do tratamento da AR com o uso
de imunobiolégicos, esta bem estabelecida na
literatura, bem como a incidéncia de seus efeitos
adversos. Neste trabalho, serdo relatados os
efeitos adversos cutaneos secundarios ao uso
do imunobiolégicos etanercept nos pacientes do
ambulatério de artrite reumatoide do Hospital
do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato
de Oliveira", HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil,
nos ultimos 4 anos.

OBJETIVOS

Explanar como o uso dos imunobiolégicos,
em particular o etanercept, no tratamento
da artrite reumatoide, podem gerar, como
consequéncias, lesdes cutaneas diversas, que
dependendo da gravidade e daassociagao com

o farmaco podem requerer a sua suspensao.

METODOS

Foram analisados prontuarios de 233
pacientes portadores de artrite reumatoide em
uso de imunobioldgicos entre os anos de 2015
a 2018. Os dados foram registrados conforme
a presenca ou auséncia de lesdes cutaneas
concomitantes ao uso da medicac¢ao. As lesoes
que resultaram na suspensdo do medicamento
foram consideradas como diretamente ligadas

ao uso do biolégico.

RESULTADOS

Foram analisados prontuarios de 233
pacientes, portadores de AR, todos em uso de
imunobioldgicos (Adalimumabe, Certolizumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab,
Tocilizumab e Abatacept), entre os anos de 2015
a 2018.

Em relacdo ao uso do etanercept, 34
pacientes o utilizaram e, destes, 16 apresentaram
alguma rea¢do dermatolégica. Em 5 dos casos, as
lesdes foram relacionadas ao seu uso e o farmaco
foi suspenso. As lesdes encontradas foram:
herpes zoster, otite (lesao em pavilhao auricular),
psoriase paradoxal, herpes zoster recorrente
e dermatite inespecifica ndo detalhada em

prontuario. (Figura 1)

O resultado encontra-se na figura 1
que mostra as lesdes relacionadas ao uso de

imunobiolégicos.
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Figura 1: Numero de lesdes relacionadas ao uso do imunobiol6gico etanercept

DISCUSSAO

Desde o momento em que os agentes
biolégicos passaram a ser utilizados na
terapéutica da AR, o sucesso, tem alterado
drasticamente o curso da doenca, afetando
a qualidade de vida dos doentes e o impacto
socioecondmico que aqueles com grandes

deformidades acarretam a populacio®.

Na rede publica atualmente dispde-
se de 4 classes de medicamentos biologicos
aprovados para o tratamento de AR: os
inibidores de TNF (Etanercepte, Golimumabe,
Adalimumabe, Infliximabe e Certulizumabe),
anti IL-6 (Tocilizumabe), analogo do CTLA-4
(Abatacepte) e inibidor de CD-20 (Rituximabe).

Os agentes bioldgicos ficam restritos
paraaformamoderada e grave da doenca, tendo
como mecanismo a imunossupressao. A escolha
do medicamento devera ser individualizada, de
acordo com as caracteristicas do paciente, se-
guranga, comodidade posolégica, tratamentos
prévios e concomitantes®”’.

Entre os efeitos adversos bem conhecidos
dos imunobiolégicos em geral, estdo algumas le-

soes de pele, sendo as mais descritas em litera-
tura: reagoes infusionais no local de infusao, in-
feccoes virais (herpes, varicela), bacterianas ou
fangicas, psoriase paradoxal e reagdes psoriase-
formes, dermatites eczematosas, neoplasias ma-
lignas da pele, hipersensibilidade, entre outras®.

O etanercept é um dos farmacos
utilizados no tratamento da artrite reumatoide,
com taxas de sucesso elevadas. Ele consiste em
uma proteina derivada do DNA recombinante
composta por receptor do fator de necrose
tumoral (TNFR) ligado a por¢dao Fc da IgGl
humana. O Etanercept liga o fator de necrose
tumoral (TNF) e bloqueia sua interagdo com os
receptores da superficie celular®. Desta forma,
desempenha um papel importante nos processos
inflamatorios e na patologia articular resultante
da artrite reumatoéide (AR), artrite idiopatica
juvenil de curso poliarticular (Al]), espondilite
anquilosante (EA) e psoriase em placas®.

Ha uma ampla variedade de lesdes der-
matologicas descritas na literatura associadas
ao uso de imunobioldgicos, em particular rela-
cionadas aos inibidores de TNF alfa, como o eta-
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nercept. A frequéncia de eventos adversos cuta-
neos (CAE) foi avaliada em um estudo envolven-
do 5437 pacientes com doengas reumatologicas
cronicas que tiveram exposicao a inibidores de
TNF (Infliximabe , Etanercept e Adalimuma-
be em 46, 30 e 23 por cento, respectivamen-
te). Um total de 920 lesGes dermatolégicas fo-
ram identificadas. As mais comuns foram infec-
coes, reacoes a infusao, doengas autoimunes da
pele e malignidade (IR 28, 15, 5 e 3 por 1.000
pacientes-ano, respectivamente). Ocorreram 89
manifestacdes cutdneas graves e a interrupc¢ao
do medicamento foi comum (32% de todos os
pacientes e 53% dos pacientes com qualquer
efeito colateral cutaneo)™.

Além disso, ha uma importante associagdo
na literatura entre uso da terapia anti - TNF alfa e
aparecimento de lesdes cutaneas psoriaticas, de
maneira paradoxal. A patogénese pode envolver
producdo sem oposicdo de interferon-alfa pelas
células dendriticas plasmocitéides da pele
como resultado de alteragdes na regulagdo das
citocinas. Uma revisao feita em 2010 identificou
207 casos nos quais lesdes cutaneas psoriaticas
se desenvolveram em pacientes tratados
com uma variedade de agentes anti-TNF-alfa
por uma de varias indicagbes, incluindo AR,
espondiloartrite, doenga inflamatéria intestinal
e artrite psoriatica. A psoriase pustular era
comum, embora todas as formas tenham sido
relatadas. A resolucdo parcial ou completa
ocorreu frequentemente com o tratamento da
psoriase na maioria dos pacientes, com 66% dos
casos permanecendo com um agente anti-TNF-

alfa’.

Em relagcdo ao herpes zoster, a maioria
dos estudos mostra risco aumentado em pacien-
tes com doengas autoimunes subjacentes (por
exemplo, artrite reumatoéide, doenca inflama-
toria intestinal), particularmente naqueles que
recebem terapias imunos-supressoras, incluin-
do glicocorticoides e medicamentos antirreu-
maticos modificadores da doenga (DMARDs).

Os estudos mostraram dados conflitantes
sobre a relacdo do herpes zoster e inibidores de
TNFalfa,emrelagdoaterapiasndobiol6gicas para
as doencgas autoimunes. O maior trabalho para
resolver esse problema foi um estudo de coorte
multicéntrico realizado nos Estados Unidos que
comparouaincidénciadeherpeszosterem33.324
pacientes em uso de inibidor de TNF-alfa e 25.742
pacientes em uso de DMARDs ndo biologicos
(por exemplo, metotrexato, leflunomida). As
doencas tratadas incluiram artrite reumatoide,
doenca inflamatdria intestinal, psoriase, artrite
psoriatica e espondilite anquilosante. O estudo
concluiu que pacientes em uso de inibidores do
TNF alfandao apresentaram maior risco de herpes
zoster do que pacientes em uso de DMARDS
ndo biolégicos, porém em relagdo a populacao
sem imunossupressdo, a incidéncia de herpes
zoster foi significativamente maior. Dentre os
imunobiolégicos, foram estudados o Infliximab,
Etanercept e adalimumabe, sem diferenca no
risco de herpes zoster entre eles!".

Por outro lado, em um estudo de
coorte prospectivo que incluiu 5040 pacientes
com AR na Europa, ap6s ajuste para idade,
gravidade da doenca e uso de prednisona,
Infliximabe ou Adalimumabe, observou-se um
risco moderadamente maior de herpes zoster
(taxa de risco [HR] 1,82, IC 95% 1,05-3,15) em
comparag¢do com DMARDs nao biolégicos. Houve
uma tendéncia de aumento do risco com
o etanercept, embora ndo tenha alcan¢ado
significancia estatistica. Um segundo estudo
do British Biologic Registry identificou risco
significativamente aumentado para os trés
inibidores de TNF-alfa avaliados (Etanercept,
Infliximabe e Adalimumab). Nao ficou claro o
porqué da divergéncia entre os estudos feitos
na Europa e nos Estados Unidos, mas uma
suposta explicacdo seria o uso da prednisona
associada aos farmacos nos estudos feitos na

Europa. Isto levaria a maior imunossupressao
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e maior propensao ao desenvolvimento de
infecgcdes oportunistas, como o herpes zoster!.

Assim sendo, ha evidente conformidade

entre as lesdes descritas na literatura e
aquelas encontradas neste trabalho. As lesdes

prevalentes em ambos incluiram herpes

zoster, que apesar da divergéncia descrita

na literatura, mostrou-se mais frequente

nos pacientes imunosuprimidos em uso de
imunobioldgicos. Outra lesdo caracteristica
descrita neste trabalho e presente na revisdo
da literatura foi a psoriase paradoxal, que se
mostrou uma importante causa de suspensao
dos imunobiol6gicos quando associada a lesdes
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RESUMO

Objetivo: Andlise univariada de dados de niveis séricos de glicemia,
HDL, LDL, triglicérides e creatinina e comparar a evolucao de peso de
pacientes que fizeram o switch para Dolutegravir. Métodos: A populacao
estudada é atendida pelo Servico de Infectologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveora”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,
Brasil, os dados foram coletados retrospectivamente através de andlise
de prontudrio eletronico. Resultados: Nota-se tendéncia de melhora dos
niveis glicémicos e lipidicos, com aumento da creatinina sérica e ganho de
peso.

Descritores: Doglutegravir; Infeccao pelo HIV; Antirretrovirais

ABSTRACT

Objective: Univariate analysis of data on serum levels of blood glucose,
HDL, LDL, triglycerides and creatinine and compares the evolution of the
weight gain of HIV patients who switched to Dolutegravir. Methods: The
studied population is served by the Infectious Diseases Service of Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sao Paulo, SP, Brazil, the data were collected retrospectively through the
analysis of the electronic medical record. Results: There is a tendency
of improvement in glycemic and lipid levels, with an increase in serum
creatine and weight gain.
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INTRODUCAO

Epidemiologia da infec¢ao pelo HIV

O Boletim Epidemiologico Especial da
Secretaria de Vigilancia em saude, do Ministério
da Saude, publicado em dezembro de 2019 aponta
que entre 2007 e junho de 2019 foram notificados
300.496 casos de HIV/AIDS no Brasil. A maior
frequéncia de deteccdo é entre pessoas com 20
a 34 anos, o que corresponde a 52,7% dos casos
notificados®.

Na cidade de Sao Paulo, segundo o Boletim
Epidemiolégico HIV/AIDS de 2019 da Secretaria
de Saude de Sao Paulo, em 2018 foram notificados
3.145 casos de infec¢do pelo HIV no municipio,
ou seja, uma taxa de deteccdo de 26,8 casos a
cada 100.000 habitantes. A relagao foi de 5 cinco
homens para uma mulher. A infec¢do é prevalente
entre homens homossexuais?.

A conduta na infec¢do pelo HIV na atualidade

Atualmente, o tratamento da infeccao
pelo HIV tem o objetivo de promover maxima
supressao viral ereverter o declinio imunolégico.
Assim é possivel reduzir as causas de morbidade
e mortalidade associadas ou ndo a sindrome
da imunodeficiéncia humana adquirida, além
de prevenir a transmissdao do HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e progressdo da
epidemiaZ.

Desde o inicio da epidemia de HIV até o
presente momento assistiu-seaumatransformagao
cientifica que implicou na cronificagdo da infec¢do
e aumento da expectativa de vida da PVHIV
(pessoa vivendo com HIV/AIDS). Esses pacientes
apresentam-se por vezes idosos, com multiplas
comorbidades e em uso de polifarmacia.

Nesse contexto, o cuidado paliativo e
tratamento de doencas oportunistas fica em
segundo plano, sendo a atengdo primaria e o
manejo de comorbidades a principal ferramenta
para otimizacdo da qualidade de vida da PVHIV3.

Com a evolucao das medicagdes antirre-
trovirais, o controle da viremia e manutenc¢do do
status imunoldgico tornaram-se efetivo. Assim as
manifestacdes de doencas definidoras de AIDS e
deplecdao imunolégica deixam de ser o principal
desfecho a ser avaliado para nortear a conduta
médica e escolha terapéutica. Os efeitos colaterais
dos antirretrovirais, sua tolerabilidade, potencial
de interagcdo medicamentosa e facilidade de toma-
da tornam-se cada vez mais parametros determi-

nantes para estruturar e lapidar a escolha da te-
rapia antirretroviral (TARV) mais adequada para
cada paciente*

A disponibilidade de antirretrovirais
eficazes e a mudanca na histéria natural da
infeccdo pelo HIV promovida por essas drogas
implicam na transformacgdo do perfil da PVHIV e
tem inicio a discussdo quanto a lapidagdo da TARV
para melhor cuidado com a infeccdo e associacao
de medicagoes de controle de comorbidades
ganha espaco®.

E bem estabelecido que o momento
ideal de inicio da terapia antirretroviral é o
mais precocemente possivel e independente da
contagem de CD4. O objetivo é oferecer terapia
eficaz, com boa tolerabilidade, pouca interagdo
medicamentosa e o minimo de efeitos sobre
comorbidades®.

A introducdao do dolutegravir no esquema
antirretroviral basico nacional

No Brasil os inibidores de integrase
disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde sdo
dolutegravir e raltegravir. Em 29 de setembro
de 2016 o Ministério da Saude publicou uma
nota apresentando a insercao do dolutegravir no
esquema basico, a partir de 2017, em conjunto
com lamivudina e tenofovir.

Em 11 de abril de 2018, o Ministério da
Saude publicou a Nota Informativa N2 03/2018
orientando a troca de inibidores da transcriptase
reversa ndo nucleosideos e inibidores de protease
para dolutegravir. A orientacdo contemplara
pacientes maiores de 12 anos, com carga viral
indetectavel por mais de seis meses®.

A proposta de inserir o dolutegravir no
esquema basico reflete a tendéncia de ofertar
uma terapia potente e com os minimos efeitos
colaterais.

A poténcia do dolutegravir foi avaliada em
diversos estudos. SAILING comparou essa droga
em dose Unica didria ao raltegravir em duas doses
diarias para avaliar a resposta terapéutica em
pacientes com carga viral maior ou igual a 400
cp/ml no periodo de 48 semanas. Encontrou 71%
dos pacientes que usaram dolutegravir com carga
viral abaixo de 50 cp/ml ao final do estudo, em
contraste com 64% dos pacientes que utilizaram
raltegravir. Outro estudo comparou as alteragoes
lipidicas em pacientes em uso de dolutegravir,

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)

39



Anaélise do perfil lipidico-glicémico e peso de pacientes em tratamento antirretroviral no servigco de infectologia do HSPE apds mudanga para

dolutegravir

efavirenz e darunavir/ritonavir associados a dois
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos,
demonstrando neutralidade na inducdo de
alteracoes lipidicas pelo dolutegravir e afirma o
perfil de seguranca do dolutegravir para pacientes
dislipidémicos. Quanto a poténcia, este estudo
demonstra nao inferioridade comparativa entre
dolutegravir e Efavirenz’. Recentemente, estudo
de metandlise com 36 estudos de seguranca e
eficacia do dolutegravir, para composicdo do
esquema de inicio de tratamento da infecgdo pelo
HIV, encontrou seguranca similar aos inibidores
de protease. A eficacia foi superior na indetecc¢ao
de carga viral em 48 semanas de tratamento,
incluindo pacientes com carga viral superior a
100.000 copias’.

Apesar da excelente poténcia e tolerabi-
lidade, desde 2016 ocorrem relatos de ganho de
peso em pacientes submetidos a switch para do-
lutegravir. Um estudo avaliou retrospectivamen-
te 495 pacientes e encontrou um ganho médio de
2,9Kg ap6s 18 meses de troca para esquema que
incluisse inibidor de integrase®.

Atencao voltada as comorbidades do paciente
HIV

No Brasil, a atencdo a saide de pacientes
infectados pelo HIV é norteada pelos protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT). Conforme
o protocolo, 0 manejo desses pacientes pressupoe
cuidado continuo. A aten¢do deve ser focada na
vinculacdo ao servico de saude que, por sua vez,
deve fomentar a adesdo a TARV, oferecer exames
gerais periodicos, avaliagio e manutencdo de
supressdo da carga viral. Essa é a base da ateng¢ado
integrada que é estruturada com o objetivo final
de oferecer qualidade de vida comparavel a de
pessoas ndo infectadas pelo HIV®.

A avaliacdo e manejo de comorbidades
devem ocorrer de forma concomitante a aten¢do
e manejo da infeccao pelo HIV e incluir rastreio
laboratorial e orientacdo dietética. Os exames
laboratoriais iniciais e de seguimento incluem
glicemia de jejum, colesterol total, HDL, LDL,
triglicérides, bioquimica hepatica e renal e
sorologias para sifilis e hepatites virais®.

Na aten¢do continuada do paciente assinto-
matico e sem alteragdes laboratoriais, o protocolo
brasileiro preconiza que estes exames sejam solici-
tados anualmente.

Para paciente que apresente alteracoes
laboratoriais, ou em uso de drogas nefro ou
hepatotoéxicas, a frequéncia deve ser maior.

Glicemia

Ao paciente que apresentar glicemia de
jejum maior que 125mg/dl, o PCDT orienta a
realizacdo de teste oral de tolerancia a glicose e ao
paciente com alteragdes de colesterol, estaindicada
arealizacdo semestral de dosagem lipidica.

Risco cardiovascular

Ainda conforme o PCDT, o risco cardio-
vascular deve ser calculado no inicio do acom-
panhamento e a cada mudanga de esquema tera-
péutico. E orientado o uso do escore de Framin-
gham e conforme a classificacdo é proposto um
prazo para a reavaliacdo do paciente?®.

Pacientes classificados como de baixo risco
cardiovascular (RCV) e que ndo estejam em uso
de inibidores de protease devem ser reavaliados a
cada dois anos.

Se RCV foi moderado, reavaliar a cada seis
a 12 meses e, em casos de alto risco reavaliar
apds um meés e posteriormente fazer reavaliagcdes
trimestrais.

0 escore de Framingham é um algoritmo
que utiliza género, idade, pressao arterial e uso
de anti-hipertensivos, tabagismo, diabete melito,
colesterol total e HDL para estimar o risco de um
individuo apresentar doeng¢a cardiovascular nos
proximos 5 a 10 anos!.

Conforme o algoritmo, o risco é considerado
baixo se menor que 10%, moderado entre 10 e 20%
e alto risco para pontuagdes acima de 20%!".

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose orienta que o score
de Framingham seja recalculado um més apds
o inicio da TARV e em seguida semestralmente
e sempre que houver modificacdo no esquema
antirretroviral. A infec¢do pelo HIV, mesmo que
controlada, caracteriza-se como condicado clinica
de risco aumentado para arteriosclerose uma vez
que proporciona um estado inflamatoério crénico
soma-se a alteragdes metabdlicas induzidas pela
TARV'2,

Todos os pacientes, independente do risco
cardiovascular, devem ser orientados a aderir
a habitos saudaveis na alimentacdo, pratica
de exercicios fisicos, cessacdo de tabagismo e
alcoolismo. O PCDT orienta que estas questdes
sejam abordadas ja na primeira consulta com o
infectologista.
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Metas lipidicas

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias
correlaciona a meta do nivel lipidico com
o risco cardiovascular do paciente. Desta
forma é proposto: A) meta de LDL menor
que 130mg/dL para pacientes de baixo risco
cardiovascular, sdo os que pontuam até 10%
no escore de Framingham. B) LDL abaixo de
100 para pacientes com risco cardiovascular
intermediario. Abrangem os que pontuaram
entre 10 e 20% no escore de Framingham e C)
abaixo de 70mg/dL para pacientes de alto risco,
classificados por pontuag¢des acima de 20% no
escore de risco cardiovascular?z.

O HDL é desejavel acima de 40 mg/dL e
triglicérides abaixo de 150 mg/dL.

Quanto a classificacdo da dislipidemia a
Diretriz atual propde a seguinte classificagao:

a) hipercolesterolemia isolada, caracterizada
por LDL > 160 mg/dL

b) Hipertrigliceridemia isolada: triglicérides
=150 mg/dL

c) Hiperlipidemia mista: aumento do LDL e
dos triglicérides

d) HDL baixo: reducdo do HDL com
diferenciagdo por género (homens < 40 mg/dL e
mulheres < 50 mg/dL).

Ha ainda a classificagdo da dislipidemia
conforme sua etiologia. Pode ser primdria, quando
fortemente associada a componente genético
ou secundario, associada a estilo de vida ou
comorbidades. Entre estas estdo a insuficiéncia
renal cronica com sindrome nefroética, diabetes
mellitus, tabagismo, sedentarismo, obesidade,
alcoolismo e ingesta excessiva de gorduras trans.
Além disso, a Diretriz cita o uso de inibidores
de protease como um dos potencializadores da
dislipidemia secundaria®s.

E bem estabelecida que a ocorréncia de
infeccdo pelo HIV caracterize-se por induzir cro-
nicamente a resposta inflamatéria aumentando
o risco cardiovascular. Paralelamente, também é
bem estabelecido o potencial que alguns antirre-
trovirais apresentam na manifestacao da dislipi-
demia e sindrome metabélica®™.

Avaliacao da creatinina

E sabido, desde os estudos para aprovacao
do dolutegravir, que a droga pode induzir a um
aumento do nivel sérico de creatinina. Isto ocorre

porinibicao daorganic cation transporter 2 (OCT2),
responsavel pela secrecao ativa de creatinina nos
tubulos proximais renais. Apesar do aumento do
nivel sérico de creatinina induzido pela inibi¢cao
da enzima, em estudo que avaliou a excre¢do de
iohexol, uma droga livremente filtrada a nivel
glomerular, que ndo sofre reabsor¢ao tubular,
Koteffetal. encontraram um aumento de 10 a 14%
na creatinina plasmatica sem reflexo na fungao
renal para 38 voluntarios em uso de dolutegravir.
A avaliacgdo da filtracao glomerular pela dosagem
da cistatina C permite a identificacdo de lesdo
renal em vigéncia de dolutegravir®.

OBJETIVO

Analisar alteragdes metabodlicas em
pacientes com HIV atendidos pelo Servigco de
Infectologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, que tenham sido
submetidos a switch que inclua dolutegravir
entre janeiro de 2017 e margo de 2019.

METODOS
Desenho do estudo

Os dados foram obtidos através de revisdo
de prontuario eletronico do HSPE. Foram avaliadas
dosagens de creatinina sérica, glicemia, peso
corporal e lipides de pacientes que estiveram em
uso de dolutegravir associado a qualquer outro
antirretroviral pelo periodo de pelo menos seis
meses e que estivessem anteriormente em uso de
qualquer outro esquema de terapia combinada
que nao incluisse dolutegravir ou outro inibidor de
integrase.

A identificacdo dos prontudrios foi feita
através da analise de dados de retirada de
medicacdo antirretroviral na farmacia do setor
ambulatorial do Servigo de Infectologia do HSPE

Os dados coletados foram computados
em planilha eletrénica. A analise univariada foi
calculada para cada dado bioquimico.

Critérios de inclusao

Através dos dados da Farméacia do ambu-
latério de Infectologia foram identificados 135
registros de troca de TARV no periodo de abril de
2017 amargo de 2019, foi incluido dolutegravir no
esquema.
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Os 128 prontuarios incluidos no estudo
apresentavam dados de pacientes submetidos a
switch para um esquema que incluisse dolutegra-
vir entre janeiro de 2017 e 30 de margo de 2019.

Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos na analise os pacientes
que trocaram raltegravir por dolutegravir, que
iniciaram o tratamento com esquema que ja
incluisse o dolutegravir e pacientes que tenham
trocado o esquema antirretroviral para qualquer
outro que ndo incluisse o dolutegravir. Também nao
foram incluidos prontuarios que ndo apresentavam
dados bioquimicos em seu acompanhamento,
perda de seguimento, falhas de tratamento, em uso
de esquema de resgate, ou 6bito.

Analise de dados
Dados demograficos

Dos 128 prontudrios analisados, a média de
idade foi de 54,51 anos, e 64% eram pacientes do
género masculino. Em relagdo a faixa etaria, 86%
dos individuos tinham 50 anos ou mais.

Esquemas terapéuticos

As combinagdes pré-troca prevalentes
eram tenofovir, lamivudinae efavirenz, utilizada
por 43% dos pacientes e tenofovir, lamivudina
e atazanavir/ritonavir em uso por 28% dos pa-
cientes. O esquema prevalente apos troca foi te-
nofovir, lamivudina e dolutegravir, utilizado por
84,4% dos pacientes!®.

Glicemia

Os pacientes foram categorizados confor-
me nivel de glicemia de jejum: A) desejavel; abaixo
de 100mg/dL, B) intolerancia a glicose; entre 100
e 125mg/dL e C) diabético; o paciente que apre-
sente dosagem sérica acima de 126mg/dL.

A hemoglobina glicada (Hbgl) foi conside-
rada desejavel abaixo de 5,7%. Cento e quinze pa-
cientes apresentavam registro glicémico antes e
depois da troca. A média da dosagem de glicemia
de jejum pré-troca foi de 103 MG/dL e a mediana
de 99 mg/dl. Dez (8,7%) pacientes apresentavam
glicemia de jejum abaixo de 100 mg/dL.

A intolerancia a glicose foi identificada em
374% (43) dos pacientes e 53,9% (62) tinham
dosagens maiores ou iguais a 126 mg/dL.

Setenta e um pacientes tinham dados de
hemoglobina glicada (Hbgl) antes da troca. A
média encontrada para essa populacdo foi de

5,97% e a mediana de 5,6%. Cinquenta e seis por
cento dos pacientes apresentavam Hbgl alterada
(igual ou maior que 5,7%) e 44% tinham menos
de 5,7%. Cento e dez pacientes tinham registro
de glicemia apds seis meses da troca do esquema
terapéutico. A média e a mediana da glicémica
para esta populacao, foi 106,74 md/dL e 100 mg/
dL respectivamente. Isso representa um aumento
relativo quando comparados aos dados pré-troca.
Contudo, identifica-se um aumento no numero
de pacientes dentro do limite sérico desejavel
e intolerantes a glicose e reducao no numero de
pacientes com glicemia acima de 126 mg/dL. O
grupo com glicemia sérica abaixo de 100mg/dL
representou 13,6% (15).

Os intolerantes a glicose foram 44 (40%)
e os considerados diabéticos 51 (46,4%).

Foram encontrados dados de Hbgl ap6s troca
em 78 prontuarios. A média de Hbgl encontrada
foi comparativamente maior na mensuragao pos-
troca (5,89%) e a mediana foi mantida.

Identificaram-se diminuicao relativa na
incidéncia de individuos com Hbgl alterada, que
contabilizou agora 47% em contraste com os 56%
prontudrios com Hbgl maior ou igual a 5,7% nas
dosagens antes da troca. Paralelamente houve um
aumento no nimero de individuos dentro da faixa
desejada. Apds a troca, 53% dos niveis séricos
de Hbgl encontrados estiveram abaixo de 5,7%
(antes da troca, essa populacdo representava
44% do todo)"".

Colesterol

Antes da troca 27% dos pacientes utiliza-
vam alguma estatina e 25% mantiveram o uso do
hipolipemiante ap6s a troca.

HDL

Cento e vinte e oito prontudrios tinham
registro de dados de HDL. Antes da troca, 50% dos
pacientes tinham niveis de HDL abaixo de 40 mg/
dL, com média de 43,8 e mediana de 40,5. Apos a
troca 58% dos pacientes tinham HDL abaixo de
40mg/dL. Média de 41,2 e mediana de 39.

LDL

Cento e dezesseis prontudrios apresenta-
vam registro de LDL pré-troca. A média da dosa-
gem sérica de LDL encontrada para esta popula-
¢do foi de 111 mg/dL e a mediana 106 mg/dL.

Antes da troca 16 (13,8%) pacientes
tinham LDL abaixo de 70mg/dL e 30 (25,9%)
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entre 70 e 99 mg/dL. Os pacientes com LDL entre
100 e 129mg/dL representavam 41 (35,3%) e
niveis séricos de LDL maior ou igual a 130mg/dL
foram identificados em 29 (25%) dos prontudarios

Apés a troca do esquema antirretroviral
foram encontrados registros de LDL de 128
pacientes. A média encontrada para este grupo foi
de 1079 mg/dL e a mediana de 105 mg/dL. Houve
reducdo incidéncia de LDL acima de 130mg/dL
representando 28 (21,9%) dos pacientes. Houve
aumento do nimero de pacientes categorizados
na faixa de 100 a 129mg/dL, representando
agora 48 (37,5%). Dentre os pacientes, 45 (35%)
tinham LDL entre 70 e 99 mg/dL e apenas 7 (5%)
apresentavam niveis de LDL abaixo de 70mg/dL®.

Triglicérides

Foram encontradas dosagens de triglicérides
pré e pos troca em 128 prontudrios.

Paraogrupo prétroca,amédia dadosagem
sérica foi de 197 mg/dL e a mediana de 150,5 mg/
dL. Sessenta e dois pacientes (48,4%) tinham
dosagem sérica de triglicerideos abaixo de 150
mg/dL. Dezenove (14,8%) tinham triglicérides
entre 150 e 199 mg/dL e 47 (36,7%) tinham niveis
séricos acima de 200 mg/dL. Apds a troca, a média
de triglicérides caiu para 147 mg/dL e a mediana
para 136,5 mg/dL. Os pacientes com niveis de
triglicérides abaixo de 150 mg/dL aumentou de
48,4% para 61,7% (79). A faixa entre 150 e 199
mg/dL envolveu 20 (15,6%). Dosagens acima de
200mg/dL representaram 29 (22%).

O fibrato foi utilizado por 23% dos
pacientes antes da troca, ap6s a troca, este
numero caiu para 19,5%.

Creatinina

Cento e vinte e cinco prontudrios tinham
dados de niveis séricos de creatinina antes e
depois da troca.

A média encontrada pré-troca foi de 0,98
e a mediana de 0,9 mg/dL. Quando os dados
foram categorizados encontramos 117 (93,6%)
dos pacientes com niveis de creatinina sérica
abaixo de 1,3 mg/dL e 8 (6,4%) com niveis séricos
maiores que 1,3mg/dL.

Apébs a troca, encontramos a média dos
niveis de creatinina sérica de 1,13 mg/dL e a
mediana de 1 mg/dL. Na andlise univariada, 14
(11,2%) dos pacientes tinham creatinina sérica
acima de 1,3 mg/dL e 111 (88,8%) apresentavam
dosagem abaixo de 1,3 mg/dL.

Variacao de peso

Sessenta e nove prontuarios tinham
registro de peso antes e ap0s a troca da TARV.
Destes 26 eram mulheres e 43 homens. Quarenta
e um pacientes (59,4%) ganharam peso, 9 (13%)
mantiveram o peso e 19 (27,5%) perderam peso.
O grupo que ganhou peso era formado por 14
mulheres e 27 homens, o que representa 53,8% do
total de mulheres e 62,8% do total de homens. O
ganho de peso foi mais frequente entre os homens.
A perda de peso foi identificada para 8 (30,76%)
das mulheres e 11 (25,8%)dos homens. A média
de peso antes da troca foi de 77 kg e mediana de
76kg. Apos a troca a média encontrada foi de 78,6
kg e a mediana de 77 kg. O ganho maximo foi de
5 Kg.

Limitacdes do estudo

Por se tratar de um estudo retrospectivo
com base em revisdo de prontudario este trabalho
traz consigo o risco de vieses intrinsecos ao
método.

Foi estudada uma pequena populacao, e a
falta de dados completos em prontudrio implicou
em analise ainda mais reduzida.

Apenas executou-se a analise univariada
dos dados nao sendo possivel verificar a
ocorréncia de significancia nos resultados.

RESULTADOS E CONCLUSAO

A doenga cardiovascular é a primeira
causa de morte no mundo, ndo sendo sua
letalidade diferente no Brasil. Os fatores de risco
para a manifestacdo da doenca cardiovascular
sdo diversos e englobam componente genético,
estilo de vida, doengas de base, comorbidades,
uso de medicagdes e alteragdes metabolicas que
favorecem a formacio de placas ateromatosas®.

A faixa etaria de 86% dos individuos
incluidos neste estudo esta acima de 50 anos.
Nesta populacdo ndo corresponde a tendéncia de
maior prevaléncia entre adultosjovens dainfec¢ao
pelo HIV registrada em dados demograficos do
Estado e do Pais.

Os dados demograficos dos prontuarios
incluidos neste trabalho apresentam 64% de
homens, tendéncia verificada também nos dados
demograficos do Brasil e no estado de Sao Paulo.

Os dados coletados neste trabalho
apresentam uma tendéncia de melhora do perfil
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glicémico e lipidico de pacientes atendidos no
ambulatoério do Servigo de Infectologia do HSPE
em uso de esquema terapéutico que inclui o
dolutegravir.

Embora ndo tenha sido possivel avaliar o
uso de hipoglicemiantes, os dados apontam para
tendéncia de aumento do numero de pacientes
com glicemia sérica desejavel e redugdo no
numero de pacientes com glicemia acima de 126
mg/dL.

Antes da troca aproximadamente 27% dos
pacientes utilizavam alguma estatina e apenas
25% mantiveram o uso do hipolipemiante apos
a troca. Contudo, o nimero de pacientes com
HDL acima de 40mg/dL apresentou reducgao
apés a troca, possivelmente um reflexo da
descontinuacao da estatina.

O numero de pacientes com niveis de
triglicérides abaixo de 150 mg/dL aumentou
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A melatonina, hormonio sintetizado pela glandula pineal, esta envolvida em
fun¢des imunomodulatérias, anti-inflamatoérias, antitumorais, antioxidantes e
cronobioticas.Suasecrecaoocorreanoite. Estarelacionada com o sono, reducao
da temperatura corporal e outros eventos noturnos. Sua principal funcdo em
mamiferos é a de mediar sinais de escuridao, traduzindo informacdes sobre
a duracao da noite, com possiveis implicacées no controle da ritmicidade
circadiana e da sazonalidade. Complexas vias neuroanatdmicas conectando
o nucleo supraquiasmatico do hipotdlamo a glandula pineal regulam sua
secrecdo. Alteracdes do ritmo circadiano que resultam em distirbios do
sono e secrecdo de melatonina sdo caracteristicas da depressdo. Embora a
melatonina seja conhecida por quase 50 anos, a relagdo entre melatonina e
depressdo ainda ndo estda clara. Neste trabalho considera-se o conhecimento
atual sobre a regulacdo genética e epigenética das enzimas envolvidas na
sintese e no metabolismo da melatonina como caracteristicas potenciais da
fisiopatologia e tratamento da depressao.

Descritores: Melatonina; Pineal; Ritmos biol6gicos; Sono; Disttirbios do sono;
Insbnia; Depressao

ABSTRACT

Melatonin, hormone of the pineal gland, exhibits immunemodulatory
properties, anti-inflammatory actions, antitumor effects, antioxidative
protection and chronobiotic modulation. The period of its secretion occurs at
night, and is thereby associated with sleep, lowered core body temperature
and other night time events. Its main function in mammals is to mediated ark
signals, transducing information about the length of the night, with possible
implication son circadian rhythm and seasonality controls. Complexes
neuro anatomical pathways that connect the supra chiasmatic nucleus of the
hypothalamus to the pineal gland control its secretion. Circadian rhythm
alterations resulting in c in secretion are flagship features of depression.
Although melatonin has been known about and refereed to for almost 50 years,
the relationship between melat on in and depression is still not clear. In this
present study we consider current knowledge about the genetic and epigenetic
regulation of enzymes involved in melatonin synthes is and metabolism as
potential features of depression pathophysiology and treatment.

Keywords: Melatonin; Pineal; Biological rhythms; Sleep; Sleep disorders;
Insomnia; Depression
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM)
tornou-se comum na sociedade moderna, e
afeta seriamente a satde humana. No mundo,
cerca de 350 milhdes de pessoas de todas
as idades sofre de depressdo, doenca que
pode tornar-se cronica, com altas taxas de
recorréncia e incapacidade. Além disso, a
depressdo pode levar ao suicidio e, é a segunda
principal causa de morte em pessoas de 15 a
29 anos'. A etiologia exata da depressao ainda
nao esta totalmente esclarecida; é uma doenca
heterogénea causada pela interagdo de fatores
ambientais e genéticos'?.

A observagdo da a¢do dos antidepressivos
permitiu a formulacdo da hipétese basica de
que a depressdo é causada por uma inadequada
neurotransmissdao monoaminérgica em regioes
do sistema nervoso central, particularmente nos
sistemas serotoninérgicos e noradrenérgicos, além
de alteragdes neuroenddcrinas e imunolégicas. Os
estudos realizados com os métodos da genética
molecular confirmam o papel da predisposicao
genética na etiologia da depressao®*.

Néo existem biomarcadores clinicamente
aceitos para diagnosticar depressdo ou prever
respostas as medicagdes. Os tratamentos atuais
para depressao sao limitados em eficacia, porque
seus beneficios terapéuticos podem levar varias
semanas para serem estabelecidos e sdo eficazes
apenas em, aproximadamente, um terco das
pessoas com a doenca. O episddio depressivo
pode ocorrer no decurso de um transtorno
bipolar ou esquizofrenia, por exemplo, e pode
acompanhar outras condi¢cdes psiquiatricas.
Isso geralmente resulta em pacientes com
depressdo, diagnosticados incorretamente.
Alteragdes do ritmo circadiano, que resulta em
disturbios do sono e da secrecao de melatonina,
sdo caracteristicas fundamentais da depressao.
Em trabalhadores noturnos, foi relatado que a
secrecdo anormal de melatonina causa varias
doencas psiquiatricas, incluindo depressdo°-°.

Melatonina

A melatonina, conhecida como o hormoénio
da escuridao, foi isolada pela primeira vez em
1958, das glandulas pineais das vacas, por
Lerner et al.”. Essa substancia desempenha papel
regulador em uma ampla gama de processos
fisiologicos e comportamentais como: ciclo sono-
vigilia, adaptacdo sazonal, secrecdo hormonal,

termorregulacdo, dentre outras. Estudos
recentes tém investigado o papel da melatonina
como agente neuroprotetor, antiinflamatoério e
antioxidante’”®.

A secrecao da melatonina pela glandula
pineal ocorre no escuro, com niveis fisiol6gicos
entre 25 a 85 pg/mL em adultos, sendo que o
pico de liberacdo ocorre entre 01:00h e 04:00h,
com um ponto focal as 03:00h. A melatonina é
metabolizada no figado, quase exclusivamente
pela enzima CYP1A2 do citocromo P450 no
seu metabolito primario 6hidroximelatonina,
conjugado com um sulfato e excretado na urina®.

O nivel de melatonina tem uma ampli-
tude ritmica constante em cada individuo e é
produzida a partir do metabolismo da seroto-
nina em duas etapas, que sdo catalisadas pela
arilalquilamina N-acetiltransferase (AANA-
T)/N-acetiltransferase de serotonina (SNAT)
e hidroxiindol-O-metiltransferase (HIOMT)/
Acetil serotonina-0O-metil-transferase (ASMT).
A N-acetilacao da serotonina por AANAT pro-
duz N-acetilserotonina (NAS) e O-metilacao do
NAS pelo HIOMT, produz melatonina®.

A biossintese e secrecdo de melatonina
sdo controladas pelo sistema serotoninérgico.
Assim, uma diminuicao do nivel de melatonina
também pode revelar desordens da fungdo da
serotonina, ja que a serotonina é precursora da
melatonina®.

O reldgio biolégico em mamiferos e hu-
manos esta localizado no nucleo supraquias-
matico hipotalamico (SCN). A entrada de luz
causa a liberacdo de y-acido aminobutirico
(GABA) pelo SCN, e o sinal inibitério é trans-
mitido a glandula pineal para inibir a produ-
c¢do de melatonina. Portanto, niveis reduzidos
de melatonina podem sinalizar disfuncdo hi-
potalamica na regulacdo da secrecao de mela-
tonina. Além disso, os fatores ambientais que
perturbam os ritmos do sono e vigilia afetam a
sintese e secrecdo deste hormoénio®.

A melatonina modula os ritmos
circadianos por meio de vias de sinalizacdo
acopladas aos receptores de melatonina MT1
e MT2. Recentemente, foi relatado que a
melatonina aumenta a expressao dos genes do
relégio Per1 e Per2, que desempenham um papel
critico na redefinicdo do relégio circadiano.
Embora a maquinaria circadiana esteja presente
em todas as células, o efeito da melatonina na
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expressdo do gene do relogio ritmico ainda nao
esta claro®.

A compreensao da existéncia de receptores
de melatonina no SCN do hipotdlamo e seu
mecanismo de acdo sdo essenciais para elucidar
as acoes de melatonina exdgena sobre a regulacao
do sono. A administragdo de melatonina exdgena
(30-300 pM ou 7-70pg / mL) diminuiu o nimero de
receptores MT2 no SCN'.

A diminuicdo do numero de receptores
MT2induzidapelamelatoninaexégenamostrou-
se reversivel com completa recuperacdo apoés
8 horas. Dessensibilizacdo de receptores
por agonistas é um processo fisiolégico dos
receptores acoplados a proteina G e é um ponto
a ser considerado ao usar a melatonina por
longo prazo em concentragdes fisiolégicas. No
entanto, ndo ha evidéncias de dessensibilizacdo
dos receptores de melatonina apés o uso da
substancia em concentrac¢des suprafisiolégicas
de melatonina®®.

Cronobiologia

Agente cronobiotico é definido como
aquelecapazdesincronizareredefiniroscilagoes
biolégicas. A melatonina tem sido clinicamente
utilizada como um agente cronobidtico, para
o restabelecimento de ritmos circadianos,
principalmente, nas sindromes que envolvem
desalinhamentos circadianos temporarios ou
permanentes como jetlag, o disturbio tardio da
fase do sono, disturbios afetivos sazonais e em
disturbios clinicos do ritmo sono-vigilia'2.

O sistema de temporizacao circadiano
esta organizado em varios niveis, desde
o molecular, representado pelos genes do
relégio, até o tempo regulatério do sistema
neuroenddcrino. Essa oscilagcdo circadiana é
sincronizada diretamente por ciclos ambientais
externos, principalmente o ciclo claro/escuro,
tipico do dia e da noite. Esses eventos ritmicos
externos capazes de sincronizar ritmos
biolégicos sdao chamados de sincronizadores.
A sincronizacdo entre os osciladores é obtida
quando a relagdo de fase entre eles é mantida
constante's.

Ha evidéncias robustas de disfuncao do
ritmo circadiano nos transtornos do humor
e isto é percebido com frequéncia na pratica
clinica. Questdes fundamentais ja foram
levantadas em relacdo a causalidade entre
disturbios do ciclo sono/vigilia e humor; o

que favorece a compreensido sobre como o0s
transtornos depressivos evoluem frente a
ocorréncia de perturbagio circadiana'.

Em termos cronobioldgicos, as primeiras
hipéteses que explicavam a depressdao datam
do pés-guerra, época em que Georgi e Reiss® 6,
apoiaram-se na observacdo da excre¢do uri-
naria de 17-hidroxi-esterdides para formular
a primeira hipotese de desregulagdo dos relo-
gios biolégicos na patologia afetiva. Em 1968,
Halberg!” ligou os aspectos clinicos aos crono-
bioldgicos, fundamentando-se na periodicidade
dos estados depressivos, sobretudo quando se
associavam aos estados maniacos, para propor
um dos primeiros modelos cronobioldgicos da
depressao.

Estudando a atividade cértico-supra-
renal esses autores demonstraram que a
excrecdo urinaria de 17-ceto-esterdides tém
um pico em cerca de 12 horas nas pessoas
saudaveis, enquanto que nos deprimidos este
pico se centrava no fim da fase diurna do dia.
Apos a sintese de Sachard!® e segundo trabalhos
mais recentes, ha uma concordancia quanto a
instabilidade do ritmo de excrecdo urindaria de
17-ceto-esterdides nos deprimidos com picos de
secrec¢do antes do adormecer, sendo estes dados
considerados como um trago cronobioldgico da
depressao'’%,

Melatonina e depressao

A ocorréncia de perturbagdo do ritmo
circadiano no Transtorno Depressivo Maior
(TDM) foi descrito pela primeira vez ha mais de
20 anos. A constatacao é refor¢cada pela inclusao
da insbénia e hipersonia como um dos nove
critérios diagnodsticos definidores dos episddios
depressivos maiores no Manual Diagnostico
e Estatistico dos Transtornos Mentais 5
(DSM 5). Além disso, ha evidéncias de um
vinculo bidirecional entre disturbios do sono e
depressao; e a insbnia é entdo reconhecida como
fator predisponente para o desenvolvimento de
depressao'’.

Wilson et al.?! relataram que a depressao
pode levar a menor eficiéncia do sono, aumento
do sono, laténcia de inicio e periodos freqiientes
e mais longos de vigilia. Além disso, a presenga
de sintomas depressivos reduz o sono por ondas
lentas (SWS) e leva a varias alteragdes no sono
de movimento rapido dos olhos (REM), incluindo
REM mais curto, laténcias, maior dura¢do do
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primeiro periodo REM e aumento da quantidade
de movimentos oculares (densidade REM). Essas
anormalidades do sono podem levararecaidasda
doenca e diminuicdo da resposta as intervengoes
terapéuticas propostas?!.

Aco-ocorrénciade depressao e distirbios
do sono pode ser uma reacdo fisiolégica a
uma perturbacdo mais definitiva nos ritmos
circadianos, ou seja, a interrupc¢do circadiana
poderia ser uma condi¢do primaria antecedente
e causal para o desenvolvimento de sintomas
depressivos. Alternativamente, perturbagdes
do sono e doengas depressivas podem ser
fendbmenos independentes, mas, possivelmente,
significam uma interrup¢do no feedback dos
mecanismos que geralmente distinguem sua
interacao?’.

Ritmo circadiano e melatonina na depressao

Lembrando que a biossintese e secrecao
de melatonina sdo controlados pelo sistema
noradrenérgico, uma diminuicdo do nivel de
melatonina também pode revelar desordens
da fung¢do da serotonina, ja que a serotonina é
precursora da melatonina.

O comprometimento dos ritmos biol6-
gicos ocorre em varios transtornos psiquiatri-
cos. Pacientes com depressao podem sofrer de
hipersonia (sono de longa durag¢do, mas inefi-
caz) ou insonia (dificuldade em iniciar ou man-
ter o sono). Na depressdo, muitas funcdes me-
tabolicas e hormonais dependentes do ritmo
circadiano sdo interrompidos?®3.

Os estudos de Crasson et al.>* descrevem
anormalidades nos ritmos de secre¢dao, com
fases avancadas e/ou diminui¢des da amplitude
noturna do ritmo da melatonina na depressao.
Assim, hipomelatoninemia no transtorno
depressivo foi categorizada como “sindrome da
baixa melatonina”.

Entretanto, estudos subsequentes des-
cobriram alguns resultados inconsistentes,
ou seja, os niveis séricos aumentam e/ou nao
diferem dos niveis noturnos de melatonina
em doencgas depressivas. As diferencas entre
os estudos podem refletir a interferéncia do
uso de antidepressivos, betabloqueadores ou
medicamentos hormonais bem como fatores
como idade, exposicdo a luz e estagao do ano?*.

A hipbtese monoaminérgica da depressao
indica que a doenga tem entre os fatores causais

e perpetuadores alteracdes na neurotransmissao
de monoaminas como, serotonina (5HT),
noradrenalina (NE) e dopamina (DA). Em um
paciente deprimido, a sintese de serotonina
é prejudicada e a pouca disponibilidade dos
precursores podem impedir a formacdo de uma
quantidade adequada de melatonina®.

O mecanismo de sintese de melatonina
no cérebro é bem estabelecido, mas ndo ha um
estudo abrangente sobre as mudancas deste
processo nos pacientes com transtornos do
humor. Polimorfismo genético, expressao génica
aberrante e modulagdo epigenética podem
afetar facilmente a sintese de melatonina e
metabolismo que podem levar a fisiologia da
depressao?®.

Melatonina no tratamento da depressao

Pacientes deprimidos, geralmente apre-
sentam alteragdes no ritmo circadiano, distur-
bios do sono e variagao diurna do humor. As-
sim, cronoterapias, incluindo exposicdo a luz
intensa, privacdao do sono e terapias de ritmo
social, parecem ser auxiliares tuteis na depres-
sdo sazonal e ndo sazonal?®.

Evidéncias mostraram que a secre¢do
de melatonina diminui durante o inicio da
depressdo, mas sobe novamente apds remissao.
Portanto, o nivel de melatonina pode ser usado
como um indicador eficaz para o diagndstico de
depressdo. Contudo, a melatoninando é eficaz no
tratamento de todas as formas de depressio®.

Acima de tudo, é preciso entender que a
relacdo entre melatonina e depressao é muito
complexa. Estudos sobre o papel da melatonina
na patogénese e tratamento da depressdo ainda
constitui um tépico importante no campo de
pesquisa da depressdao. Embora a melatonina
tenha sido descoberta e tenha sido amplamente
referida ha 50 anos, a sua relacdo com
transtornos mentais, especialmente depressao,
nado foi claramente estabelecido™.

Pacientes depressivos tém dificuldade
em iniciar e manter o sono, apresentando vigilia
matinal. As interrup¢des na homeostase do sono
constituem uma das principais caracteristicas
da doenca depressiva. Diminuicao do sono REM,
laténcia com alterac¢ao da distribuicao temporal
do sono é freqiientemente vista em pacientes
com transtorno depressivo maior?®,

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)

49



Melatonina e transtorno depressivo maior

A insOnia cronica é considerada uma
caracteristicaproeminente,bem como preditora
de doenca depressiva. Perturbagdes profundas
na arquitetura do sono foram relatadas em
cerca de 80% dos pacientes com transtorno
depressivo maior (MDD) ou transtorno bipolar
(DBP). A insoOnia, geralmente, precede o
aparecimento das alteragcdes do humor. Além
de disturbios do sono, perturbacdes nos ritmos
bioldgicos também estdo fortemente associados
aos disturbios do humor!**,

Transtornos como MDD e DBP ocorrem,

predominantemente, em individuos com
relogios biolégicos anormais ou reldgios
arritmicos. Além disso, individuos com

disturbios genéticos do sono também podem
manifestar sintomas de depressio e ansiedade'?.

Medicagdes antidepressivas tém efeitos
marcantes em processos circadianos e no sono.
Surpreendentemente, a farmacoterapia com
melatonina e agonistas puros dos receptores
de melatonina, ndo demonstraram melhorar
os sintomas da depressdo. O antidepressivo
agomelatina combina o antagonista 5HT2C
e acdo agonista da melatonina e demonstrou
eficiéncia em ambos os tratamentos agudos de
depressao maior e prevencio de recaidas?.

Ao contrario dos outros antidepressivos,
a agomelatina exibe um mecanismo duplo de
acao ao melhorar a qualidade do sono e pode
levar a remissdo de sintomas depressivos, ao
melhorar tanto o sono noturno quanto o estado
diurno. O agonista melatonérgico, ramelteon
(Rozerem®), um analogo sintético triciclico da
melatonina, tem sido eficaz no tratamento da
insonia e disturbios do ritmo do sono e vigilia®.

Em 2005, o Ramelteon® foi aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento de ins6nia. A substancia funciona
comoumagonistaseletivoparareceptoresMT1/
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As anfetaminas sdo drogas psicoestimulantes atualmente utilizadas no
tratamento do Transtorno de Déficit de Atengcdo com Hiperatividade.
Estas substancias sdo conhecidas a mais de um século e deixaram
seus tracos ao longo da histéria. Foram utilizadas em guerras, como
remédio na medicina, mas também como droga de abuso. Este estudo
se propOe a analisar as diversas faces da anfetamina. Para este fim
foi realizado uma revisdo de literatura com selecdo de artigos por
critério de interesse. Utiliza da histéria na tentativa de iluminar
experiéncias pregressas com o farmaco. Traz dados atuais abordando
0 seu uso médico e como droga de abuso. Por fim tenta compreender
as possibilidades terapéuticas e/ou antiterapéuticas desta molécula.

Descritores: Anfetamina; Anfetamina/histéria; Abuso de anfetaminas;
Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade

ABSTRACT

Amphetamines are psychostimulant drugs currently being used to
treat Attention Deficit Hyperactivity Disorder. These substances
have been present in mankind for over a century leaving their traces
throughout history. They have been used in wars, as a medicine but
also as a drug of abuse. This study aims to analyze the different faces
of amphetamine. For this purpose, a literature review was performed
with article selection by criteria of interest. It uses history in an attempt
to illuminate past experiences with the drug. It brings current data
addressing it’s medical use and as a drug of abuse. Finally, it attempts
to understand the therapeutic and / or anti-therapeutic possibilities of
this molecule.
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INTRODUCAO

As anfetaminas sdo substancias pre-
sentes na histéria ha mais de 100 anos. Atuam
através da inibicdo das bombas de Dopamina
e Noradrenalina ao aumentar a concentragdo
destes neurotransmissores na fenda sinaptica.
Promovem assim, sintomas adrenérgicos como
taquicardia, aumento da pressao arterial, di-
minuicdo da necessidade de sono e fome, au-
mento da energia e euforia®2.

Os psicoestimulantes sdao, em geral,
utilizados pela medicina no tratamento
do transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH). O TDAH é uma
alteracdo do neurodesenvolvimento, presente
em 5,1% das criancas e adolescentes,
caracterizado por: desatencao, hiperatividade
e impulsividade, o que resulta em prejuizo
funcional e social. Estas substancias tém alta
eficacia no transtorno com uma robusta taxa
de resposta’*.

Apesar dos efeitos clinicos evidentes,
0os psicoestimulantes sdo drogas dotadas
de um importante potencial de abuso se
usadas em altas doses ou através de vias de
rapida absorcdo. Isto ocorre devido ao prazer
propiciado pelo aumento veloz de dopamina
em areas do sistema de recompensa cerebral.
Dados do relatério mundial sobre drogas da
ONU apontam as anfetaminas como a terceira
classe de droga mais utilizada no mundo com
28,9 milhdes de pessoas reportando ter feito
uso no ano de 2017%5,

As anfetaminas sdo por um lado um
eficiente tratamento médico em alguns
individuos, porém sdo agentes promotores da
dependéncia quimica em outros. Este carater
dual nos remete aos ensinamentos de Paracelso
de que a diferenca entre o veneno e o remédio
esta na dosagem?®.

OBJETIVOS

Este trabalho se propde a fazer uma
revisdo histérica dos psicoestimulantes, em
especialdaanfetamina, desde suacriacaoaté os
tempos atuais. Destaca-se o uso médico e como
droga de abuso, traz aspectos epidemiolégicos
e neuroquimicos e evidencia a polaridade
terapéutica/antiterapéutica da substancia.

METODOS

Os dados para o presente trabalho foram
obtidos através de pesquisa na plataforma
PUBMED em lingua inglesa. Buscou-se pelos
termos “Attention Deficit Disorder long
term amphetamine” com 174 resultados.
“Amphetamine History” com 1 resultado.
“Amphetamine abuse” com 556 resultados.
Foram excluidos estudos realizados em animais,
e selecionados os artigos por critério de interesse.

Foi utilizado como base o livro texto
de Stahl “Bases neurocientificas e aplicagdes
praticas, 42 edicao” e “Transtornos relacionados
a substancias e do controle dos impulsos
ilustrado”.

Posteriormente foram adicionados ou-
tros artigos com base em relevancia ao tema
estudado. Foram selecionados, a principio 12
artigos: 2 relacionados a histéria dos psicoes-
timulantes; 7 relacionados ao uso no TDAH e 4
relacionados ao abuso de psicoestimulantes. Os
artigos foram lidos na integra e auxiliaram na
composicdo do presente trabalho em diferentes
proporg¢des. Posteriormente foram adicionados
novos artigos com o uso das referéncias dos tra-
balhos lidos.

Em geral, os artigos historicos contém
relatos desde a descoberta da anfetamina
incluindo o uso médico e ndo médico no ultimo
século. A partir destes dois estudos, foram
incluidos outros estudos histéricos sobre as
anfetaminas, desde sua criacdo até os tempos
atuais”™.

Os trabalhos relacionados ao TDAH
incluiram: um ensaio clinico fase IV; duas
metanalises sobre a prevaléncia do TDAH
em criancas e adolescentes; um estudo
transversal avaliando as tendéncias do uso
de psicoestimulantes no TDAH em 5 paises
ocidentais e um artigo com dados referentes ao
subtratamento do TDAH no Brasil. Foi também
incluido estudo de neuroimagem relacionado ao
uso do psicoestimulante no TDAH e tratamento
do TDAH como prevencgdo no abuso de
substancias?31014,

Os estudos relacionados ao abuso das
anfetaminas incluiram aqueles relacionados a
epidemiologia, farmacologia das anfetaminas
com destaque a metanfetamina, e estudos
relacionados ao abuso de anfetaminas por longo
prazo®s-8,
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Historia

A anfetamina foi primeiramente sinteti-
zada na década de 1880 pelo quimico romeno
Lazar Edeleano. Como a maioria de quimicos
organicos dessa época, ele estava a procura de

novas tinturas e nao sabia de suas propriedades
farmacologicas”.

O interesse da medicina se voltou para
tais substancias quando se observou que elas
possuiam propriedades similares ao hormdnio
adrenalina (purificado em 1890 e introduzido
na medicina em 1901). A efedrina comegou a ser
comercializada na Europa e EUA, pouco tempo
depois foi utilizada como descongestionante
e no alivio da asma. No final da década de 20,
a efedrina e suas atividades adrenérgicas no
sistema nervoso central (SNC) e periférico ja
era amplamente conhecida na medicina. Visto
que a efedrina era rentavel, comeg¢ou-se uma
busca por novas substancias com propriedades
similares. Dessa forma, o quimico norte-
americano Gordon Alles em 1932 estudou as
propriedades farmacoldgicas da anfetamina e
junto da companhia farmacéutica Smith, Kleine
& French (SKF) garantiu a patente da molécula
na Europa e outros paises. A anfetamina foi um
sucesso de mercado, principalmente nas areas
da psiquiatria. Com o objetivo de expandir o
mercado as empresas concorrentes se voltaram
a metanfetamina, com efeitos e indicagdes
semelhantes”#19-20,

Evidenciou-se com o uso da molécula,
aumento do humor descrito como “sensacdo de
bem estar”, diminuicdo da necessidade de sono
e desobstrugao nasal. Visto que a anfetamina
ndo obteve sucesso no tratamento de alergias,
buscou-se novos horizontes para utiliza-la como
tratamento. Assim a anfetamina comegou a ser
utilizada na narcolepsia e em outras doengas
neuroldgicas. Pacientes em uso desta medicagdo
alegavam uma sensac¢do de melhora cognitiva e
na performance de trabalho durante o efeito.
A companhia SKF realizou testes para avaliar
o efeito da anfetamina em: personalidade,
comportamento, cogni¢cdo, performance de
trabalho. Dois estudos demonstraram que o uso
de doses baixas de anfetamina obteve melhora
nas tarefas envolvendo coordenagdo olho-
mao e precisdo. Doses altas, porém pioravam
essas habilidades. Nao houve alteracoes em
cognicdo, memoria, aritmética e tarefas verbais

em baixas doses, mas, em altas doses houve
prejuizo devido a confusao mental. Além disso,
foi demonstrado efeito pronunciado em humor,
mesmo em dosagens baixas como 10mg, com
elevacdo do humor, loquacidade, aumento na
iniciativa e impulsividade?®-%3,

Estudos realizados pela SFK na mesma
época em criancas com dificuldade de apren-
dizado evidenciaram que algumas destas se
beneficiavam com o uso da anfetamina apre-
sentando melhora no rendimento escolar®*%.

Quando a segunda guerra mundial se
iniciou, o uso da anfetamina e metanfetamina
acabaram de ser introduzido na medicina.
Devido a impressdo subjetiva de que a droga
melhorava a performance de trabalho, foram
realizados testes na Alemanha nazista
utilizando-a contra a fadiga. O uso aumentou
rapidamente por demanda dos soldados
chegando a 10 milhdes de comprimidos/més
em 1940. Os efeitos de aumento na vigilancia,
atividade fisica, otimismo e impulsividade
contribufam para lutar no fronte de guerra.
Devido ao abuso das substancias pelos
soldados, seu uso comecou a ficar mais restrito
e passaram a ser consideradas substancias
perigosamente  aditivas com  declinio
importante em 1941 e 1942. Durante o periodo
da guerra houve estudo extenso comparando
cafeina, anfetamina e metanfetamina quanto a
efeitos cognitivos e em tarefas de coordenacao
olho-mao. Todas as drogas foram superiores ao
placebo em participantes com exaustdo, sem
grandes respostas em individuos descansados.
As anfetaminas também foram usadas pelo
exército britanico e americano. O soldado em
uso prolongado da anfetamina e privacdo de
sono apresentava um prejuizo do julgamento
cometendo diversos erros”?.

Devido a seus efeitos com elevacao do
humor e energia, a partir de 1936 a anfetamina
comegou a ser testada nos sanatorios e em
outras condi¢des psiquidtricas como transtorno
depressivo maior e bipolaridade. Os resultados
foram mistos, sugerindo pequena melhora nos
casos leves de depressdo e piora nos casos de
esquizofrenia e ansiedade. Impulsionado pela
divulgacaodeumanovadrogacom propriedades
antidepressivas, as anfetaminas, em 1940,
comecaram a ser utilizadas amplamente
para as formas leves da depressdo. O uso das
anfetaminas para a depressao foi declinando
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com a introducao de medicacdes mais eficazes,
novos antidepressivos como inibidores da
monoamina oxidase (IMAO) e triciclicos em
1960. Em contrapartida, suas propriedades
anorexigenas passaram a ser utilizadas por
médicos visando a perda de peso e em 1960 esta
era sua principal indicagdo®”®.

O abuso da anfetamina como droga
recreativa se iniciou na década de 30, pouco
tempo depois de comecar a ser comercializada
como descongestionante nasal nos EUA.
Rapidamente se tornou uma droga de abuso
conhecida, popularizando-se em clubes de jazz e
prisdes; nestas o conteuido do descongestionante
era utilizado como infusdo em chas e café. A
utilizagcdo das anfetaminas por militares ajudou
aimpulsionar o abuso e adi¢do a estas drogas’®%’.

Apesar de descrigdes de caso de adic¢ao
e psicose em americanos com uso de dosagens
terapéuticas a época estarem se acumulando,
o primeiro estudo quantitativo foi realizado
na Inglaterra?®. Neste estudo, foram
avaliadas mulheres de meia idade utilizando
anfetaminas para perda de peso, depressao e
por outras doencas psiquiatricas. Observou-se
que 10 % destas eram dependentes da droga.
Ha descrigdes extensivas sobre a psicose
induzida por anfetamina.

O metilfenidato, substincia derivada
da feniletilamina, é um estimulante do SNC.
Foi sintetizado em 1944, tendo sido estudadas
suas propriedades terapéuticas na década
de 50 e 60. Seu uso médico foi aprovado em
1955. Foi realizada a divulgacdo da ritalina
para tratamento de fadiga cronica, depressao,
psicose, narcolepsia; no entanto sua relevancia
terapéutica foi evidenciada na sindrome
hipercinética (antigo TDAH)%.

O uso dos psicoestimulantes continuou
a aumentar nas ultimas décadas. Dados norte-
americanos apontam que de 2006 para 2016
houve um aumento de 2,5 vezes no uso dessa
substancia (de 79 para 20,0 ton), com um
aumento mais discreto no metilfenidato (16,5
para 18,6)%°.

Uso médico

Atualmente os psicoestimulantes, em
particular a anfetamina, lisdexanfetamina e
metilfenidato, sdo utilizados no tratamento do
TDAH, compulsado alimentar (lisdexanfetamina)
e narcolepsia.

O TDAH ¢é um transtorno do
neurodesenvolvimento associado a alto
prejuizo funcional e pior qualidade de vida.
E caracterizado por sintomas cognitivos e
comportamentais que incluem: desatengao,
hiperatividade e impulsividade. A hipotese atual
é a de que todos estes sintomas originam-se, em
parte, de anormalidades em varios circuitos
que envolvem o cortex pré-frontal™*.

O TDAH apresenta prevaléncia mundial
estimada em 5,1% em criancas e adolescentes
sendo mais comum em meninos. O transtorno
pode se resolver com o tempo, devido a
maturagdo cerebral; no entanto, permanece até
a vida adulta em 50-66% dos pacientes®'°.

Os sintomas mais proeminentes de
diminuicdo na manutencdo da atencdo e
prejuizos na fung¢do executiva estariam
associados ao processamento ineficiente de
informacgdes no cortex pré-frontal dorsolateral.
A desatengdo seletiva ou incapacidade de
focar estaria associada a alteragdes no cortex
cingulado anterior. A impulsividade estaria
associada a alteracdes no cértex orbitofrontal e
a hiperatividade associada a alteragdes na area
motora suplementar.

Em geral, os pacientes portadores de
TDAH sdo incapazes de ativar adequadamente
areasdo cortex pré-frontal emrespostaatarefas
cognitivas de atenc¢do e funcdo executiva. Os
estudos atuais sugerem que essa dificuldade
resulte da desregulacdo da dopamina (DA) e
noradrenalina (NA) impedindo a sintonizacao
normal dos neurénios no cortex pré-frontal.

Os psicoestimulantes, através dos
mecanismos ja previamente citados, aumentam
a dopamina e noradrenalina no SNC levando
a uma sintonizacdo do cortex pré-frontal no
paciente com TDAH. O tratamento é eficiente
e leva a melhoras importantes nas escalas
cognitivas e de impressao clinica global da
crianga®.

O uso destas medicacdes no TDAH é
seguro,apesar dealtastaxas de efeitos colaterais
leves e moderados. Em estudo de ensaio clinico
fase IV da lisdexanfetamina realizado em
2017 com 314 criangas e adolescentes, 89,8%
apresentaram algum efeito adverso com o
uso. Estes, em geral, foram leves como perda
de apetite, insonia, irritabilidade, aumento da
pressao arterial e da frequéncia de pulso. O
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uso continuo pode se associar a alteracdes no
crescimento com diminuicdo no z-score para
peso, altura e IMC2.

O wuso de psicoestimulantes tem
aumentado na ultima década nos EUA e na
Europa. Em um estudo de coorte foi encontrado
um aumento na prevaléncia de 1,8% para
3,9% na Holanda; 3,3% para 3,7% nos EUA;
1,3% para 2,2% na Alemanha; 0,4% para
1,5% na Dinamarca e 0,3% para 0,5% na
Inglaterra. Porém no Brasil o TDAH ainda é
subdiagnosticado e subtratado. Em estudo de
2012 foi constatado que dos brasileiros com
TDAH, apenas 16,2 e 19,9% estavam recebendo
tratamento de primeira linha nos anos de 2010
e 2011 respectivamente!’2,

Os psicoestimulantes parecem ser
protetores em longo prazo no paciente com
TDAH, no entanto o numero de estudos
ainda é escasso. Em estudo longitudinal
de neuroimagem foi evidenciado uma
normalizagdo volumétrica de areas tipicamente
alteradas no TDAH, em especial o putamen
esquerdo. Em outro estudo foi evidenciado
diminuicdo no abuso de drogas em pacientes
com TDAH tratados com psicoestimulante!3-14,

Abuso de anfetaminas

Em pessoas saudaveis os neurdnios
DA e NA funcionam em frequéncia lenta e
“tonica”, possibilitando a transmissao de
sinais e a descarga neuronal corrente abaixo
em nivel 6timo. Os neuronios dopaminérgicos
em particular podem também exibir “surtos
de descarga” denominados fasicos. Acredita-
se que a liberacdo fasica da dopamina reforce
a aprendizagem e o condicionamento de
recompensa, proporcionando  motivagdo
nas experiéncias gratificantes como comer,
reconhecimento social, enriquecimento e
atividades sexuais®.

Quando substancias de uso ilicito e/
ou licito sao utilizadas para fins recreativos,
ocorre uma descarga desenfreada de dopamina
levando a pulsos fasicos que reforcam a
recompensa do uso. Sao ativados dareas do
sistema limbico envolvendo as emocgdes e
promovendo a formag¢ao da memdria. Com o
tempo ocorrem mudangas neuroquimicas e
comportamentos compulsivos de busca pela
droga. A exposicao repetida a doses altas de
anfetamina é relacionada a neurotoxicidade
no sistema dopaminérgico e serotoninérgico

levando a danos irreversiveis nos terminais
nervosos ou corpos celulares. Acredita-se que
isto ocorra pelo aumento dos radicais livres
causando dano oxidativo na célula nervosa'®.

As anfetaminas sdo a terceira classe de
drogas mais consumida no mundo segundo
o relatério sobre drogas da ONU de 2019.
Dentre a classe das anfetaminas, o abuso de
metanfetamina é o mais comum. Estimativas
norte-americanas de 2012 sugerem que mais
de 12 milhdes de pessoas nos EUA ja utilizaram
metanfetamina ao longo de suas vidas®.

As anfetaminas sdao obtidas por vias
ilegais ou através da pratica de “doctor shopping”,
a qual consiste em passar por multiplos médicos
simulando sintomas para obtencdo de receita
para a medicagdo. A produgao clandestina pode
ocorrer em pequenos laboratoérios improvisados
utilizando a pseudoefedrina ou mesmo em
laboratérios de alta complexidade com técnicas
mais refinadas. Desta maneira ocorre uma
variagdo grande na pureza da droga e nos
possiveis contaminantes. Os contaminantes
expOem o usuario a um risco maior de saude e
a variacdo da pureza a maior possibilidade de
overdose com o uso da droga.

As anfetaminas promovem a curto prazo
euforia, excitacdo, diminui¢do da fadiga, sintomas
adrenérgicos, dilatacdo da pupila, diminuicao
do apetite, aumento da temperatura periférica,
ansiedade e desinibicdo do comportamento. Em
altas doses ou com o uso frequente a anfetamina
pode induzir psicose!>'8,

O uso da metanfetamina promove
uma disfun¢do multifatorial no sistema
cardiovascular incluindo danos a curto e a longo
prazo. As alteracoes agudas incluem hipertensao,
vaso constricdo, taquicardia, e até levar infarto
agudo do miocardio. Usudrios cronicos de
metanfetamina apresentam aumento nas
doencas ateroesclerdticas, maiores casos de
hipertensao pulmonar e altera¢des estruturais
no miocardio com remodelamento elétrico com
instalagdo arritmias cardiacas. Por ultimo, a
metanfetamina pode induzir profunda disfuncao
mitocondrial com a morte de midcitos levando a
cardiomiopatia dilatada e faléncia do coracao®.

O uso frequente das anfetaminas ao ni-
vel neuroquimico promove deplecdo pré-si-
naptica das reservas monoaminérgicas, down-
-regulation dos receptores e neurotoxicidade.
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Os sintomas na abstinéncia incluem anedonia,
hipersonia, irritabilidade, ansiedade, compor-
tamento agressivo e sintomas depressivos que
se resolveu, pela geral, em até 14 dias. Durante
a abstinéncia ocorre a intensa fissura de busca
pela droga.

Alteragdes epigenéticas causadas pelo uso
agudo e cronico das anfetaminas contribliem

CONCLUSAO

Primeiramente foi apresentado a histoé-
ria detalhada da anfetamina para evidenciar
que independente das formulag¢des atuais do
medicamento, essas substancias ja estdo pre-
sentes na humanidade ha mais de um século.
Como era de se esperar, as anfetaminas deixa-
ram seus tragos ao longo da histéria tanto nas
guerras, quanto na medicina e na cultura por
meio do abuso de benzedrina. Ao se fazer um
paralelo entre os estudos antigos e atuais que
envolvem anfetaminas ocorre uma curiosa dis-
sociacdo e a histoéria por tras do farmaco € ig-
norada. Poderia uma discreta alteracao na mo-
lécula, como a adicdo de L-Lisina, alterar toda
a histéria da anfetamina e transforma-la numa
molécula nova? Nao poderiamos nos permitir
aprender mais com os estudos antigos?

Foi abordado o aspecto médico da anfeta-
mina e seu potencial de abuso. Como destacado
previamente, seu uso médico principal no trans-
torno de déficit de atencdo com hiperatividade.
A importancia dessa medicagdo para os pacien-
tes justifica-se pela melhora da funcionalidade
e qualidade de vida. Entretanto, os estudos de
uso a longo prazo do uso de psicoestimulantes
no TDAH ainda sao escassos apesar da sintese
da anfetamina ter ocorrido em 1887. Visto que
o TDAH tem uma prevaléncia relevante com
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Criptococose pulmonar simulando nédulo pulmonar solitario em
transplantado renal tardio

Pulmonary cryptococcosis simulating solitary pulmonary nodule in late
kidney transplant

Relato de Caso RESUMO
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Hospital do Servidor Publico Estadual transplante de orgdos solidos. As principais causas, em ordem de freqiiéncia, sdo: Aspergillus,
“Francisco Morato de Oliveira’, HSPE- Candida e Cryptococcus. Relato de caso: Paciente F.R.S., sexo masculino, 75 anos, transplante
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renal em 2018, por nefropatia diabética e em uso de ciclosporina, micofenolato e prednisona.
Procurou pronto socorro com histéria de tosse ha 03 semanas, com expectoragdo amarelada
e dispnéia com piora progressiva. Referiu perda ponderal de 7 kg em 01 més e adinamia. A
admissao, realizada tomografia de térax que evidenciou consolidagdo irregular no segmento
lateral do lobo médio direito medindo 35 mm, subpleural, com brénquios de permeio.
Iniciada antibioticoterapia com ceftriaxone e claritromicina para a hipétese diagnéstica
de pneumonia. Evoluiu sem melhora clinica significativa. Realizada biépsia transtoracica
guiada por tomografia computadorizada. O resultado da pesquisa para fungos foi positiva
para Criptococcus sp. Iniciado tratamento com anfotericina B lipossomal. Discussio:
Cryptococcus neoformans é uma levedura encapsulada isolada ocasionalmente no meio
ambiente. A criptococose geralmente ocorre de forma tardia, entre 12-21 meses apés o
transplante. A doenga pulmonar esta entre os principais sitios de infec¢do do fungo, podendo
se apresentar desde uma colonizagdo assintomatica até formas graves de pneumonia com
insuficiéncia respiratéria. Diagndstico ideal é a evidéncia microscopica das leveduras
encapsuladas no material. Segundo a Infectious Diseases Society of America a escolha
do antifingico e a duragdo do tratamento devem ser baseadas no sitio e na severidade da
infeccdo, além do grau de imunossupressdo do paciente. Recomenda-se como primeira
opc¢ao a anfotercina B lipossomal por no minimo duas semanas. Concluséo: A infec¢cdo por
Cryptococcus é uma infecgdo rara e acomete o imunodeprimido, geralmente de modo tardio.
O tratamento recomendado é a anfotericina B lipossomal e em casos leves o tratamento é
realizado com o fluconazol.

Descritores: Infec¢des fungicas invasivas; Criptococose; Aspergillus; Candidiase

ABSTRACT

Introduction: Invasive fungal infections are an important complication of solid organ
transplant. Themaincauses,inorderofprevalence,are: Aspergillus,Candidaand Cryptococcus.
Case report: Patient F.R.S., male, 75 years old, with medical history, renal transplant in
2018, due to diabetic nephropathy with maintenance by triple-drug immunosuppression
(ciclosporin, mycophenolate andprednisone). He sougth care in the emergency departament
with a history of cough 03 weeks ago, with expectoration and dyspnea. Associated with the
symptoms, he reported weight loss of 7 kg in 01 month and adynamia. Upon admission, chest
tomography was performed, evidencing an irregular consolidation in the lateral segment of
the middie lobe of right lung measuring 35 mm, subpleural. Antibiotic therapy started with
ceftriaxone and clarithromycin with hypothesis of pneumonia. It evolved without significant
clinical improvement. Transthoracic biopsy guided by CT was performed. The result of the
research for fungal was positive for Cryptococcus sp. Initiated liposomal amphotericin B
treatment. Discussion: Cryptococcus neoformans is anencapsulated yeast occasionally
isolated in the environment. Cryptococcosis usually occurs late, between 12-21 months
after transplantation. Pulmonary disease is among the main fungal infection sites, ranging
from asymptomatic colonization to severe pneumonia with respiratory insufficiency.
The radiological findings are not very specific and include: nodular opacities and masses,
and less frequently consolidations. The ideal diagnosis is the microscopic evidence of
yeasts encapsulated in the material studied According to the Infectious Diseases Society of
America, choice of antifungal therapy is dependent on site and extent of disease, net state of
immunosuppression and severity of illness. Liposomal amphotericin B is preferred therapy
for at least 02 weeks. Conclusion: Cryptococcus infection is a rare infection and affects
immunosuppressed, usually late. The recommended treatment is liposomal amphotericin B
and in mild cases treatment is performed with fluconazole.

Keywords: Invasive fungal infections; Cryptococcosis; Aspergillus; Candidiasis
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INTRODUCAO

As infec¢cdes causadas por fungos
constituem algumas das doencas mais comuns
do ser humano, como as dermatofitoses e
candidiases de pele. Nos ultimos anos, no
entanto, as micoses sistémicas tém aumentado
sua incidéncia e importancia, particularmente
nos pacientes com doengas neoplasicas e
transplantes de 6rgaos'.

As infecgdes fungicas invasivas com-
preendem uma importante complicacdo do
transplante de o6rgaos sdlidos e contribuem
consideravelmente para a morbimortalidade
desses pacientes?.

A ocorréncia de infecgdo no transplantado
estd relacionada a dois fatores: o estado
de imunossupressdo e a exposicdo aos
comunicantes, em especial aos riscos noso-
comiais, desde a instrumentacao invasiva até a
contaminacgao hospitalar*®.

Os principais agentes, em ordem
de freqliéncia, sdo Aspergillus, Candida e
Cryptococcus. A profilaxia antifungica diminui
significativamente a incidéncia das infecgdes
por Aspergillus e Candida, entretanto possui
pouco impacto nas causadas por Cryptococcus.
A incidéncia geral de criptococose em
receptores de transplante de 6rgdos varia
de 0,2% a 5%. Podem corresponder a uma
infec;do severa com mortalidade entre 33-
42%. A alta taxa de mortalidade se deve
principalmente a dificuldade e demora do
diagndstico e tratamento, principalmente
devido ao fato dessas infec¢des possuirem uma
sintomatologia inespecifica, especialmente
nos estagios iniciais da doenga’”®.

OBJETIVO

Relatar o caso de um paciente renal
transplantado que esteve internado no Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, e
diagnosticado com criptococose pulmonar.

METODOS

Inicialmente realizou-se pesquisa
bibliografica através da selecdo de autores
que asseguraram uma fundamentagdo teorico-
metodologica que serviu de arcabouco para

o desenvolvimento do estudo. A metodologia
apresentada refere-se a um relato de caso,
realizado a partir do prontudrio do paciente e
dos exames disponiveis.

RELATO DE CASO

Paciente F.R.S., sexo masculino, 75 anos,
motorista, comantecedente de transplanterenal
em 2018 por nefropatia diabética, tendo por
doadora sua esposa, e em uso de ciclosporina,
micofenolato e prednisona. Procurou o pronto-
socorro com histéria de tosse ha trés semanas,
expectoracdo amarelada e dispnéia com piora
progressiva. Perda ponderal de 7 kg em um més
e adinamia, porém afebril.

A admissdo, realizada tomografia
computadorizada de térax (TC) que evidenciou
consolidagdo irregular no segmento lateral
do lobo médio a direita medindo 35 mm,
subpleural, com bronquios de permeio (Figura
01). Iniciada antibioticoterapia com ceftriaxone
e claritromicina com hipétese diagnoéstica de
pneumonia.

Figura 1: Tomografia computadorizada de térax realizada
a admissao do paciente, mostrando consolidacdo irregular

no lobo médio

Evoluiu sem melhora clinica. Realizada
biopsia percutanea transtoracica guiada
por TC por suspeita de neoplasia cujo laudo
concluiu tratar-se de reagdo inflamatoria
cronica granulomatosa com necrose de padrado
supurativo. A pesquisa para fungos foi positiva
para Criptococcus sp. Iniciado tratamento com
anfotericina B lipossomal por duas semanas e
mantido com fluconazol.
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DISCUSSAO

Cryptococcus neoformans é uma levedura
encapsulada, isolada ocasionalmente no meio
ambiente, especialmente em solo contaminado
por dejetos de pombos e é adquirido, mais
frequentemente, pelo ar inspirado. As infec-
cOes criptococicas mais sérias usualmente
ocorrem em individuos com imunidade celular
defeituosa.

A criptococose costuma ocorrer de forma
tardia, entre 12-21 meses ap0s o transplante
e manifestar-se como doenca do sistema
nervoso central ou infeccdo pulmonar, mas pode
afetar varios locais, incluindo pele e tecidos
moles, glandula prostatica, figado, rim, ossos
e articulacdoes®’. A doenca pulmonar varia
de colonizacdo ou infeccdo assintomatica a
pneumonia grave com insuficiéncia respiratdria.
A doenga pulmonar isolada pode ocorrer em 33%
dos receptores de transplante de érgaos solidos.

Os achados radiolégicos sdao pouco
especificos e incluem: opacidades nodulares e,
menos frequentemente, consolidacées!' 2,

Um objetivo importante do diagnostico
de criptococose em receptores de Orgaos
solidos é determinar o local e a extensao da
doenca, pois isso ajuda ditar a conduta. O
diagndstico ideal é a evidéncia microscopica das
leveduras encapsuladas no material estudado.
Investigacao adicional pode incluir culturas de
materiais como: escarro, lavado broncoalveolar,
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O hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) é um disttirbio multissistémico
associado a alteragdes na composi¢do corporal e comorbidades metabdlicas.
E amplamente dividido em categorias dependentes e independentes do
hormonio adrenocorticotrépico. Geralmente apresentam-se com hipertensao,
anormalidades metabdlicas, disturbios tromboembdlicos, cardiovasculares
ou enddcrinos. A sindrome de Cushing ndo tratada, especialmente em
casos graves, tem um prognoéstico ruim e alta mortalidade, com taxas de
sobrevida dos pacientes de apenas 50% apos 5 anos, enquanto a doenga
tratada apresenta um progndstico muito melhor.

Descritores: Hipercortisolismo; Sindrome de Cushing; Adenoma hipofisario

ABSTRACT

Hypercortisolism (Cushing's Syndrome) is a multisystemic disorder associated
with changes in body composition and metabolic comorbidities. It is broadly
divided into categories dependent and independent of the adrenocorticotropic
hormone. It usually presents as hypertension, metabolic abnormalities,
thromboembolic, cardiovascular, or endocrine disorders. Untreated Cushing's
syndrome, especially in severe cases, has a poor prognosis and high mortality,
with patient survival rates of only 50% after 5 years while treated disease
has a much better prognosis.

Keywords: Hypercortisolism, Cushing's syndrome, Pituitary adenoma
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INTRODUCAO

A sindrome de Cushing (SC) enddgena é
uma doenga enddcrina rara causada pelo excesso
cronico de cortisol, com uma incidéncia de 0,7
a 2,4 casos por milhdo, anualmente. Ocorre na
propor¢do de 3-5 casos em mulheres para 1 caso
em homens. A etiologia da SC pode ser dependente
do hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH) (80%
- 85%) ou independente do ACTH (15%-20%).
A causa mais comum é o adenoma hipofisario
(Doeng¢a de Cushing) e, com menos frequéncia,
neoplasias ectdpicas secretoras de ACTH™*.

O hipercortisolismo estd associado a
alteracdes na composicdo corporal e comorbidades
metabdlicas, como dislipidemia, resisténcia a
insulina, diabetes melito, hipercoagulabilidade e
hipertensdo arterial. As comorbidades causadas
pela Doenca de Cushing (DC) podem ter um efeito
importante na qualidade de vida e quando nao
tratadas, especialmente em casos graves, tém um
prognoéstico ruim e alta mortalidade, com taxas de
sobrevida de apenas 50% apo6s 5 anos, enquanto
a doenca tratada apresenta um progndstico
muito melhor. O excesso de mortalidade deriva de
complicacdes cardiovasculares como infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral, no entanto,
diabetes descontrolado e infeccdes oportunistas
também desempenham um papel importante na
diminui¢do da sobrevida do paciente->1°,

-

E importante mencionar que, na pratica
clinica, uma grande variedade de caracteristicas
é referida pelos acometidos. Nos estagios iniciais
da doeng¢a, podem experimentar muito poucos
sintomas. Em alguns pacientes, pode levar anos
para encontrar a causa de seu desconforto!!.

De fato, de acordo com dados do Registro
Europeu da Sindrome de Cushing (ERCUSYN), o
atraso médio no diagnostico em pacientes com DC é
de 2 anos. O atraso no diagnoéstico geralmente leva
a sintomas mais pronunciados, que afetam a vida
cotidiana, especialmente quando inclui disttrbios
psicologicos (como ansiedade ou depressdo) ou
sintomas inespecificos, como fadiga. Isso pode
interferir nas relacdes sociais e familiares, bem
como no desempenho profissional®'?.

As taxas de remissdo para DC apés
cirurgia transesfenoidal variam entre 42 e 90%
e sdo consideravelmente mais baixas nos casos
de macroadenoma. A recorréncia apés cirurgia
transesfenoidal inicialmente bem-sucedida pode
ocorrer em até 66% dos casos, com uma taxa
mais alta nos casos de macroadenoma. Pode-se
lancar mao de outras terapias adjuvantes como a
irradiagdo hipofisaria>t314,

RELATO DO CASO

Paciente feminino, 63 anos, natural e
procedente de Sdo Paulo/SP, auxiliar de enfermagem
aposentada, deu entrada no pronto-atendimento
com queixa de astenia ha trés meses, associada
a edema de membros inferiores e sensacdo de
aumento de volume abdominal. Referia também,
que nos ultimos vinte dias antes da admissao,
apresentou fraqueza do tipo proximal e de piora
progressiva. Seu histérico médico pregresso
incluia AVCi em 2010, com sequela de hemiparesia
em dimidio esquerdo, além de hipertensdo arterial
ha 1 ano, vitiligo e osteopenia. E ex-tabagista (30
anos, cessou ha 10 anos). Negava diabetes, porém
vinha apresentando descontroles glicémicos nos
ultimos meses.

Foi internada para elucidacao diagnéstica. Ao
exame fisico, encontrava-se consciente, orientada,
hidratada, normocorada, anictérica, acianotica, afe-
bril, pressdo arterial de 145x90 mmHg, frequéncia
cardiaca de 84 bpm, eupneica em ar ambiente. Sem
linfonodos palpaveis, presenca de leve gibosidade em
dorso, além de acantose nigricans em nuca. Ausculta
cardiaca com bulhas normorritmicas e normofoné-
ticas, em 2 tempos, sem sopros. Ausculta pulmonar
com murmurio vesicular presente bilateralmente,
sem ruidos adventicios. Abdome globoso, indolor a
palpacdo, normotimpanico, sem visceromegalias,
presenca de estrias réseas em flancos bilateralmen-
te. Extremidades normoperfundidas, edema em
membros inferiores de 2+/4+, simétrico, pulsos simé-
tricos e regulares e discretas equimoses em extremi-
dades. Apresentava também maculas lineares hiper-
croémicas em unhas e hiperpigmentacdo em regido de
dorso das maos (Figura 1). Notava-se discreta des-
proporcionalidade entre circunferéncia abdominal e
a circunferéncia dos membros (a primeira maior que
a ultima).

Figural: Maculas lineares hipercrémicas em unhas e
hiperpigmentacdo em regido de dorso das maos
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Apresentava nos exames iniciais:
- Hemoglobina/hematocrito: 13,4g/d1/38,8%
- Leucdcitos / eosindfilos: 13070/0%
- Hemoglobina glicosilada: 8,3% mg/dl
- K/Na: 3/141 mg/dL
- Ureia/Creatinina: 53/0,9 mg/dL
- Caionizado: 1,11 mg/dL

- Colesterol total / LDL / HDL: 235/142/38
mg/dL

- Triglicerideos: 411 mg/dL

Na entrada, foi realizada ultrassonografia
de abdome total, que mostrou sinais sugestivos de
esteatose hepatica, e ecocardiogramatranstoracico,
cuja conclusdo foi: hipertrofia miocardica
concéntrica do ventriculo esquerdo, insuficiéncia
mitral de grau discreto, insuficiéncia aértica de grau
discreto, e disfungdo diastélica do VE grau [, com FE
(fracdo de ejecdo) 71%, SIV (septo interventricular)
14mm, TAPSE (tricuspid annular plane systolic
excursin) 16mm.

No exame fisico destacou-se a obesidade
centripeta, com atrofia de extremidades e fraqueza
tipo proximal, a presenca de estrias e equimoses, a
gibosidade e a hiperpigmenta¢do em dorso das maos
e em unhas. Nos exames laboratoriais, evidencia-se
a hipocalemia, eosinopenia, além das disglicemias
de inicio recente, e relato de osteopenia. Com esses
achados, aventou-se a hipdtese de Sindrome de
Cushing, dando-se inicio a investigacao.

As dosagens mostraram:
- Cortisol salivar matinal(< 0,736): 6,44 pg/dL
- Costisol sérico da manha (<5): 32,8 ug/dL

- Costisol sérico da manha apés 0,5 mg de
dexametasona 6/6 horas por 2 dias (<5): 48,3 pg/dL

- Costisol sérico da manha apds 2 mg de
dexametasona 6/6 horas por 2 dias (<5): 29,7 pg/dL

- Cortisol urinario de 24 horas (58 - 403):
751,2 ug/24h

Diante da constatac¢do do hipercortisolismo,
foi solicitada a dosagem de ACTH sérico, cujo
resultado é 194 pg/mL (referéncia < 46).

Frente ao diagndstico de hipercortisolismo
ACTH-dependente, procedeu-se a ressonancia
magnética de sela turcica, a qual evidenciou, apds
a administracdo de agente paramagnético, lesdo
adenohipofisaria de localizagdo lateral direita,
com didmetro aproximado de até 1,3 cm, que se
caracteriza por realce tardio pelo gadolineo. Havia
extensao lateral em direcdo ao seio cavernoso

direito, ultrapassando a linha intercarotidea lateral.
Haste hipofisaria com espessura e realce normais,
deslocada de maneira discreta para a esquerda.

Também foi realizada tomografia compu-
tadorizada de abdome total, na qual se observou
glandulas suprarrenais de dimensdes aumentadas,
contornos lobulados e minima reducio dos coefi-
cientes de atenuacao, foi considerada a possibilida-
de de hiperplasia.

Confirmada a presenca de adenoma
hipofisario, optou-se incialmente por tratamento
clinico,b como uma ponte para a eventual
necessidade de intervencdo cirurgica, sendo
iniciado cabergolina 0,5 mg/dia e cetoconazol 400
mg/ dia, além de espironolactona 100 mg/dia e
enalapril 20 mg/dia.

Com quinze dias de tratamento, paciente
retornou ao servico com piora da fraqueza, dificul-
dade para deambular, apresentava-se hipocalémi-
ca, com picos de hiperglicemia e hipertensao. In-
dicou-se internacdo hospitalar para compensagao
clinica e avaliagdo de conduta neurocirargica.

Nesse contexto, foi solicitada nova resso-
nancia nuclear magnética de cranio com contraste,
que mostrou: parénquima adenohipofisario com
realce heterogéneo a custa de lesdo expansiva sdli-
da, com impregnacao tardia em relacdo ao restan-
te da glandula, de localizacdo lateral direita me-
dindo aproximadamente 1,3 x 1,7 cm nos maiores
diametros. Havia extensao aparente aos comparti-
mentos do sulco carotideo, inferolateral, lateral e
posterior do seio cavernoso.

Considerando-se a manutencao dos sintomas
e dalesao hipofisaria no exame de imagem, decidiu-
se pela abordagem neurocirdrgica para a resseccao
da mesma. Foi realizada ressecc¢ao transesfenoidal
incompleta do macroadenoma, devido a localizacao
préxima a carotida.

0 exame anatomo-patolagico da lesdo

evidenciou adenoma hipofisario.
Aimuno-histoquimicadotecidoapresentava:
- ACTH: + mais de 95%
- FSH: negativo
- GH: + 60%
- Ki 67: 1% das células
- Prolactina: negativo
- LH: negativo

Paciente evoluiu no pds-operatério com
resolucdo da hipocalemia, melhora dos controles
glicémicos e pressoricos, tendo sido a cabergolina
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mantida na dose de 0,5 mg/dia e o catoconazol
600 mg/ dia, visto que a lesdo ndao pdde ser
completamente ressecada.

Paciente iniciou programacao de radioterapia
como conduta complementar a cirurgica para
reducdo do adenoma.

Com essas intervengdes terapéuticas, a
paciente conseguiuretornarao seu estado funcional,
com melhora importante da sintomatologia
apresentada.

CONCLUSAO

Apesar de ser uma entidade mais rara
na pratica clinica e ter atraso no diagnostico, a
importancia da identificagio da sindrome de
Cushing se faz pela necessidade da instituicdo de um

REFERENCIAS

1. Newell-Price ], Bertagna X, Grossman AB,
Nieman LK. Cushing’s syndrome. Lancet. 2006;
367(9522):1605-17.

2. Lindholm ], Juul S, Jgrgensen JO, Astrup
], Bjerre P, Feld-Rasmussen U, et al. Incidence
and late prognosis of Cushing’s syndrome: a
population-based study. ] Clin Endocrinol Metab.
2001;86(1):117-123.

3. Lanzino G, Maartens NF, Laws ER. Cushing’s
case XLV: Minnie G.] Neurosurg. 2002;97(1):231-34.

4. Dall’Asta C, Santambrogio L, Castellani M,
Ambrosi B. Difficulties in diagnosis and treatment
of ectopic ACTH-producing tumors of the chest. Eur
] Cardiothorac Surg. 2002; 21(1):149-51.

5. Carroll TB, Findling JW. The diagnosis of
Cushing’s syndrome. Rev Endocr Metab Disord.
2010; 11(2):147-53.

6. van Haalen FM, Broersen LH, Jorgensen ]O,
Pereira AM, Dekkers OM. Management of endocrine
disease: mortality remains increased in Cushing’s
disease despite biochemical remission: a systematic
review and meta-analysis. Eur ] Endocrinol. 2015;
172(4):R143-9.

7. Wagner ], Langlois F, Lim DS, McCartney S,
Fleseriu M. Hypercoagulability and risk of venous
thromboembolic events in endogenous cushing’s
syndrome: a systematic meta-analysis. Front
Endocrinol. 2019; 9:805.

8. Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB, Bertagna
X, Cavagnini F, Chrousos GP, et al. Diagnosis and

tratamento efetivo, devido a sua maior associacao
com outras comorbidades e com isso, maior
morbimortalidade.

Além do aumento do risco cardiovascular,
deve-se levar em consideracdo o efeito de reducao
na qualidade de vida de tais pacientes, que podem
afetar inclusive suas interacdes sociais. E essencial
realizar avalia¢des periddicas ao longo da vida
para gerenciar adequadamente as comorbidades
persistentes, a fim de melhorar o resultado para o
paciente.

Por se apresentar com um quadro clinico
variado, os médicos devem estar atentos e considerar
a hipotese de hipercortisolismo como causa dos
sintomas, evitando assim o subdiagnéstico e a falta
de tratamento adequado.

complications of Cushing’s syndrome: a consensus
statement. ] Clin Endocrinol Metab. 2003;
88(12):5593-602.

9. Plotz CM, Knowlton Al, Ragan C. The natural
history of cushing’s syndrome. Am ] Med. 1952;
13(5):597-614.

10. Dekkers OM, Horvath-Puho E, Jgrgensen ]O,
Cannegieter SC, Ehrenstein V, Vandenbroucke JP, et
al. Multisystem morbidity and mortality in cushing’s
syndrome: a cohort study. ] Clin Endocrinol Metab.
2013; 98(6):2277-84.

11. Santos A, Webb SM. Coping with Cushing’s
syndrome: the patients perspectives. In: Laws
ER, Pace L, (Ed). Cushing’s Disease an Often
Misdiagnosed and Notso Rare Disorder. Amsterdam:
Elsevier Academic Press; 2017. p.170-85.

12.  Valassi E, Santos A, Yaneva M, Téth M,
Strasburger CJ, Chanson P, et al. The European
Registry on Cushing’s syndrome: 2-year experience.
Baseline demographic and clinical characteristics.
Eur ] Endocrinol. 2011; 165(3):383-92.

13. Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-
Price ], Savage MO, Stewart PM, Montori VM. The
diagnosis of Cushing’s syndrome: an endocrine
society clinical practice guideline. ] Clin Endocrinol
Metab. 2008; 93(5):1526-40.

14.  Vassiliadi DA, Tsagarakis S. Diagnosis of
endocrine disease: the role of the desmopressin
test in the diagnosis and follow-up of Cushing’s
syndrome. Eur ] Endocrinol. 2018; 178(5):R201-14.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)

67



Camila Fernandes Assis', Julia Luiza de
Miranda Murad?, Vera Licia Soibelman®

Relato de Caso

e
Revisado de Literatura

1. Servico de Clinica Médica do Hospital
do Servidor Publico Estadual "Francisco
Morato de Oliveira, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil.

Data de submissao: 07/01/2020
Data de aceite: 29/10/2020

Rabdomidlise induzida pela vacina da febre amarela em
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Rhabdomyolysis induced by the yellow fever vaccine in a patient
with McArdle’s disease

RESUMO

Glicogenoses sao doencas genéticas relacionadas ao armazenamento
do glicogénio. A doenc¢a de McArdle (Glicogenose do Tipo V) é uma
miopatia metabodlica. As manifestagdes clinicas mais comuns constituem
na intolerancia ao exercicio, fendmeno de “second wind”, caimbras e
mialgias. O fendmeno do “second wind”, manifestado durante o teste
de caminhada por 12 minutos é patognomoénico da doenga. O aumento
da CPK, associado a intolerancia a realizacdo de exercicios fisicos deve
levantar a suspeita de uma miopatia metabolica. Ndo existe tratamento
definitivo para esta afec¢do. As propostas terapéuticas visam aumentar
a resisténcia a fadiga muscular. Apresenta-se um caso clinico de doenca
de McArdle, cujo diagnostico foi obtido apés episddio de rabdomidlise e
insuficiéncia renal aguda, induzida por vacinacao contra febre amarela.

Descritores: Doenca de deposito de glicogénio tipo V; Miopatia; Doenca de
McArdle; Fraqueza muscular.

ABSTRACT

Glycogenoses are genetic diseases related to glycogen storage. McArdle’s
disease (Glycogenosis Type V) is a metabolic myopathy. The most
common clinical manifestations are exercise intolerance, second wind
phenomenon, cramps and myalgia. The second wind phenomenon,
manifested during the 12-minute walk test, is pathognomonic of the
disease. Increased CPK associated with intolerance to exercise should
raise the suspicion of metabolic myopathy. Thereis no definitive treatment
for this condition. Therapeutic proposals aim to increase resistance to
muscle fatigue. We present a clinical case of McArdle disease, diagnosed
after rhabdomyolysis and acute renal failure induced by vaccination
against yellow fever.

Keywords: Glycogen Storage Disease Type V; Myopathy; Muscle
Weckness.
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INTRODUCAO

A doenga de McArdle (Glicogenose do Tipo
V) é uma miopatia metabdlica, de transmissao
autossdmica recessiva, composta por mutagoes
no gene PYGM localizado no cromossomo 11q13.
Possui uma prevaléncia estimada em 1:100.000-
1:167.000. HA um comprometimento na codificagao
da enzima miofosforilase do musculo esquelético.
A auséncia dessa enzima provoca o bloqueio do
metabolismo do glicogénio muscular e da formagao
do ATP, gerando seu acimulo e déficit energético™>.

As manifestagdes clinicas mais comuns
constituem na intolerdncia ao exercicio, princi-
palmente durante seus primeiros minutos, fend-
meno de “second wind”, cdimbras e mialgias. A
época de inicio das queixas é na adolescéncia ou
na idade adulta?3. 0 comprometimento muscular
grave manifesta-se por episddios de rabdomioli-
se, mioglobinuria e insuficiéncia renal aguda, por
vezes, sendo necessaria terapia de substituicdo
renal (TSR).

Apresenta-se aqui um caso clinico de
doenca de McArdle, cujo diagndstico foi feito
ap6s episodio de rabdomioélise e insuficiéncia
renal aguda, induzida por vacinagao contra febre
amarela.

RELATO DO CASO

Paciente, V.J.D.S, masculino, 35 anos, pardo,
natural e procedente de Sdo Paulo, compareceu
ao ambulatério de Moléstias Infecciosas (MI) do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP,
Brasil, em 05/04/18. Referia que em 17/02/18
procurou posto de saide préximo a sua residéncia
para aplicagdo da vacina contra febre amarela.
Cinco dias ap6s a vacinacgdo, notou escurecimento
da urina (coloragdo marrom), quadro de dor
abdominal difusa, pele amarelada e falta de ar em
repouso. Negava contato com enchentes e febre.

Na ocasido procurou assisténcia médica em
outra Instituicdo, onde foi evidenciado o aumen-
to de creatino-fosfoquinase-CPK (valor superior a
5.000), insuficiéncia renal aguda (ureia 213, creati-
nina 9, potéassio 5.4, com padrao de lesao renal in-
trinseca por rabdomioélise) e hepatite aguda (TGO
146, TGP 358). Foi feita a hipdtese diagnostica de
reacdo a vacina da febre amarela. Permaneceu hos-
pitalizado durante 20 dias, quando necessitou rea-
lizar terapia renal substitutiva. Apds esse periodo,
evoluiu com recuperacao da func¢do renal (ureia 56,
creatinina 1.5, potassio 4.4), diminui¢cdo das tran-
saminases (TGO 31, TGP 40), reducao sem norma-
lizacao da CPK (1389), e recebeu alta do servico em
18/03/18. (Tabela 1)

Tabela 1: Exames laboratoriais na admissao e na alta hospitalar

Exames laboratoriais

Admissao hospitalar

Alta hospitalar

Hemoglobina (VN: 13-18)
Hematocrito (VN: 40-52%)
Leucocitos (VN 4.000-11.000)
Plaquetas (VN: 150.000-400.000)
Na/K (VN: 135-145/ 3.5-5.1)
Creatinina (VN: 0.8-1.2)

Ureia (VN: 17-43)

TGO/TGP (VN: 13-39/ 0-50)

CPK (VN: 0-171)

13,8 8,3
42,8 23,9
11.300 7300
250.000 212.000
138/5,4 139/4,4
9,0 15
213 56
146/358 31/40
>5.000 1389

Na: Sédio; K: Potédssio; TGO: Transaminase glutamica oxalacética; TGP: Transaminase glutamica piruvica; CPK:

Creatinofosfoquinase; VN: Valor de normalidade

Apresentava como comorbidades obesi-
dade grau IIl, asma bronquica desde a infancia.
Negava uso de medicagdes continuas. Histéria fa-
miliar de pais consanguineos (pais sdo primos de
19grau). Negava historia familiar de doengas mus-
culares e autoimunes.

Questionado a respeito de presenca de
outros sintomas, informou que desde a infancia
apresentava quadro de fraqueza de membros infe-
riores, fadiga e travamento de grupos musculares
ao realizar exercicios (principalmente da regido
proximal de membros inferiores), dispneia aos
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esforgos e episddios intermitentes de alteracdo
da coloracao da urina (mais escura). Além disso,
relatou dificuldade para iniciar exercicios fisicos
extenuantes, com melhora apés algum tempo de
realizacdo dos mesmos. Paciente negava lesdes
cutaneas, perda de peso, febre, artrite ou lesées
em cavidade oral.

No momento da nova consulta,
encontrava-se com dor a palpacdo abdominal
em regido epigastrica e mucosa hipocoradas.
Apesar da normalizacdo das transaminases e
recuperacdo da funcdo renal, mantinha niveis
de CPK elevados (superiores a 1.000). Foi optado
por encaminhamento do paciente ao ambulatoério
de neurologia para investigacdo etiolégica de
miopatia, e recebendo alta do servigo de moléstias
infecciosas. (Tabela 2)

Tabela 2: Evolucgado dos niveis de CPK no ano de 2018

Exame Periodo Resultado
18/03 1389

CPK (VN: 0-171) 10/06 1499
26/07 5149
14/08 1033

CPK: Creatinofosfoquinase; VN: Valor de normalidade

Tabela 3: Resultados laboratoriais complementares
Exame Resultado

Reagente -nuclear

Paciente foi atendido no ambulatério
de triagem da neurologia em 18/06/18. Apoés
consulta inicial, foi encaminhado ao ambulatorio
de doencgas neuromusculares, onde foram pedidos
exames complementares para investigacdo de
doengas miopaticas (auto-anticorpos, sorologias
para as principais hepatites virais, HIV, RNM
de musculos, eletroneuromiografia dos quatro
membros e bidpsia muscular). Ao exame fisico,
nesse momento, ndo apresentava alteragdes
neuroloégicos, com grau de forga preservado em
todos os membros e grupos musculares, mas
queixava-se de manutencao da coloragdo escura
da urina, fraqueza e travamento de membros
inferiores ao realizar atividades fisicas e, dispneia
aos médios esforcos. Feita a hipdtese diagnoéstica
de miopatia metabdlica.

A bidpsia de biceps esquerdo foi realizada
em 20/08/18. Apo6s a realizagdo do procedimento
foi encaminhado a reumatologia, para complemen-
tacdo diagnostica. Solicitados exames laboratoriais
para avaliagdo de causas autoimunes de miopatia e
funcdo tireoidiana, ambos com valores dentro da
normalidade. (Tabela 3)

Exame Resultado

Proteina negativa

= pontilhado grosso 1/160 Urinal ii?c?;ifoss%%oo%
Fator reumatoide Nao reagente C3/C4 161/43
Anti-Jol Nao reagente VHS 74
Anti-Ro Nao reagente TGO/TGP 45/40
Anti-La Nao reagente Creatinina 09
Anti-DNA Nao reagente Ureia 29
Anti-Sm Nao reagente TSH/T41 2,5/1,35
Anti-RNP Nao reagente CPK 1749
Anti-SCL70 Nao reagente Mioglobina 298
Anti-HBV Nao reagente Anti-HIV Nao reagente
Anti-HCV Nao reagente Eletroneuromiografia Normal

FAN: Fator anti-nuclear; Anti-HBV: Anticorpos para virus da hepatite B; Anti-HCV: Anticorpos para virus da hepatite C; C3/C4: Fracdo C3 e C4 do sistema complemento;
VHS: Velocidade de hemossedimentac¢do; TGO: Transaminase glutamica oxalacética; TGP: Transaminase glutamica piruvica; CPK: Creatinofosfoquinase; Anti-HIV:

Anticorpos anti-HIV 1 e 2; VN: Valor de normalidade
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Retornou ao ambulatério da neurologia
em 24/09/18, com o seguinteresultado dabidpsia
muscular: padrdao miopdatico vacuolar sugestivo
de glicogenose tipo V e, deficiéncia na marcacao
para miofosforilases (doenca de McArdle). Para
tratamento e acompanhamento, foi orientado a
evitar jejum e exercicios extenuantes, realizar
treino aerdbico de baixa intensidade e longa
duracdo e ingerir sucralose antes da realizacdo
de atividades fisicas. Paciente seguiu em
acompanhamento com equipe multidisciplinar:
medicina do esporte, nutricdo, neurologia,
fisioterapia e reumatologia.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Miopatias sdo doengas dos musculos
esqueléticos em que ha um defeito primario
estrutural ou funcional envolvendo o musculo,
excluindo doencas do sistema nervoso central,
periférico e placa motora*.

0 grupo das miopatias metabolicas inclui as
miopatias causadas por alteracées no metabolismo
do glicogénio, disfuncdo mitocondrial ou de
canais i6nicos (canalopatias). Sao doencas com
manifestacdes clinicas precoces, com espectro
variado, indo de casos leves a graves, com
comprometimento da musculatura respiratoria,
de evolugdo cronica ou sob a forma de surtos
agudos, recorrentes e reversiveis de fraqueza
muscular, intolerancia aos exercicios, caimbras e
mioglobinudria®.

O glicogénio é o principal polissacarideo
de reserva energética das células animais, com
grande concentracao nos musculos esqueléticos.
A via da glicogendlise, através da degradacao
dos granulos, oferece energia para contracao
muscular. A deficiéncia de enzimas envolvidas
na degradacdo deste polissacarideo pode
resultar em defeito metabdlico que leva ao
surgimento de doencas genéticas relacionadas
ao armazenamento do glicogénio, conhecidas
como glicogenoses. Dependendo do tipo de defeito
enzimatico do 6rgao afetado, da idade em que
ocorrerdo as manifestacdes clinicas da doenca
e da severidade dos sintomas, as glicogenoses
podem ser classificadas em 13 tipos diferentes®.

A glicogenose tipo V, também conhecida
como doenga de McArdle, é uma doenga rara, de
prevaléncia estimada de 1:100.000-1: 167.000,
descritapelaprimeiravezem 1951, pelopesquisador
de mesmo nome. E uma doenca genética, de

heranca autossomica recessiva, causada por
uma mutacdo genética, que leva a deficiéncia na
enzima miofosforilase. A miofosforilase é a enzima
responsavel pela degradacdo do glicogénio do
musculo esquelético, para fornecimento de glicose
para contragdo das muscular’?.

As manifestagdes clinicas geralmente sur-
gem ainda na infancia, mas devido a raridade da
doenga, o diagndstico geralmente é feito na idade
adulta®. O quadro clinico é caracterizado por uma
fadiga excessiva apds a realizacao de atividades
fisicas, caimbras e episddios de mioglobinuria
apos a realizacdo de exercicios’. Contraturas
musculares durante exercicios fisicos intensos
podem levar a danos musculares graves, que cau-
sam episédios de rabdomidlise com mioglobinu-
ria.

O fendmeno do “second wind”, manifestado
durante o teste de caminhada por 12 minutos é
patognomoénico da doenca. Durante este teste,
ocorre o surgimento dos sintomas tipicos da
doenga (fraqueza e fadiga), associado ao aumento
da frequéncia cardiaca, com melhora de todos os
sintomas ap6s 7-8 minutos do teste3.

No caso relatado, o paciente queixava-se de
episodios de fraqueza muscular, principalmente
da musculatura proximal dos membros inferiores,
desde a infancia, com dificuldade para realizagdao
de atividades fisicas, caimbras e episodios de
mudanca na coloracdo da urina apds esforgos
fisicos, quadro este tipico e compativel com a
apresentacdo clinica da doenga. Nao ha relato no
caso da realizacdo do teste de 12 minutos, mas
o paciente referia uma dificuldade para iniciar
os exercicios, com melhora da fadiga apo6s algum
tempo de realizagdo dos mesmos, quadro que pode
ser compativel com o fendmeno do “second wind”.

0 aumento da CPK, associado a intolerancia
para realizar exercicios fisicos deve levantar a
suspeita de miopatia metabdlica. A avaliagdo
clinica, com a realizacdo do teste de caminhada de
12 minutos, é essencial para o diagndstico, visto
que o fendmeno do “second wind” esta presente em
todos os pacientes com diagnostico de doenga de
McArdle?.

A rabdomiolise é um processo de destrui¢cao
muscular com manifestagdes clinicas variaveis,
que se caracteriza por necrose muscular, com
liberagdo para a circulagdo de constituintes
musculares, entre eles a mioglobina. Manifesta-
se com mialgia, fraqueza muscular e mudang¢a na
coloracao da urina, que se torna mais escurecida.
Pode variar de doenca assintomatica até
insuficiéncia renal aguda®.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)

71



Rabdomiolise induzida pela vacina da febre amarela em paciente com doenc¢a de McArdle

Além de atividades fisicas extenuantes,
existem outras causas que podem desencadear
episddios de agudizacdo da doenga, causando
rabdomidlise e em casos mais graves, insuficiéncia
renal aguda. Entre essas causas estdo o uso de
estatinas, ezetimibe, anestésicos inalatorios e
relaxantes musculares?®,

Segundo o Ministério da Satde, a defini¢cdo
de caso com doenga viscerotropica aguda
secunddaria a vacina da febre amarela, é feita a
partir do surgimento de sintomas de 1-15 dias
apds a vacinacao, pela presenca de:

- Febre e mais 1 dos sintomas: nauseas
e vOmitos, dor abdominal, astenia, mialgia,
artralgia, dispneia, cefaleia, com duragao superior
ou igual a 48 horas, ou

- Febre e mais 1 dos sintomas: nauseas e
vOmitos, dor abdominal, astenia, mialgia, artralgia,
dispneia, cefaleia, independente da duracdo, na
presenca de 1 dos seguintes sinais: hipotensao,
choque, ictericia, hemorragia.

Define-se, como caso suspeito de doencga
viscerotrépica aguda grave, os individuos com o
quadro descrito acima, na presenca de 1 ou mais
dos seguintes sinais:

- Ictericia;

- Disfunc¢ao hepatica;

- Insuficiéncia renal;

- Taquicardia ou bradicardia;

- Rabdomioélise (CPK elevada > 5 vezes
acima do valor normal);

- Dificuldade respiratoria;

Trombocitopenia; coagulagdo intravascular
disseminada;

- Hipotensao arterial; miocardite
- Hemorragia.

Nio ha na literatura casos descritos de
rabdomidlise em pacientes com a doencga de
McArdle secundario a vacinagdo. O virus da febre
amarela é sabidamente um virus causador de lesdo
muscular. Acredita-se que neste caso, devido ao
potencial miotéxico do virus, este tenha sido o
deflagrador da lesdo muscular com insuficiéncia
renal apresentado pelo paciente.

Durante a investigacdo da fraqueza mus-
cular é necessdaria a realizagdo de varios exames
complementares para auxiliar no diagnostico.
Entre eles, eletroneuromiografia, ressonancia nu-
clear magnética e bidpsia muscular. A eletroneu-
romiografia de repouso ndo costuma apresentar

alteragdes, assim como no caso relatado. J4 a rea-
lizacao de eletroneuromiografia durante a realiza-
cao de exercicios anaerobicos demonstra auséncia
de atividade elétrica. A espectroscopia por resso-
nancia magnética de fésforo mostra auséncia de
acidificacao citoplasmatica e excessiva reducao da
fosfocreatina durante a realizacdo de exercicios
anaerobios.

0 diagnostico definitivo da doenga de
McArdle exige a realizacdo de biopsia muscular
ou pesquisa de mutagdes genéticas no gene da
miofosforilase. A biépsia muscular evidencia de-
positos subsarcolémicos de glicogénio entre as
miofibrilas e auséncia de atividade da miofosfori-
lase. As técnicas de biologia molecular tornaram
possivel o diagnoéstico através da pesquisa das
principais mutag¢des no gene que codifica a mio-
fosforilase!.

A fraqueza muscular é um sintoma comum
a varias doengas. Na investigacdo de quadros
com este sintoma, deve-se avaliar a presenca de
lesdes cutdneas associadas e auto-anticorpos
(dermatomiosite e polimiosite); outros sintomas
sistémicos como dor abdominal, ndauseas,
vomitos (porfiria cutanea intermitente), trauma
muscular, convulsdes, uso de medicagoes e drogas
licitas e ilicitas (uso de anestésicos causando
hipertermia maligna, venenos de cobra, heroina
e alcool) e, avaliagdo de endocrinopatias. Todas
essas condi¢des sao diagnosticos diferenciais de
quadros de miopatia metabdlica’.

Nao existe tratamento definitivo para esta
patologia. As propostas terapéuticas visam o
aumento a resisténcia a fadiga muscular, através
da oferta de substratos metabolicos aos musculos:
frutose, glicose; orientagdes para a pratica
de exercicios fisicos submaximos, evitando a
realizacdo de atividades extenuantes. Orientar
0 paciente e equipe sobre a possivel ocorréncia
de rabdomidlise e mioglobiniria, que podem
causar quadros de insuficiéncia renal aguda,
com necessidade de terapia renal substitutiva.
Mesmo com a possibilidade de manifestagdes
mais severas e de complicagdes agudas graves, a
sobrevida dos pacientes portadores da doenga de
McArdle nao costuma ser diferente da sobrevida
média da populacdo em geral'.

Apesar da raridade, é importante que
os médicos e profissionais de saide conhegam
esta condicdo, pois o diagnéstico precoce e a
adocdo de medidas especificas para a doenca
podem melhorar a qualidade de vida do paciente
e evitar complicacdes graves, como sindrome
compartimental, rabdomidlise e insuficiéncia
renal aguda’.
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Drenagem percutanea de hematoma subcapsular hepatico pos
colecistectomia laparoscopica

Percutaneous drainage of hepatic subcapsular hematoma after
laparoscopic cholecystectomy

RESUMO

A colecistectomia laparoscépica é atualmente o método padrao-ouro para
tratamento de colelitiase sintomatica. As complicagdes ocorrem em 2 a 6%
dos pacientes e em apenas 1% dos casos ocorre o hematoma subcapsular
hepatico. Revisados 21 casos na literatura e relatado caso de hematoma
subcapsular hepatico p0ds colescistectomia laparoscépica. Relato de caso:
Hematoma subcapsular hepatico pds colescistectomia laparoscopica ele-
tiva tratado com sucesso por drenagem percutanea guiada por ultras-
sonografia. Discussdo: O hematoma subcapsular hepatico apresenta-se
clinicamente nas primeiras 24 horas ou mais tardiamente. Seu tamanho,
clinica e comorbidades do paciente sdo decisivos para decidir o método
de tratamento. Conclusao: A drenagem percutanea guiada por ultrasso-
nografia é um método util, pouco invasivo e seguro para o tratamento da
complicagao.

Descritores: Colecistectomia; Colecistectomia laparoscépica; Complicacdes
pos-operatorias; Radiologia intervencionista

ABSTRACT

Laparoscopic cholecystectomy is currently the gold standard method for
treating symptomatic cholelithiasis. Complications occur in 2 to 6% of
patients and in only 1% of cases, subcapsular hepatic hematoma occurs.
Few cases have been reported in the literature. This paper summarizes all
21 reported cases about ISH after LC. Case report: Subcapsular hepatic
hematoma after elective LC successfully treated by percutaneous drainage
under ultrasound guidance. Discussion: The hepatic subcapsular hematoma
manifest clinically in the first 24 hours or later. Its size, clinic and patient
comorbidities are decisive in deciding the treatment method. Conclusion:
Percutaneous drainage under ultrasound guidance is a useful, minimally
invasive and safe method for the treatment of ISH.

Keywords: Cholecystectomy; Cholecystectomy laparoscopic; Postoperative
complications; Radiology interventional
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INTRODUCAO

Desde a segunda metade do século XIX, a
remoc¢do da vesicula biliar é o tratamento mais
comum para calculos biliares sintomaticos. A
colecistectomia laparoscopica (CL) foi realizada
pela primeira vez em 1985, na Alemanha. E
atualmente o método padrdo-ouro. O trabalho
realizado em 1991 pelo Southern Surgeons Club
mostrou um numero menor de complicagdes
cirargicas, além de mortalidade reduzida, no
caso de procedimentos cirurgicos por video.
As complicagdes da CL ocorrem em 2 a 6% dos
pacientes e incluem lesdo iatrogénica do ducto
biliar, sangramento pods-operatdério, danos a
estruturas adjacentes e infecgdes. Sangramento,
como o hematoma subcapsular hepatico (HSH),
é extremamente raro e observado em menos de
1% entre as complicacbes. Sdo possiveis fatores
causais de HSH: trauma hepatico iatrogénico,
anti-inflamatério nao esteroidal, anticoagulantes,
hemangioma hepatico e variagdes anatomicas do
sistemavascularhepatico. Até o momento, existem
poucos casos relatados na literatura, tem assim,
uma limitacao de diagndstico e tratamento®*.

Figura 1: Tomografia computadorizada de abdome na
admissao do paciente

Em 5 dias, o paciente ja apresentava
completa melhora clinica e laboratorial. AngioTC
de abdémen com reducdao do HSH 11,2 x 8,6 cm,
dreno bem locado e excluidos pseudoaneurismas
(Figura 3). Optado por nova pung¢ao percutanea
com débito de 30 ml de liquido hematico. Alocado
outro dreno e realizada infusdao de Alteplase
(r-TPA) por 3 dias consecutivos pelos drenos para
otimizar drenagem de cole¢ao.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 56 anos, portador
de diabetes mellitus (DM) tipo 2, submetido a
colecistectomia laparoscépica por colelitiase
sintomatica, em servigo externo. Relata que
no 132 dia poés-operatério, apresentou dor em
hipocéndriodireito(HCD)associadoadesconforto
respiratdério. Buscou pronto-socorro externo,
e foi diagnosticado com tromboembolismo
pulmonar (TEP). Permaneceu internado por 2
dias com anticoagulacao plena e recebeu alta
hospitalar com rivaroxabana. No primeiro dia
pos-alta, buscou nosso servico com dor intensa
em HCD, sinais vitais estaveis. Submetido a
angiotomografia computadorizada (angioTC) de
torax, que excluiu tromboembolismo pulmonar
(TEP), e tomografia computadorizada (TC) de
abdome, que evidenciou volumosa formacao
heterogénea subcapsular no lobo hepatico
direito, que media 14,8 x 9,8 cm (Figura 1).

Uma vez que o paciente apresentava
estabilidade hemodinamica, optou-se por iniciar
antibioticoterapia (ceftriaxone + metronidazol)
e foi realizada drenagem percutadnea guiada por
ultrassonografia (US). Procedimento realizado
com sucesso, com débito imediato de 400 ml de
material hematico “velho” fétido (cultura: E. Coli
MultiS) (Figura 2).

Figura 2: Material coletado em pungdo percutanea guiada
por US

Controle de imagem com nova TC de
abdome (Figura 4) com reduc¢do de HSH 7,8
x 5,6 x 2,8 cm. Alta hospitalar apés 10 dias da
readmissdo paraacompanhamentoambulatorial.
Realizou tomografia de controle e retirada do
dreno ap6s 3 semanas. Nao ocorreu recidiva de
sangramento ou complicacdes no seguimento
por 3 meses.
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Figura 3: Tomografia computadorizada 5 dias apds a
primeira pungio percutanea

REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura de 1994 a 2019,
com um total de 18 artigos que relatavam 21
relatos de HSH p6s colecistectomialaparoscopico
(Tabela 1). Os dados pesquisados foram: sexo dos
pacientes, idade, fatores associados, localiza¢ao
do hematoma, tempo para manifestacao,
sintomas, tratamento instituido e desfecho
do caso. Todos, com excecdo do relato deste
trabalho, eram pacientes do sexo feminino, com
idade variando de 23 a 79 anos. O total de 59,09%
dos pacientes faz uso de anti- inflamatoério nao
esteroides (AINE) para controlar a dor péds
operatoria. Os hematomas estavam localizados
majoritariamente no lobo direito do figado

Tabela 1: Revisdo de Literatura: Relatos de hematoma subcapsular hepatico pés colecistectomia de 1994 a 2019

Ano da Local do

hematoma

Fatores
associados

publicacao

Caso

Figura 4: Tomografia computadorizada 5 dias apds a
segunda pun¢do percutanea

e alguns se estendiam para o lobo esquerdo.
Apenas um caso rompeu no diagnéstico e em dois
foi encontrado laceracdo da capsula hepatica (um
também utilizou AINE). O intervalo de tempo
para diagnosticar o HSH variou de 02 horas a 06
semanas. Eles foram diagnosticados com maior
frequéncia (36,36%) dentro de um dia apés a
CL. Em 81,8% dos casos havia dor abdominal.
Metade dos pacientes apresentou instabilidade
hemodinamica. Todos sobreviveram, a maioria
permaneceu de uma a duas semanas apods a
readmissdo. A maior permanéncia hospitalar foi
de até 31 dias apoés a reoperacao.

Tempo do

Desfecho
hematoma

Sintomas Tratamento

AINE, enoxaparina

Lobo hepatico

relatadono Masculino 56 (80mg/dia) para .
. direito
artigo atual tratamento de TEP
Vazamento do coto Hematoma grande
do ducto cistico no leito da vesicula
20197 Feminino 79 fjev1d0 acolocagao biliar que se
inadequada do estende paraa
clipe, variagdo do goteira paracdlica
tronco celiaco direita
AINE -
20198 Feminino 32 (Cetorolaco de L9b9 hepatico
. direito
trometamina)
Enoxaparina
(40mg) no Leito vesicular
2017° Feminino 34 perioperatoério involvendo lobos

como profilaxia de
tromboembolismo
venoso

hepaticos direito e
esquerdo

18diaspos T irio suindapor U5 duas | Aliaapds 10 dias
CL ‘po & p ! dareadmissdo
direito vezes
Embolizagdo da artéria
Dorem hepatica direita
., hipocondrio P " Alta ap6s 1 més da
1 dia pds CL o drenagem percutanea ) )
direito, choque ) cirurgia
. Ao guiada por US
hipovolémico
}[:i()roirgndrio Alta 10 dias apds
3 dias pos CL -p ) Laparoscopia aabordafem
direito, choque laparoscépica
hipovolémico P P
Dor seve.ra .em Alta ap6s 4 dias da
ombro direito .
e hipocondrio laparoscopia.
. ] p . Readmitida 2 vezes
2hpoés CL direito, dor Laparoscopia
. em 2 semanas
abdominal, .
devido dor.
choque

hipovolémico
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Feminino

25

60
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25

28

60

29

Dado nao
disponivel

Dado nao
disponivel

61

66

64

23

48

28

78

35

Sem causa
identificada

Sem causa
identificada

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

Cumarinico
(anticoagulagdo)

Laceragdo da
capsula

Laceragdo da
capsula, AINE

AINE

(Cetorolaco de
trometamina),
mieloma multiplo

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

Sem causa
identificada

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

AINE

AINE

Sem causa
identificada

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

Sem causa
identificada

AINE
(Cetorolaco de
trometamina)

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito se
extendendo para
lobo esquerdo

Ruptura do
hematoma em
lobo hepético
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito
Ruptura do
hematoma em
lobo hepético
direito

Lobo hepatico

direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Dado ndo
disponivel

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

Lobo hepatico
direito

1 diapds CL

6 dias pds
GL

7 dias pos
CL

6 semanas
p6s CL

2 dias pos
CL

1 dia p6s CL

6 dias pos
CL

1 dia pés CL

Dado ndo
disponivel

Dado ndo
disponivel

3 dias pos
CL

Dado nédo
disponivel

10 dias pds

CL

8 horas p6s
(CL

1 dia p6s CL

7 horas pds
CL

Dado nao
disponivel

9 horas p6s
GL

Choque
hipovolémico.

Dor em
hipocondrio
direito, ndusea,
febre

Astenia,
fraquezae
dispnéia aos
médios esforgos
Dor em
hipocondrio
direito

Dor em
hipocondrio
direito, queda
do nivel de
hemoglobina

Dor em
hipocondrio
direito,
hipotensao,
taquicardia e
anemia severa

Dor em
hipocéndrio
direito e
instabilidade
hemodinamica

Sudorese e
hipotensao

Dor abdominal.

Dor abdominal
e instabilidade
hemodindmica

Febre, dor em
abdome superior

Febre, ndusea,
dor em abdome
superior

Desconforto

em abdémen
superior, nausea
e febre

Dor em
hipocondrio
direito,
taquicardia e
hipotensao

Desconforto
em abdome
superior, ndusea

Dor em
hipocondrio
direito,
hipotensao,
taquicardia e
anemia severa

Dorem
hipocondrio
direito

Taquicardia e
hipotensao

Laparotomia,
evacuagdo do
hematoma

Drenagem percutanea
guiada por US

Tratamento
conservador

Embolizacdo seletiva
do vaso sangrante,
drenagem percutanea
guiada por US

Exploragao
laparoscépica,
drenagem do derrame
pleural direito foi
tratado com um cateter
pleural pigtail;

Laparotomiae
evacuagdo do
hematoma

Laparotomia,
evacuacgao e
hemostasia do
hematoma

Laparotomia,
evacuagdo e
hemostasia do
hematoma

Tratamento
conservador

Laparotomia com
evacuagdo e drenagem
do hematoma

Drenagem percutanea
guiada por TC

Tratamento
conservador

Drenagem percutanea

guiada por US

Laparoscopia

Drenagem percutinea
guiada por US, duas
vezes

Laparotomia,
evacuagdo do
hematoma e drenagem

Tratamento
conservador

Laparotomia

Alta ap6s 13 dias
dalaparotomia

Alta ap6s 18 dias
dareadmissdo

Alta ap6s 6 dias da
readmissao

Recuperagdo sem
intercorréncias

Alta ap6s 18 dias
dalaparoscopia

Recuperagao sem
intercorréncias

Alta ap6s 31 dias
dalaparotomia

Alta ap6s 30 dias
dalaparotomia

Recuperagdo sem
intercorréncias

Recuperagdo sem
intercorréncias

Recuperagdo sem
intercorréncias

Recuperagdo sem
intercorréncias

Alta ap6s 14 dias
da drenagem
percutanea

Dado nao
disponivel

Alta ap6s 14 dias
da drenagem
percutanea

Altaap6s 8
semanas. Ap6s 3
semanas retirado
dreno.

Recuperagdo sem
intercorréncias

Alta ap6s 1 semana
dalaparotomia
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Os métodos terapéuticos apresentados
foram: tratamento conservador (antibidticos,
transfusdao de sangue, reposicao rigorosa de
fluidos), drenagem percutanea guiada por US ou
TC, embolizacdo seletiva do vaso hemorragico,
exploracdo laparoscépica e laparotomia. 18,20
% dos pacientes apresentaram condicao estavel
sem febre e foram submetidos a tratamentos
conservadores. Os 2 casos de angio embolizacdo
exigiram posterior drenagem percutianea. Em
32% dos casos os pacientes foram submetidos
a drenagem percutanea guiada por TC ou US, a
qual é indicada em condicdo estavel, febre ou
compressao daveia cavainferior. Paraos pacientes
com instabilidade hemodinamica, foi adotada
reoperac¢ao por laparotomia ou laparoscopia. No
total, 12 casos foram submetidos a reoperacao,
incluindo 5 por laparoscopia e 7 por laparotomia.

DISCUSSAO

As complicacdes ocorrem em 2 a 6%
dos pacientes submetidos a CL e o diagndstico
diferencial do HSH no pds operatério deve
ser feito com sangramento do leito ou sitio
cirargico (conduta mais padronizada baseado
da estabilidade hemodinamica e diminuicao do
sangramento), biliomas e infarto do parénquima
hepatico.

Em relatos de literatura observa-se a re-
lagdo do HSH com trauma hepatico iatrogénico,
anti-inflamatorio nao esteroidal (AINE), anti-
coagulantes, hemangioma hepatico e variacoes
anatémicas do sistema vascular hepatico. No
caso relatado, o paciente recebeu anticoagulacao
plena para tratamento de embolia pulmonar no
pOs-operatorio.

O tratamento para HSH deve ser adotado
de acordo com a condi¢ao dos pacientes. Quando
o HSH é pequeno, geralmente é assintomatico;
portanto, é muito dificil detecta-lo em um estagio

inicial. O HSH pode se apresentar clinicamente
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A gravidez gemelar representa cerca de 3% de todos os
nascimentos. Apesar desse nimero pequeno estd associada a taxas
importantes de morbidade e mortalidade no periodo perinatal.
Trabalho de parto prematuro, amniorrexe prematura, prematuridade
extrema e déficit ponderal de varios niveis sdo constatados
frequentemente. Deve-se considera-las como gestagdes de alto risco,
o que implica em cuidados redobrados durante a gravidez.

Antes do advento da ultrassonografia como método propedéutico
de amplo uso em Obstetricia, as gestacdes gemelares, ou multiplas, de
modo geral eram diagnosticadas tardiamente. A desconfianca surgia
quando havia desproporc¢do entre o crescimento uterino, medido da
forma classica, e apresentava-se maior do que deveria corresponder
a gestacao de um feto unico. Além disso, nas fases iniciais da gravidez
ndo havia a possibilidade de diagnosticar mais minuciosamente outros
aspectos da gravidez, nem mesmo o nimero de fetos.

Com a introdugdo da ultrassonografia mudou-se radicalmente
o quadro. A multiplicidade de gestacdes pode ser diagnosticada muito
precocemente. Isso é especialmente verdadeiro para os gémeos.
Gestacdes multifetais podem representar dificuldades maiores. E
registrado na literatura que ja a partir de 5 semanas contadas desde
a data da ultima menstruacgdo é possivel diagnosticar a gemelidade.
Ainda, precocemente, no primeiro trimestre ja se pode diagnosticar a
corionicidade. Quando os gémeos sao separados por uma membrana
em forma da letra lambda diagnostica-se uma gravidez dicoridnica.
Se a separacdao for por uma membrana, que parte da placenta
perpendicularmente e sugere a forma de um "T" a gestacdao é
monocoriodnica. As monoamnioticas mostram os fetos no interior da

bolsa amnica sem separagao por estrutura fisica.

REFERENCIA

1. Cunningham FG, Leveno K], Bloom SL et al. - Williams Obstetrics 24th
ed. New York, McGraw Hill, 2014, p.897

Correspondéncia:
Umbero Gazi Lippi

Centro de Desenvolvimento de Ensino e
Pesquisa, CEDEP, Sao Paulo, SP, Brasil.
Endereco: Avenida Ibirapuera, 981, 2°
andar - Vila Clementino - CEP: 04029-
000, Sao Paulo, SP, Brasil.

E-mail: uglippi@uol.com.br

Trabalho realizado:

Centro de Desenvolvimento de Ensino e Pesquisa, CEDEP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (4)



Lippi UG

Figura 1: Imagem ultrassonografica de saco gestacional duplo. Imagem em lambda (seta) separando os embrides.
Gravidez gemelar dicoridnica, diamniética
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