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EDITORIAL

Decorreram meses desde a ultima edicdo da Revista e a pandemia de
COVID-19, cujo refluxo se esperava, agravou-se. Milhares de vidas foram dizimadas

e as medidas para estancar as perdas foram inadequadas ou insuficientes.

A grande esperanga eram as vacinas. Finalmente elas chegaram ao pais. A
populacao vai sendo imunizada, ainda que lentamente. De qualquer forma pode-se

sentir um alento quanto ao controle do problema sanitario.

Falta ainda que a populacdo cumpra o seu papel, executando de forma
enérgica e consciente as recomenda¢des nao medicamentosas das autoridades da

saude. Os profissionais da area tém o dever de estimular essas agoes.

Com a soma desses dois grupos de atitudes (vacinacao e comportamento)
pode-se aguardar com otimismo a oportunidade de escrever um editorial louvando

o controle da pandemia.

Umberto Gazi Lippi

Nucleo de Apoio a Pesquisa

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)
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Analise dos resultados em pacientes obesos com pneumonia por
SARS-COV-2 submetidos a ventilaciao mecanica invasiva

Analysis of results in obese patients with SARS-COV-2 pneumonia
undergoing invasive mechanical ventilation

Allan Farias Correia?, Ederloon Alves de Carvalho Rezende?, José Marconi Almeida de Sousa*

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

RESUMO

Objetivo: Avaliar o desfecho de pacientes obesos com pneumonia por SARS-Cov-2 submetidos a ventilacdo mecanica
invasiva atendidos por 4 unidades de terapia intensiva de uma mesma instituicdo publica no Estado de Sio Paulo.
Métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva no periodo de 01 de marg¢o de 2020 a 31 de dezembro de 2020, com
o total de 666 pacientes, dentre eles, 157 obesos. Utilizou-se como banco para extracdo de dados o Epimed Secure.
Para tal estudo foi comparadas a populagdo obesa e ndo obesa e com outras enfermidades nos seguintes indicadores:
Sequencial Organ Failure Assesment (SOFA score), Simplified Acute Psysiology (SAPS 3), indice de Charlson, tempo
de internacdo hospitalar, tempo de internacdo na UTI, altas e 6bito. Resultados: Os estudos apontaram que a
obesidade estava presente em 23,57% dos pacientes com SARS-CoV-2 e em uso de ventilagdo mecanica invasiva
quando comparada com as demais patologias. O estudo subsidia a discussdo a partir das diferengas encontradas
entre os obesos e ndo obesos e a diferenca estatistica relevante em relacdo ao sexo masculino da populacdo estudada.
Conclusdo: Quando comparada ao sexo feminino, o sexo masculino apresentou os piores desfechos em relagdo ao
Sequencial Organ Failure Assesment (SOFA score), Simplified Acute Psysiology (SAPS 3) e idade. O estudo subsidia
a discussdo a partir da Andlise do Desfecho de Pacientes Obesos com Pneumonia por SARS-CoV-2 submetidos a

Ventilagdo Mecanica Invasiva.

Descritores: Obesidade; Virus da SARS; Infec¢des por Coronavirus; Ventilagdo artificial

ABSTRACT

Objective: To evaluate the outcome of obese patients with SARS-Cov-2 pneumonia submitted to invasive mechanical
ventilation treated by 4 intensive care units of the same public institution in the State of Sdo Paulo. Methods: A
retrospective analysis was carried out from march 1, 2020 to december 31, 2020, with a total of 666 patients, among
them, 157 obese. Epimed Secure was used as a database for data extraction. For this study, the obese and non-obese
population and other diseases were compared in the following indicators: Sequential Organ Failure Assesment
(SOFA score), Simplified Acute Psysiology (SAPS 3), Charlson index, length of hospital stay, length of stay in the ICU,
discharge and death. Results: The results showed that obesity was present in 23.57% of patients with SARS-CoV-2
and using invasive mechanical ventilation when compared to other pathologies. The study supports the discussion
based on the differences found between the obese and non-obese individuals and the relevant statistical difference in
relation to the male gender of the studied population. Conclusion: When compared to females, males had the worst
outcomes in relation to the Sequential Organ Failure Assesment (SOFA score), Simplified Acute Psysiology (SAPS 3)
and age. The study supports the discussion from the Analysis of the Outcome of Obese Patients with Pneumonia by

SARS-CoV-2 undergoing Invasive Mechanical Ventilation.

Keywords: Obesity; SARS Virus; Coronavirus Infections; Respiration artificial
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica
proveniente do acimulo de gordura corporal
que ocasiona o excesso de peso e caracterizada
pelo indice de massa corporal (IMC) igual
ou acima de 30. A obesidade causa diversas
comorbidades a saude e a gordura corporal
excessiva provoca um estado inflamatoério
constante em todo o organismo’.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), a obesidade esta entre os mais graves
problemas de saude. Estima-se que em 2025,
2,3 bilhdes de adultos estejam acima do peso
em todo mundo, e dentre esses, 700 milhoes
com obesidade. No Brasil, essa doen¢a crénica
aumentou cerca de 67,8% nos ultimos anos'3.

Em dezembro de 2019, o mundo comegou
a vivenciar o que ainda era muito incerto, a
pandemia de COVID-19. A doenga foi identificada
pela primeira vez em Wuhan, na provincia
de Hubei, Republica Popular da China, em 1
de dezembro de 2019, mas o primeiro caso foi
reportado em 31 de dezembro do mesmo ano.
Em 11 de margo de 2020, a Organizacao Mundial
da Saude declarou o surto como uma pandemia3.

A COVID-19 é uma doenga transmissivel
causada pela SARS-CoV-2, um dos diversos
tipos de Coronavirus. A gravidade da doenca
varia de pessoa para pessoa. Ha individuos
assintomaticos, enquanto outros evoluem ao
Obito. Os sintomas variam de uma simples
tosse, comum nas gripes e resfriados até os
sintomas mais graves como astenia e dispneia.
Os pacientes em estado grave necessitam
de suporte ventilatério. Por ser altamente
transmissivel, varias cidades do Brasil, assim
como varios paises preconizaram o isolamento

social*>.
A doenga atinge, principalmente, o trato
respiratdrio superior e inferior por insuficiéncia

respiratéria grave. Com a pandemia do novo

coronavirus (SARS-CoV-2), diversos estudos vém
sendo realizados com o objetivo de entender
a doengca. A maioria dos dados indica que
individuos obesos com o diagndstico positivo
para a COVID-19, apresentam risco elevado para
evoluir para o estado grave da doenga®.

A obesidade estd relacionada com
elevada propensdo a infecgdes, sepse e alta
mortalidade. A obesidade gera uma inflamacao
crébnica no organismo, o que resulta em
alteragdes no metabolismo, afetando também a
imunidade. Autores sugerem que a inflamacao
cronica, a desregulacdo imunoldgica, estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial e anormalidades
cardiovasculares que sdo causados pelo
excesso de tecido adiposo, poderiam levar a um
estado hiperinflamatorio, e nos pacientes com
a COVID-19 gerar muitas complicacdes>’ 5.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo
pesquisar obesos com pneumonia por SARS-
CoV-2 submetidos a ventilagdo mecanica
invasiva, pois estes pacientes permanecem por
maior tempo internados e apresentam maiores
complicacdes no periodo de hospitalizagao.
Além disso, com o aumento do numero de
obesos e a quantidade de casos de COVID-19,
lidar com esse perfil de paciente vai se tornar
cada vez mais rotineiro em todas as esferas
de cuidados, desde a aten¢do primaria até os
cuidados intensivos.

Na perspectiva de que ocorre uma
pandemia do COVID-19 e por ser uma patologia
recente e em constante pesquisa, ainda ha
na literatura poucos estudos referentes ao
publico obeso relacionado a SARS-CoV-2. E um
tema que exige conhecimento aprofundado
e sistémico, e ainda toma possibilidade de
abordar uma temadtica de grande relevancia
social.

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)
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METODOS

Neste estudo foram analisadas algumas
variaveis como, tempo de internagdo hospitalar,
tempo de internacdao na UTI, altas e obitos.
Também foram utilizados escores ja validados
parauso de pacientes em UTI, como o score SAPS
3, SOFA e indice de Charlsone. Foi realizado um
recorte, no critério de inclusao dos participantes,
em dois grupos: obesos e ndo obesos e procurou-
se estabelecer correlagdao com o prognostico e o

desfecho para esses pacientes.

O SOFA score (Sequential Organ Failure
Assesment) é um método simples e efetivo,
que pode ser utilizado para descrever o curso
das disfuncdes de 6rgdos e ajudar a entender
a fisiopatologia de situagdes clinicamente

relevantes®.

O sistema prognostico SAPS 3 (Simplified
Acute Physicology Score 3) é composto de 20
diferentes variaveis, facilmente mensuraveis
na admissdao em UTI e serve para predi¢do de
mortalidade. Baseia-se exclusivamente em
dados avaliados dentro da primeira hora de
admissdo na UTI™.

O SAPS 3 representa contribuicdo
importante no ambiente de terapia intensiva. Os
indices prognoésticos quantificam desarranjos
fisiolégicos agudos e cronicos durante a
admissao para estimar a mortalidade, com
objetivo de corrigir os erros e melhorar o

desempenho da unidade de terapia intensiva?®.

As variaveis desse escore sdo divididas
em trés partes: demograficas, razdes pela
admissdo na UTI e variaveis fisioldgicas. Elas
representam o grau de comprometimento da
doenca e avaliacao do estado de saude prévio
a admissao hospitalar, indicadora da condigao

pré-moérbida’.

Para cada uma das variaveis analisadas

confere-se um peso, conforme a gravidade do

disturbio fisiolégico. Na teoria, o menor valor
atribuido pelo escore é 16 e o maior é 217
pontos. As variaveis fisioldgicas que compdem
o score fisiolégico agudo sdo: temperatura,
pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca
e respiratéria, oxigenacdo, pH arterial, sédio,
potassio, ureia, creatinina, bilirrubina,
albumina, PCR, INR, hematdcrito, leucocitos,

plaquetas e escala de coma de Glasgow.

O Indice de Comorbidade de Charlson
(ICC) é composto por 20 condigdes clinicas
selecionadas empiricamente com base no efeito
dessas comorbidades sobre o prognostico'.

Trata-se de uma pesquisa retrospectiva
realizada em quatro UTIs de uma instituicdo
publica, localizada no Estado de Sado Paulo.
Este local foi escolhido com base nos seguintes
critérios: possuir um publico com muitas
comorbidades, dentre elas a obesidade, além
de possuir um banco de dados que possibilita
a coleta daqueles relacionados ao perfil de
paciente escolhido para analise.

A coleta dos dados ocorreu no periodo
entre 01 de marco de 2020 e 31 de dezembro de
2020, referente aos pacientes internados nesse
periodo nas Unidades de Terapia Intensiva
do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Siao
Paulo, SP, Brasil.

Os critérios de inclusao adotados foram
possuir a obesidade associada ao SARS-CoV-2;
internacdo em unidade de terapia intensiva no
periodo da coleta dos dados.

Para o presente estudo ndo foi excluido
qualquer paciente com os critérios de inclusao
acima.

Os dados utilizados foram obtidos a
partir das informagdes do banco de dados da
plataforma EpimedSecure. Os procedimentos
para coleta dos dados obedeceram as seguintes
etapas:

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)
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Etapa 1 - Alimentacao diaria do banco
de dados, com cadastro de todos os pacientes
internados em unidades de terapia Intensiva;

Etapa 2 - Utilizacdo de algumas
informacgdes relevantes do banco de dados, que
serviram como base para analise posterior do
perfil dos pacientes obesos com SARS-CoV-2
como: SOFA score, SAPS 3, indice de Charlson
tempo de internacdo hospitalar, tempo de
internacdo em UTI, alta e dbito'l.

Etapa 3 - Avaliacdo dos dados
comparativos obtidos, e das diferencgas
estatisticamente significativas em relacado
aos subgrupos dos pacientes obesos e dos nao
obesos com pneumonia viral por SARS COV-2
submetidos a ventilagdo mecanica.

Foi realizada a andlise estatistica
descritiva por meio da média, desvio padrao
e frequéncia absoluta, utilizando o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS®),
versao 14.0.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 666 (100%)
pacientes, sendo 55,71% do sexo masculino,
44,29% do sexo feminino e 23,57% com
obesidade presente, selecionados conforme os

critérios de elegibilidade.

Com base nas Tabelas 1, 2 e 3, pode-se
realizar a avaliacdo dos dados demograficos

Tabela 1: Dados demograficos e de gravidade

Idade média 64,52 anos
Masculino 55,71%
Feminino 44,29%
indice de Charlson de Comorbidade 12
SAPS 3 (Gravidade na admissao) 679
SAPS 3 (Mortalidade ajustada a

gravidade) 68,2
SOFA no D1 (Média) 6,9

e de mortalidade; as principais comorbidades
e a comparacdo entre pacientes obesos e
ndo obesos que necessitaram de internac¢do
em Unidade de Terapia Intensiva. A tabela 4
mostra variaveis de mortalidade hospitalar no
grupo de pacientes sob ventilagdo mecanica
dos pacientes obesos. A obesidade moérbida nao
se associou a maior mortalidade, no entanto o
grupo nao obeso teve idade mais alta. Mesmo
corrigindo para idade, a obesidade nao foi
fator independente de mortalidade. J& nao
tinha sido na andlise univariada. Em relacao
as caracteristicas relacionadas a tempo de
internacdo hospitalar e tempo de internagdo na
UTI, pode-se observar que foi mais prolongado

em pacientes do sexo masculino.

Os resultados obtidos para as 3 variaveis
que foram: score de SOFA, SAPS 3 e Indice de
Charlson, obtiveram significancia estatistica
importante, o que significa, que o sexo masculino
apresentou piores resultados de SOFA, SAPS 3 e
indice de Charlson, quando comparado com o

sexo feminino, na mesma faixa etaria.

No que se refere a associacao da obesidade
com o indice de mortalidade por SARS-
CoV-2, constatou-se que nao houve correlagcdo
significativa com as duas condigdes, visto que a
maioria dos pacientes obesos eram jovens, e sem
comorbidades associadas, fazendo com que o

progndstico fosse mais favoravel.

Tabela 2: Principais comorbidades

Comorbidade Fr (%)

Hipertensao arterial 62,16
Diabetes 41,74
Obesidade mérbida 23,57
Dislipidemia 9,31
[IAM prévio 8,86
DPOC grave 7,06
NYHA Classes I-111 6,91
Tabagismo 6,67

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)
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Tabela 3: Comparacdo entre obesos e ndo obesos
Obesos
Idade (anos)

Masculino 65
Feminino 89
Indice de Charlson 0,8 (+/- 1,14)
SAPS 3 43,74 (+/- 18,8)
SOFA 6,59 (+/- 2,54)

59,11(+/- 12,6)

Nao obesos P
67,62 (+/- 10,3)
250
176
0,02

1,58 (+/- 1,75)
55,6 (+/- 20,5)
7.4 (+/- 3,04)

Tempo de ventilacio mecanica

Tempo de Internacao (dias)
Em UTI
Hospitalar

14,34 (+/- 10,23)
25,82 (+/- 17,56)

13,16 (+/- 9,95)
25,29 (+/- 18,76)

Mortalidade na UTI

Mortalidade Hospitalar 62

22,1

Tabela 4: Variaveis independentes de mortalidade hospitalar para os pacientes obesos com pneumonia por SARS-

CoV-2 submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva

Variaveis OR (Exp B) IC 95% P

Sexo Masculino 1,7 1,7-2,4 0,003

SAPS 3 1,014 1,0-1,29 0,058

SOFA 1,127 1,027 11,123 0,012

Idade 1,055 1,032 -1,078 0,0001
DISCUSSAOQ

A obesidade é o estado decorrente
do acamulo de tecido adiposo, respectivo ao
balanco energético positivo; e pode acontecer
em qualquer idade, incluindo a infancia,
tornando-se prejudicial a saude®.

A quantidade excessiva de gordura
corporal pode ocasionar alteragdes metabolicas,
problemas respiratérios além de disturbios
do aparelho locomotor. Os individuos com
obesidade estdo propensos a maior risco de
complicacoes graves decorrentes da infeccdo
pelo novo SARS-CoV-212,

Os pacientes obesos sao mais suscetiveis
aos riscos e comorbidades associados ao
excesso de gordura corporal. Em decorréncia
disso, as doencas cardiometabdlicas, assim
como as possiveis sindromes desenvolvidas
em pacientes internados em UTIs, agravam o
quadro dos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2'2,

Segundo Takahisa et al., os pacientes
hospitalizados apresentaram probabilidade
maior de ter condi¢cdes médicas coexistentes,
incluindo asma, doenca pulmonar obstrutiva
(DPOC),
obesidade, diabetes mellitus (DM), doenca

cronica hipertensao  arterial,

renal cronica (DRC) e cancer’3.

Outro fator que pode favorecer a morte
de pessoas obesas ¢ o tecido adiposo, que pode
servir como reservatério para o SARS-CoV-2.
Conforme a literatura, a maior probabilidade
de agravamento do quadro de pacientes obesos
acontece especialmente decorrente do excesso
de tecido adiposo que age como um reservatorio
para a disseminacdo viral, de forma mais
extensa. Tal mecanismo pode ser compreendido
pelo aumento do derramamento, ativagao
imune e, logo apds, a ampliacdo de citocinas.
Isso facilita a infec¢do, e aumenta a necessidade

de internacdes em UTI'2,
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A existéncia de obesidade ou sobrepeso é
uma circunstancia importante para a evolugao
desfavoravel da infeccao pelo SARS-CoV-2, como
necessidade de ventilacdo mecanica invasiva
(VMI) ou morte, o que confirma com os achados
de predominancia de obesidade nos pacientes

internados'?.

Estudos realizados em diversos paises
demonstram que a obesidade se enquadra entre
uma das principais comorbidades encontradas
em pacientes acometidos pela SARS-CoV-2.
Além disso, ha evidéncias de pior progndstico e
maior mortalidade por COVID-19 em pacientes

nessas circunstancias.

Quando correlacionada as outras
comorbidades, a obesidade corresponde no
Brasil 22% dos fatores de risco para mau
prognostico de COVID-19 em pacientes com
menos de 65 anos de idade, e 22,7% para
pacientes acima dessa idade. Estudos norte-
americanos também mencionam que a
obesidade estava presente em 25% dos casos de
obito por SARS-CoV-2. Pesquisas comparadas
em Nova York e Nova Orleans (cidade com alta
prevaléncia de obesidade nos EUA) sugerem
que a obesidade tornou-se um importante fator

de mau prognostico'.

Os dados dos primeiros 250 mil casos
internados e confirmados de COVID-19 no Brasil,
foi registrada uma mortalidade de 38% do total
de pacientes semelhantes a outras coortes
nacionais. Porém, se comparado com estudos
europeus a populacdo analisada em nosso pais
era 10 anos mais jovem. A mortalidade por aqui
foi maior, principalmente em pacientes com
multiplas comorbidades, como a obesidade
e nos que foram ventilados mecanicamente
mesmo em faixas etarias menores'>.

Foi realizado um estudo de coorte
observacional, retrospectivo e observacional
com 100 pacientes, dentre eles 21 obesos e 79

nao obesos. Observou-se uma similaridade na
idade e distribuicao entre os sexos nos dois
grupos, bem como a presenca de comorbidades
entre oS mesmos, porém com uma presenca
maior de hipertensos no grupo de obesos. Foi
visto também que marcadores inflamatérios
como ferritina e proteina C-reativa, estava mais
presentes no grupo de obesos. Além disso, os
pacientes obesos apresentaram maior tempo de
internacdo hospitalar e tempo para negativar o
“swab”. Porém, tais achados nao se traduziram
em maior risco para mortalidade no grupo de

obesos!®.

Segundo Moriconi et al, a obesidade
esta associada a uma forma respiratéria mais
grave do COVID-19 e a elevacdo mais intensa
dos marcadores inflamatdérios, provavelmente,
responsaveis por maiores demandas de
oxigénio na admissdo, necessidade prolongada
de oxigénio durante ainternagao, liberagao viral
atrasada e estadia hospitalar prolongada. Essas
caracteristicas, no entanto, ndo se traduzem em
maior risco de mortalidade em individuos com
obesidade em comparagdao com aqueles sem
obesidade’®.

Em um estudo retrospectivo com 112
pacientes COVID-19 e doenga cardiovascular
internados na unidade de terapia intensiva
(UTI) em Wuhan, o IMC tem sido relatado
associado a maior mortalidade. Além disso,
Lighter constatou que em pacientes com idade
<60 anos, a obesidade classe Il esteve associada
a um risco dobrado de acesso a UTI, enquanto
em pacientes com = 60 anos, o peso corporal ndo
parecia ser um fator preditivo para internacao

hospitalar ou acesso a UTI.

Em uma grande coorte observacional
realizado nos Estados Unidos com 11721
pacientes com o objetivo de analisar as
caracteristicas associadas a morbidade e

mortalidade neste grupo de individuos, foi
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Analise dos resultados em pacientes obesos com pneumonia por SARS-COV-2 submetidos a ventilagdo mecanica invasiva

visto que a obesidade era um fator de risco
relacionado a ventilacdo mecanica, porém
sem aumento de chance de mortalidade que
estava correlacionada principalmente a idade
avancada, presenca de doenga renal cronica,

doenca cardiovascular e sexo masculino’.

CONCLUSAO

O presente estudo, em ambiente de
uti, buscou avaliar os dados disponiveis
para conhecer melhor as caracteristicas da
populacdo de obesos portadores de SARS-CoV-2
e alertar os profissionais de saide envolvidos
nos cuidados desses pacientes paravalorizarem

os fatores de pior prognéstico nessa populagao.

Partindo-se desses dois grupos, obesos
e ndo obesos, foram comparados obesos
com pneumonia por SARS-CoV-2 com os
demais pacientes nao obesos, avaliando-se as
diferencas encontradas entre eles em relagdo
as caracteristicas relacionadas a tempo de

internacdo hospitalar, tempo de internacgdo
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Cuidados paliativos em reumatologia: séries de casos

Palliative care in rheumatology: case series

Ana Clara Ribeiro?, Nacife Costa Aradjo*

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

RESUMO

Introducao: Apesar das limitagdes no tratamento e da severidade das manifestacdes sistémicas nas doencas reumatoldgicas, os
cuidados paliativos ndo tém sido propriamente aplicados na Reumatologia. Poucas sdo as publica¢des sobre seu uso em reumatologia,
considerando que controles melhores das doengas tém trazido maior longevidade aos pacientes. Isso nem sempre ocorre com sintomas
como dispnéia e dor. Desde 2015, pacientes deste hospital, sem perspectivas de progressido de terapéutica, sio encaminhados a equipe
de cuidados paliativos, ap6s resolugio conjunta com servigo de Reumatologia. Relata-se aqui brevemente uma série de pacientes com
doengas reumatolégicas avancadas. Relato de casos: Caso 1: Masculino, Esclerose Sistémica diagnosticada em 1998 aos 58 anos, com
doenga pulmonar intersticial e hipertensdo arterial pulmonar. Usuario de oxigénio domiciliar desde 2007. Com dispnéia progressiva,
evoluiu para insuficiéncia cardfaca direita secundéria a hipertensdo arterial pulmonar. Em 2015, foi encaminhado para grupo de
cuidados paliativos, com uso de morfina para dispnéia, e acolhimento da familia. Em 2018, evoluiu para o 6bito, aos 78 anos. Caso
2: Feminino, Artrite Reumatdide diagnosticada em 1982, aos 32 anos. Apresentava mielopatia compressiva cervical, com realizagdo
de artrodese de C5-C6 em 2003 para tentativa de controle de sintomas. Apresentou deiscéncia cirurgica, com cervicalgia refrataria.
Iniciado acompanhamento com cuidados paliativos em 2016, mantida com metotrexato 7,5mg/semana e prednisona 5mg e uso de
fentanil para controle de dor. Ficou acamada por 3 anos, com suporte alimentar e para as infec¢oes. Faleceu em 2019, aos 69 anos.
Caso 3: Feminino, diagndstico de lupus eritematoso sistémico em 1986, aos 28 anos, apresentava tlcera de membros inferiores,
cronicamente. Encaminhada aos cuidados paliativos, evoluindo para ébito um ano apds, aos 57 anos. Casos 4 e 5: Femininos, esclerose
sistémica, diagnosticada em 1999, aos 40 anos e em 2005 aos 30 anos, com doenc¢a pulmonar intersticial, hipertensdo arterial
pulmonar. Clinica de dispnéia, usuarias de 02 ha 1 ano. Acompanhamento com cuidados paliativos desde 2018 com acolhimento e
inicio de morfina. Caso 6: Masculino, Espondilite anquilosante diagnosticada em 2007 aos 66 anos, com estenose de canal medular
cervical por compressdo por sindesmoéfitos. Disfagia, iniciado acompanhamento com cuidados paliativos ha cerca de 6 meses, sendo
realizada gastrostomia para alimentagdo e metadona para controle de dor. Segue em moradia em casa de repouso. Conclusdo: Estes
pacientes foram encaminhados aos cuidados paliativos ap6s conversa conjunta com familiares. Esta experiéncia tem demonstrado
grande compreensdo dos envolvidos relativa ao seu estagio de doenga, e proporcionado conforto no seguimento dos pacientes em
estagio terminal.

Descritores: Doencas reumaticas; Cuidados paliativos; Uso terapéutico

ABSTRACT

Introduction: Despite the limitations in the treatment and severity of some systemic manifestations in Rheumatologic diseases,
Palliative Care have been uncommonly incorporated in usual practice, and as a consequence, there are few publications regarding the
theme. The therapeutic arsenal is evolving, bringing longevity to patients, although not always with quality of life, some patients live
with poorly controlled dyspnea and pain. Since 2015, patients from this Reference Center with no prospects of therapy progression,
arereferred to the PC team, after joint resolution with the patient, relatives and the Rheumatology service. We briefly report patients
with advanced rheumatologic diseases. Case reports: Case 1: Male, Systemic Sclerosis diagnosed in 1998 at age 58, with interstitial
lung disease and pulmonary arterial hypertension. Domiciliar oxygen user since 2007. With progressive dyspnea, progressing to right
heart failure secondary to PAH. In 2015, he was referred to the Palliative Care group, using morphine for dyspnea, and conforting the
family. Dies in 2018, at age 78. Case 2: Female, Rheumatoid Arthritis diagnosed in 1982 at age 32. She presented cervical compressive
myelopathy, with a C5-C6 arthrodesis in 2003 to attempt symptom control. Presented with surgical dehiscence with refractory
cervicalgia. Initiated follow-up with PC in 2016, maintained with methotrexate 7.5mg/week and prednisone 5mg and use of fentanyl
for pain control. She was bedridden for 3 years with food and infection support. Passed away in 2019, at the age of 69. Cases 3
and 4: Females, SE, diagnosed in 1999, at 40 years and in 2005 at 30 years, with ILD and PAH. Dyspnea clinic, 02 users 1 year ago.
Follow-up with PC since 2018 starting the use of morphine. Case 5: Male, Ankylosing Spondylitis diagnosed in 2007 at age 66, with
cervical spinal canal stenosis by syndesmotic compression leading to dysphagia. Initiated follow-up with PC about 6 months ago, with
gastrostomy for feeding and methadone for pain control. Living in a nursing home. Case 6: Male, ankylosing spondylitis diagnosed
in 2007 at the age of 66, with cervical spinal canal stenosis by syndesmophytes compression leading to dysphagia. Initiated follow-
up with Palliative Care about 6 months ago, with gastrostomy for feeding methadone for pain control. Living ina a nursing home.
Conclusion: This experience has shown a great comprehension of those involved regarding their disease stage, and provided comfort
in the following-up of patients in the terminal stage, according to the Advanced Care Planning from the PC referrals. As clinicians and
Rheumatologists, we must be empowered to provide not only medications, but actual care for patients, and understand that the end
of life is also an important moment in the patients’ life, respecting their needs and wishes.

Keywords: Rheumatic diseases; Palliative care; Therapeutic uses
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INTRODUCAO

As doengas reumatoldgicas tém em
sua histéria natural mortalidade prematura
em relacdo a populacao geral'. Sio diminutas
as chances de instituicdo de tratamento
precoce, principalmente das doenc¢as de mais
dificil diagnoéstico, como ldpus eritematoso
sistémico (LES), esclerose sistémica (ES) e
vasculites. Por vezes o atraso é de anos entre
o inicio de sintomas e o diagnostico. Essas
moléstias possuem morbidade e mortalidade
altas, e algumas tem resposta insuficiente
a imunossupressdo, base do tratamento das

doencas autoimunes atualmente.

0 avang¢o na compreensao da fisiopato-
genia e do arsenal terapéutico utilizado no seu
controle resultou em maior longevidade aos
pacientes, porém, nem sempre com qualidade
de vida e conforto®.

O uso de conceitos e estratégias dos
cuidados paliativos (CP) em especialidades
ndo oncoldgicas estd em crescimento franco,
uma vez que reduz o desconforto dos sintomas,
melhora a qualidade de vida, e pode prolongar a
vida dos pacientes?.

Apesar das limitagdes no tratamento
e da severidade em algumas manifestacoes
sistémicas reumatoldgicas, os CP ndo tém
sido comumente incorporado a pratica
reumatolégica, ja que sdo poucas as publicacdes

referentes ao tema.

OBJETIVO

Os CP tém como objetivo a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes e familiares que
enfrentam os problemas associados com doencga
que ameaca a vida, a promoc¢ao de alivio de
sintomas e suporte psiquico, espiritual e social
desde o diagndstico até o fim da vida*®. Devem

ser iniciados o mais precocemente possivel,

sofrendo transicoes como tratamento adjuvante
no inicio da doenga, evoluindo para tratamento
exclusivo no seu final, com abordagem pessoal
e exclusiva.

Desde 2015, pacientes do servico
de Reumatologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual, “Francisco Morato de

Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, sem
perspectivas boas de resposta terapéutica, sao
encaminhados a equipe de CP, apds resolucao
conjunta de equipe médica com paciente e
familiares. Relata-se, a seguir, a experiéncia
com pacientes em estagio avanc¢ado de doenga,
cuidados

acompanhados pela equipe de

paliativos.

RELATO DE CASOS

Caso 1: JP, masculino, diagnéstico de
esclerose sistémica (ES) em 1998 aos 58 anos,
com doen¢a pulmonar intersticial (DPI) e
hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Usudario
de oxigénio domiciliar (02) desde 2007,
refratario aos tratamentos instituidos. Em
2015 foi encaminhado aos CP e orientado para
uso de morfina. Em 2018, evolui para o 6bito,
aos 78 anos.

Caso 2: MP, feminino, diagnoéstico de
artrite reumatodide (AR) em 1982, aos 32 anos,
com mielopatia compressiva cervical, submetida
a artrodese de C5-C6 em 2003. Evoluiu com
deiscéncia cirurgica e cervicalgia intratavel.
Iniciado acompanhamento com CP em 2016,
mantido o tratamento com metotrexato 7,5 mg/
semana, prednisona 5mg/dia e prescrito fentanil.
Ficou acamada por 3 anos, com suporte clinico e
alimentar. Obito em 2019, aos 69 anos.

Caso 3: MJ, feminino, diagndstico de
lupus eritematoso sistémico (LES) em 1986,
aos 28 anos. Evoluiu com ulceras crénicas em
membros inferiores refratarias a diversos
tratamentos, inclusive terapéutica hiperbarica.
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Encaminhada aos CP, no ultimo ano de vida, aos
57 anos.

Casos 4 e 5: AD e BS, género feminino,
diagndstico de esclerose sistémica, em 1999,
aos 40 anos e em 2005 aos 30 anos, respecti-
vamente. Ambas com DPI e HAP, refratarias aos
tratamentos instituidos, usuarias de 02 ha um
ano e meio. Em acompanhamento nos CP desde
2018, em uso de morfina. A primeira evolui para
0 6bito em 2019.

Caso 6: AH, masculino, diagnéstico de
espondilite anquilosante (EA) em 2007, aos 66
anos, com estenose de canal medular cervical
compressiva por sindesmofitos e disfagia. Aos
cuidados dos CP ha 1 ano, em uso de metadona.
Optado por gastrostomia para alimentacao.

DISCUSSAO

Na avaliacdo de um dos unicos estudos
encontrados sobre reumatologia e CP3, obser-
vou-se que dos pacientes avaliados, metade
tinha doenca ativa no momento de dbito, e a
maior parte das causas de 6bito era infecciosa.
Os principais sintomas apresentados pelos pa-
cientes eram dor, anorexia, dispneia e declinio
funcional. Apenas 3% da amostra havia tido
discussao clara dos CP até no maximo um ano
antes da morte.

Neste mesmo estudo, o autor discute
sobre a falta de exploragio dos CP na
reumatologia. Alguns dos motivos apresentados
sdo: o fato de o estadiamento das doencas nao
indicar prognostico, além de, diferentemente
do cancer, as doencas apresentarem um grande
intervalo entre o diagnoéstico e a morte.

Outros fatos que devem ser levados em
conta sdo que as principais causas de morte
dos pacientes com doengas reumatolégicas
sdo doencas cardiovasculares e infecciosas®,
ndo a doenga reumatologica em si. Portanto é
necessario também um avango em pesquisas e
diretrizes sobre CP neste nicho de doengas.

Apenas 14% dos
necessitam dos cuidados paliativos realmente

pacientes que

recebem-no’. Por ser semelhante a realidade do
Brasil, essa frequéncia é, provavelmente, ainda
menor em reumatologia, uma vez que é um
conceito sendo introduzido.

Ao se considerar que o aumento da
expectativa de vida da populagao e o melhor
manejo das doengas cronicas, além da
conscientizacdo por parte dos profissionais
da saude sobre os CP, seria inviavel o
acompanhamento pelo paliativista de todos
0os pacientes em necessidade. E, pois, sendo
imperativa a melhor formag¢do do generalista,
ao menos em cuidados basicos da medicina
paleativa encaminhando ao paliativista os

casos de manejo mais complicados.

As ferramentas prognosticas propostas
para doencas cronicas tém dificuldade de serem
aplicadas nas doencgas reumatoldgicas pelo fato
das mesmas poderem ter cursos diferentes
lentamente

de progressao, como doenca

progressiva incapacitante, decadéncia com
episddios de descompensacdo e doengas agudas
com curto periodo de progressio®. Portanto, o
manejo dos sintomas como ponto de partida
para a abordagem humanizada e com vistas ao

conforto dos pacientes seria ideal.

Em nossa série de casos, o principal
sintoma a ser paliado foi a dispneia, seguido
de dor. Os pacientes foram manejados pela
equipe de cuidados paliativos do hospital,
com seu acolhimento e das familias, e no
caso da dispneia foram utilizados: oxigénio
suplementar, considerando até o efeito
placebo do mesmo, encaminhamento para
fisioterapia respiratoria, uso de opioides, e
broncodilatadores a depender da necessidade.
Nos pacientes com dor, foram utilizados
opioides fracos e fortes, e moduladores de dor,
associados a analgesia simples com dipirona e
paracetamol. Segue uma breve revisdao sobre o
tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico

destes dois principais sintomas.
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Nas diretrizes do controle de dispneia®,
tanto medidas nao farmacolégicas como
farmacoldgicas sao preconizadas. No setor
ndo farmacoldgico, o uso de oxigénio nao
necessariamente traz alivio da dispneia, mas é
utilizado. Estimulacao de nervo trigeminal por
meio de receptores cutaneos ou nasais, podem
também diminuir a intensidade da dispneia.
Pode ser util a colocagdao de corrente de ar
frio contra a face. Ha estratégias formuladas
para as exacerbacdes, como distragoes,
oracdo ou banho, técnicas de respiragdo, apoio
social. A reabilitacdo também é fundamental,
com treinamento muscular respiratério,
desenvolvimento de estratégias de acomodacdo,
aprendizado com sensacdo de controle dos

sintomas e treinamento fisico.

Ja a abordagem farmacolégica da dispneia
vem com o tratamento de causas reversiveis,
como as infecgdes. Sdo uteis os opioides, ao
agir como sintomdticos da dispneia a partir
de sedacdo relativa, reducdo de ansiedade,
reducdo de sensibilidade a hipercapnia, reducao
de sensibilidade a hipoxemia, e melhoria de
funcdo cardiaca. Ha crescentes evidéncias
sobre a seguranca do uso de opidides em doses
devidamente adequadas para a dispneia, com
boa tolerabilidade e com frequéncia de efeitos
adversos para os pacientes em uso de opioides

para dor®.

Também devem ser mencionados os
benzodiazepinicos, com controle de ansiedade
causada peladispnéia, porém com poucaevidéncia
da melhora dos sintomas e os broncodilatadores,
quando houver broncoespasmo®.

A dor, assim como qualquer outro sintoma,
deve ter uma abordagem multifatorial®. Iniciado
por reducdo ou suspensdo de procedimentos
invasivos dolorosos.

Como abordagens nao farmacoldgicas'®
ha a estimulagdo nervosa elétrica transcutanea

(TENS), com boa resposta (70%) nas primeiras

sessoes, e menor resposta ao longo de um ano;
manipulagdes de calor com bolsas térmicas
e compressas com resposta satisfatéria a
espasmos musculares e inflamacgdes superficiais
localizadas; manipulagdbes com frio local
indicadas nas afec¢des musculoesqueléticas. O
uso de técnicas alternativas como acupuntura,
massagem, e atividade fisica, a depender da
limitagdo do paciente, também devem ser

consideradas.

Sobre o tratamento farmacolégico!!, a
principio a dor deve ser classificada em noci-
ceptiva ou neuropatica.

Para o tratamento da dor nociceptiva,
sdo utilizados antiinflamatdrios ndo hormonais,
anticonvulsivantes, antidepressivos associados
a opioides fracos, como codeina e tramadol,
até opiodides fortes como a buprenorfina,
hidromorfona, metadona, morfina e oxicodona,
de acordo com escada analgesica recomendada
pelaOMS. Paraadorneuropatica, sdo comumente
utilizados anticonvulsivantes, antidepresivos,
antipsicoticos, ansioliticos e opioides.

Devem ser monitorados com atengado a
tolerancia e os efeitos adversos, principalmente
das associacbes. A FDA (Food and Drug
Administration) e ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria), ndo recomendam
associagcdes com paracetamol acima de 325 mg.
As associagOes europeias recomendam uso de
morfina oral até 30 mg ao dia e oxicodona até
20 mg ao dia. Também é preconizado o rodizio
entre opioides para melhora de resposta a

classe.

Em relacdo aos outros sintomas mais
comuns a serem paliados como a constipacado,
anorexia, delirium, nauseas, prurido, ansiedade
e depressdo, ndo sendo sintomas Obvios a
inspecao clinica, cabe ao médico e equipe
inquirir ativamente sobre os mesmos para

identificacdo e melhor manejo dos sintomas.
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CONCLUSAO

A experiéncia tem demonstrado grande
compreensdo do paciente e da familia relacio-
nado ao seu estagio de doenga, assim como boa
aceitacdo das medidas paliativas, que propor-
cionam conforto no seguimento dos pacientes
terminais.

Maior qualidade no final da vida tem
sido proporcionada aos pacientes com cancer e
Alzheimer terminais. Outras doencas, em estagio
avancado e refratario, como as reumatoldgicas
também podem se beneficiar deste acolhimento
e conforto.

As responsabilidades do reumatologista
vao desde a identificacdo do limite da terapéutica
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Associacao entre endometriose e transtorno de
ansiedade

Association between endometriosis and anxiety disorder
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Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre transtorno de ansiedade e endometriose e/ou dor pélvica
cronica em pacientes do ambulatorio do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira’,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Métodos: Estudo observacional prospectivo. Foram avaliadas 217
mulheres, do ambulatério de endometriose e um grupo controle, que responderam ao Inventario de
ansiedade de Beck, questiondario de auto resposta, entre 07/07/2019 e 30/11/2019. Foi realizada a
revisdo de prontudrios destas pacientes para coleta dos dados. Estes foram analisados para avaliar
a associac¢do entre as afec¢des. Resultados: Das 217 pacientes, 21,2% apresentavam endometriose
confirmada em exame anatomopatolégico; 30% endometriose suspeitada devido a exame deimagem,
22,6% dor pélvica cronica e 26,3% pacientes eram do grupo controle. A média de idade foi de 39,84
anos. As comorbidades mais comuns foram transtorno de ansiedade 27,1%, HAS 15,7% e depressao
12,1%. Quanto a ansiedade, 24,4% das pacientes apresentavam sintomas moderados a grave. Ndo
houve diferenca estatistica significativa entre transtorno de ansiedade nos grupos estudados em
relacdo ao grupo controle. Houve diferenca estatistica nas que apresentavam dispareunia com
sintomas moderados a graves de ansiedade. Conclusao: Nao houve correlacao entre transtorno de
ansiedade e endometriose. Houve associacdo entre pacientes com endometriose e dispareunia com
sintomas ansiosos moderados a graves.

Descritores: Endometriose; Dor Pélvica; Ansiedade

ABSTRACT

Objective: to evaluate the association between anxiety disorder and endometriosis and/or
chronic pelvic pain in patients of Endometriosis and Chronic Pelvic Pain Ambulatory of Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (Francisco Morato de Oliveira Hospital). Methods:
prospective observational study. 217 women are were selected from the Endometriosis and Chronic
Pelvic Pain Ambulatory and the control group, who answered the Beck Anxiety Inventory, a self-
response questionnaire, between 07/07/2019 and 11/30/2019. A review of medical records was
performed for data collection. The data were analyzed and used to assess the association between
afeccions. Results: Of the 217 patientes, 21,2% had endometriosis confirmed in pathology, 30% had
endometriosis suspected in imaging, 22,6% had chronic pelvic pain and 26,3% patientes in control
group. The average age was 39,84 years. The most common comorbidities were anxiety disorder
27,1%, arterial hypertesion 15,7% and depression 12,1%. As for anxiety, 24,4% of patientes had
moderate to severe symptoms of anxiety. No statistically significant difference between anxiety
disorder in studied grupos in relation to control group. A statistical difference in women with
endometriosis who had dyspareunia, showed a greater correlation with moderate to severe
symptoms of anxiety. Conclusion: No correlation between anxiety disorder and endometriosis
was detected. A correlation between patient with endometriosis and dyspareunia with moderate to
severe anxiety symptons.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma afeccdo ginecologica
benigna, definida pela presenca de implantes de
endomeétrio funcional fora da cavidade uterina,
principalmente na pelve, que podem causar lesdes
inflamatorias. Como os implantes endometriais
respondem de forma natural ou induzida as
variacdes nos niveis de estrogénio, a endometriose
é considerada uma afec¢do hormonio-dependente.
E uma doenca comum e ndo neopldasica, cujo
tecido endometrial ectdpico causa um processo
inflamatorio levando a dismenorreia, dispareunia,
dor cronica e infertilidade'2.

Afeta 10% das mulheres na idade
reprodutiva. Determinar a prevaléncia de
endometriose na populacao geral € um desafio
porque algumas pacientes sao assintomaticas.
Nas outras, os sintomas podem ser inespecificos
e o diagnostico pode necessitar de cirurgia. Em
umestudoanteriorcommulheresassintomaticas
submetidas a laqueadura tubaria, a prevaléncia
de endometriose foi de 1 a 7%. Além disso,
afeta cerca de 40-80% das pacientes com dor
pélvica cronica e/ou infertilidade, cerca de
40-80% apresentam outros sintomas como

dismenorreia e dispareunia?®”.

A fisiopatogénese da endometriose

parece ser multifatorial, incluindo tecido

endometrial ectépico, alteracdes imunes,
sinalizacdo endécrina aberrante e fatores

genéticos. Existem trés principais teorias:

1 - Teoria da implantacdo - a mais aceita
e comum das teorias - proposta por Sampson,
nos anos 1920, onde a desordem inicial sera a
partir da menstruagdo retrégrada, em que as
células do endométrio se destacariam e através
da tuba uterina, cairiam na cavidade peritoneal.
A presenca da doenca na pelve é atribuida
a adesdao de fragmentos de endométrio ao
epitélio peritoneal, invasdo deste epitélio,
estabelecimento de

suprimento sanguineo

e inducdo da resposta imunoldgica sub-
O0tima, resultando na sobrevivéncia do tecido
implantado. Evidéncias suportam essa teoria
como a observacao do aumento da prevaléncia
em adolescentes com obstrugdes do trato genital
que aumentam o refluxo tubario. No entanto,
90% das mulheres tém menstruagdo retréograda
e a maioria nao desenvolve endometriose,
o que sugere que fatores adicionais estdo
envolvidos®1°.

2 - Teoria de desenvolvimento por
metaplasia - sugere que o epitélio germinativo
dos ovarios e dos ductos miillerianos derivados
do epitélio celomico se transformam, por
metaplasia, em endométrio'! 3,

3 - Teoria de indugdo - extensdao da
teoria celémica, propondo que um ou mais
fatores imunolégicos, endégenos e bioquimicos
poderiam induzir a diferenciagdo endometrial a
partir de células indiferenciadas!?.

Atualmente, considera-se que fatores

genéticos, imunologicos, enddcrinos e

ambientais  possam  desempenhar um
papel importante na patogénese da doenga
devido as alteragdes nas caracteristicas das
células endometriais. Sharpe-Timms sugere
que o endométrio eutdépico de mulheres
com endometriose

apresenta diferengas

fundamentais quando comparadas ao
endométrio original de mulheres sem a doenga,
tanto funcionais como estruturais. Duas dessas
diferencas podem explicar a proliferacdo da
endometriose: alteracdes no ciclo celular e

altera¢des na regulacdo da apoptose 2,3

Em pacientes com endometriose ja
estabelecida, os sintomas ocorrem devido
a alteragdes inflamatérias causadas pela
endometriose. A dor pélvica esta associada a
producao de mediadores inflamatérios com
alteracdes das fibras nervosas. Além disso,

entre os nervos localizados dentro das lesoes
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endometriéticas.  Observa-se proporg¢ao
significativa de invasdo intraneural e perineural
pela endometriose. A apresentacdo clinica
envolve além da dor pélvica, dismenorreia,
dispareunia, infertilidade ou tumor ovariano.
Um estudo mostrou que em 1000 mulheres
com endometriose,
80%

25% infertilidade e 20% cistos ovarianos

aproximadamente
apresentavam algum tipo de dor,

(endometrioma). Além disso, a doenca pode
manifestar-se com diversos outros sintomas
a depender do sitio de implantacdo como
disquezia, disuria, constipacio, entre outros®,

O diagnostico definitivo da endometriose
é feito pela avaliacdo anatomopatoldgica
das lesbes biopsiadas durante cirurgias
(laparoscopia). O diagnéstico presuntivo pode
serusado paraoscasosnao cirurgicos, utilizando
exames de imagem como a ultrassonografia com
preparo intestinal e a ressonancia magnética
para melhor acuracia dos diagnoésticos, além do

quadro clinico caracteristico®.

Sintomas de endometriose podem afetar
o estado emocional e social das pacientes. Por
esta razao, a endometriose é considerada uma
condi¢do incapacitante que pode comprometer
significativamente as relagdes sociais, sexuais e
a saude mental?’.

Mulheres com endometriose apresentam
maior susceptibilidade a desordens mentais.
O diagnoéstico para essas desordens muitas
vezes é retardado. Foi observada taxa maior
de depressdo, além de baixa qualidade de
vida. Pacientes com dor pélvica crénica, como
pacientes com endometriose, tem associagao
bem estabelecida com doengas psiquiatricas.
I[sto sugere que a relacao é bidirecional. Estas
pacientes podem desenvolver depressdao ou
ansiedade como consequéncia de viver com dor

cronica?*23,

Os transtornos de ansiedade, definidos
como preocupacdo excessiva, hiperexcitacao e

medo, sdo algumas das condi¢Ges psiquiatricas
mais comuns no Ocidente. Estudos demonstram
que mulheres sdao quase duas vezes mais
propensas a serem afetadas por transtornos de
ansiedade do que homens (1,9:1), razdao mantida
através das faixas etarias e ndo relacionadas
a nivel socio-econémico. Em termos de custo
para a sociedade, o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), é considerado um dos mais
impactantes transtornos mentais em relagdo
ao uso do sistema unico de saude, bem como
prejuizo funcional no ambiente de trabalho.
Pacientes com TAG estdo entre os usuarios mais
comuns da rede basica de saude, ambulatoérios
de especialidade e pronto-socorros, o que
aumenta consideravelmente os custos nao
psiquiatricos relacionados aos transtornos de
ansiedade®*?’.

ODSM-5 (Manualdiagnoéstico e estatistico
de transtornos mentais), quinta edicao de 2014,
feito pela Sociedade Americana de Psiquiatria,
define como critérios

diagndsticos para

transtorno de ansiedade generalizada:

A. Ansiedade e preocupagdo excessivas,
ocorrendo na maioria dos dias por pelo menos 6
meses, com diversos eventos e atividades.

B.Dificuldade de controlarapreocupacao.

C. A ansiedade e a preocupagao estdo
associadas com trés ou mais dos seguintes
sintomas: inquietacao, fatigabilidade, dificuldade
em concentrar-se, irritabilidade, tensdo muscular
ou perturbagao do sono.

D. A ansiedade, preocupagdo ou sintomas

fisicos causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento
ou em outras areas

social, profissional

importantes da vida do individuo.

E. A perturbacdo nao se deve aos efeitos
de uma substancia ou outra condi¢gdo médica.

F. A perturbacdo nao é mais bem
explicada por outro transtorno mental.
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O Inventdrio de Ansiedade de Beck
(BAI) é uma das escalas clinicas mais usadas
para avaliacdo de transtorno de ansiedade.
Em estudos prévios foram mostrados altos
niveis de correlagdo. O BAI tem moderada a
boa especificidade e alta sensibilidade. Além
disso, o BAI mostrou boa aceitabilidade, boa
distribuicao, e varias validagdes por grupos em
diferentes niveis de ansiedade, e validacdo para

0 portugués?®2°,

OBJETIVO

Correlacionar a intensidade dos
sintomas da endometriose com a prevaléncia
e intensidade dos sintomas do transtorno de
ansiedade, avaliando a associacdo entre as

doengas.

METODOS

O estudo foi observacional prospectivo.

Foram selecionadas 160 pacientes em
seguimento de endometriose e dor pélvica
cronica do ambulatério de endometriose
do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil. O grupo controle de pacientes
foi selecionado seguindo as caracteristicas
amostrais semelhantes as do grupo estudado
no Setor de Patologia do Trato Genital Inferior,
que faziam coleta de exame para colpo citologia
oncética. Foram distribuidos questionarios de
autor resposta do Inventario de ansiedade de
Beck, associado a algumas perguntas sobre o
tratamento atual, antes das consultas e da coleta
da citologia oncética. As pacientes tiveram o
direito de responder ou ndo ao questionario
e suas identidades foram preservadas. Além
disso, foi realizada revisdo de prontuarios

do HSPE para coleta de dados. As respostas

dos questionarios e os dados dos prontuarios
foram colocados em uma tabela para realizar
as associagdes. Foram incluidas no estudo
mulheres em idade reprodutiva com dores
pélvicas cronicas e/ou endometriose e pacientes
controle assintomaticos em idade reprodutiva,
que aceitaram participar do estudo e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.
Nao foram incluidas mulheres que desistiram
de participar do estudo, mulheres no climatério
e gravidas.

Todas as decisdes quanto a tratamentos
clinicos ou cirurgicos foram tomadas de acordo
com indicagdbes médicas e especializadas
para cada caso e conforme protocolo do Setor
de Endometriose do Servico de Ginecologia
e Obstetricia, nao sofrendo influéncia da
aplicacdo dos questionarios. Seus escores foram

calculados apo6s a definicao de tratamento.

As variaveis coletadas foram: idade,
presenca e localizacdo da doenga, cirurgias
(ano e via de acesso), amenorreia, métodos
para amenorreia ou anticoncep¢ao, paridade,
sintomas de endometriose e controle destes
(dismenorreia, dor aciclica, disquezia, disuria,
infertilidade),
comorbidades, comorbidades psiquiatricas e

dispareunia, obstipacao,
tratamento atual de sintomas ansiosos pelo
questionario de Beck.

Os dados coletados foram tratados
através do programa de analise estatistica EPI
info 7 conduzindo andlise descritiva e regressao
multipla. Os dados continuos foram reportados
em forma de média e desvio padrdo ou
mediana e quartis, a depender da normalidade
da distribuicdo. Os dados categdricos foram
expressos em forma de frequéncia absoluta e
porcentagens.

O estudo foi cadastrado na Plataforma
Brasil e obteve aprovacao do CEDEP, CAAE
numero 14641119.1.0000.5463.
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RESULTADOS

A amostra de pacientes foi coletada
entre dia 07/07/2019 e dia 30/11/2019. Foram
incluidas mulheres que vieram a consulta no
Setor de Endometriose e Dor Pélvica Cronica do
HSPE e o grupo controle de mulheres que vieram
para coleta do material para colpocitologia
oncdtica. Foram entregues questionarios de
autopreenchimento antes das consultas e
dos exames de citologia oncética e coletada
informagdes dos prontudrios das pacientes.
O grupo total foi composto por 235 mulheres.
Nado foram incluidas no estudo pacientes no
climatério e uma gestante. Além disso, foram
excluidas 4 pacientes devido a auséncia de dados

epidemiolégicos suficientes para o estudo.

No total, participaram do estudo 217
mulheres. Destas, 46 (21,2%) apresentaram
(EDP)
anatomopatoldgico; 65 (30%) suspeitada devido

endometriose confirmada  por
a exame de imagem; 49 pacientes (22,6%) com
(DPC) sem endometriose confirmada ou exame
de imagem sugestivo e 57 (26,3%) como grupo

controle.

A média de idade foi de 39,84 (+-7,83)
anos, com variacoes de 18 a 55 anos. Quanto
a paridade, 38% eram nuligestas, 26,2%
primigestas e 35,4% com duas gestacdes ou
mais. Do total, 30% das pacientes tinham
um filho vivo e 30,4% dois ou mais. Ainda
10,1% das pacientes relataram um episdédio de

abortamento ou mais.

Em relagdo as comorbidades das
pacientes, as mais comuns foram hipertensao
arterial cronica (15,7%); depressao (12,1%) e
diabetes melitus tipo 2 (4,8%). A comorbidade
mais observada, sendo atual ou tratada em
algum momento da vida foi transtorno de
ansiedade (27,1%). Do total, 22,1% usavam

algum tipo de medicacao psiquiatrica, para

ansiedade ou ndo. As mais comuns eram
sertralina (10,4%) e escitalopram (8,3%).

Quanto as pacientes com endometriose,
31,3%
submetidas a cirurgia e 68,8% ndo. Das

das 160 mulheres haviam sido
operadas, 86,4% foram por video laparoscopia.
Daquelas com endometriose confirmada por
exame anatomopatoloégico, os locais mais
comuns de implantagdo foram ovarianas
(68,7%), intestinais (22%) e peritonio (8,8%). 0
tipo de cirurgia mais comumente realizada foi a
ooforoplastia (52,6%). O tempo médio decorrido
da cirurgia com diagndstico de endometriose
foi de 4,3 anos, com minimo de 1 ano e maximo

de 21 anos.

Das pacientes com endometriose
suspeitada por clinica e exame de imagem
sugestivo, os principais locais de alteracao
ao exame ultrassonografico foram ovarios
(70,5%) e intestinos (24%). Os principais
locais de alteracdo ao exame de ressonancia
magnética foram regido retrocervical (37,7%),
intestinal (25,1%), ovariana (23%) e ligamento

uterossacro (18,9%).

Emrelacdoamenstruacdo,58,5%estavam
em amenorreia e 41,4% nao. Destas, 74% nao
usavam qualquer método anticoncepcional
para amenorreia e 26% usavam algum método,
sendo o principal a pilula oral combinada
(29,8%) e pilula de progestina isolada (18,4%).

Na presenca de endometriose e dor
pélvica croénica 33,3% apresentavam controle
da dor e 66,7% ndo. Do total, 65,3% tinham
dismenorreia, sendo 56,6% de forma intensa.
50,4%
dispareunia, 28,1% disquezia, 23,7% distria e

Observou-se  que apresentavam
60,1% dor aciclica. Naquelas com dor aciclica,
32,9% apresentavam dor diaria, 44,3% entre 2
e 5vezesnasemana,17,8% de 1 a 3 vezes ao més
e 5,1% raramente. Do total, 36,6% queixavam-
se de obstipacao.

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)

24

Andrade IM, Martins JA
Quanto a avaliacdo do total das pacientes em relacdo aos sintomas ansiosos usando a

pontuagdo da escala de Beck, 24,4% tinham ansiedade moderada a grave segundo a pontuagao
da escala. Os principais sintomas relatados foram dificuldade digestiva ou desconforto abdominal
(43,4%), irritabilidade (41,5%) e incapacidade de relaxar (38,7%).

Na andlise comparativa quanto a idade, nao houve diferenca estatistica, exceto entre o grupo
controle e o grupo EDT confirmada. Estas tinham idades maiores. Esta analise comparativa foi
realizada com o método ANOVA. Isto pode ser um viés de confusdo, devido ao fato de os grupos nao

terem sido randomizados.
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Figura 1: Frequéncia de Comorbidades no grupo controle
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Figura 3: Frequéncia de Comorbidades grupo endometriose suspeita
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Figura 4: Frequéncia de Comorbidades grupo endometriose confirmada

Nao houve diferenca estatistica significativa
da frequéncia de comorbidades apresentadas por
grupos mostrados nas figuras de 1 a 4.

Na aplicagdo do questionario de Beck, em
relacdo as pacientes com sintomas moderados
a graves, ndo houve diferenca estatistica entre
os grupos. A frequéncia de ansiedade foi maior
no grupo controle que no grupo DPC e EDT
confirmada. Nao houve diferenca estatistica

entre a pontua¢ao no BAI entre os grupos.

Nao houve também diferenca estatistica
entre os grupos quanto a amenorreia e avaliacdo
do controle de dor da endometriose e dor pélvica
cronica, com a avaliagdo de sintomas ansiosos
pela escala de Beck.

Mulheres com EDT e dispareunia tiveram
maior correlacdo com sintomas moderados a
graves de ansiedade (p=0,016).
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

O estudo proposto destinava-se a avaliar
a associa¢do da endometriose com transtorno
de ansiedade, visto que a literatura informa
que pacientes com endometriose e dor pélvica
estdo mais sujeitas a desordens mentais?%. Os
grupos analisados foram muito semelhantes
em relacdo aos dados epidemiolégicos como
faixa etaria, comorbidades e paridade. As
pacientes dos grupos estudados apresentaram
niveis semelhantes de sintomas ansiosos
em relacdo ao grupo controle, sem diferenca
estatistica significativa. Inclusive, o grupo
controle teve mais pacientes com diagndstico
de transtorno de ansiedade em relacdo as
pacientes com endometriose do ambulatoério,
porém sem diferenca estatistica. Algumas
explicagdes possiveis para esses resultados
podem estar associadas ao perfil da populacao
que o hospital atende. Pacientes servidoras
publicas, principalmente professoras, com
uma boa parcela que trabalha no sistema de
ensino publico, podem estar mais expostas a
fatores estressantes e carga de trabalho elevada.
Esta parcela da populagdo parece apresentar
altos niveis de estresse e desordens mentais*.
Na abordagem ambulatorial, como primeiro
tratamento, é oferecido uma modalidade
de tratamento hormonal para inducdo de
amenorreia. Como associa¢do para o tratamento,
para controle de dor cronica sdo utilizados
coanalgésicos da classe dos antidepressivos
como amitriptilina. Esse tratamento da dor
pode ser um viés para observacao de sintomas,
depressdo e ansiedade.

Outroviéspossivel pode estarrelacionado
ao fato das pacientes com dor pélvica cronica
e endometriose terem acompanhamento
médico horizontal e continuo e das pacientes
do grupo controle nao apresentarem nenhum
tipo de seguimento especializado ou horizontal
conhecido. O seguimento do ambulatério de
dor pélvica e endometriose, além de horizontal,
aborda diferentes aspectos da sauide da paciente
além da comorbidade em questdo. Isso pode
trazer beneficios em relacdo a outras areas da
saude da mulher?™.

Nao houve correlacao entre a intensidade
dos sintomas ansiosos e o estado de amenorreia
das pacientes e o controle de dor em relagdo
a endometriose e dor pélvica cronica. Foi
observado que a intensidade de sintomas
ansiosos, ndo estad relacionada a dor e pode
acontecer mesmo em vigéncia de tratamento
adequado da endometriose. Isso mostra que
ha pouca correlagdo entre ansiedade e dor
nestas pacientes. Ndo foram avaliados neste
estudo aspectos gerais da qualidade de vida das
pacientes podendo influir mais nos sintomas
ansiosos do que especificamente na dor32.

As pacientes do grupo com EDT
confirmada e dispareunia, mostraram maiores
escores de ansiedade de moderada a grave.
Isso demonstra conforme estudos anteriores,
como a saude sexual é importante para a
saide da mulher, dentre estas das pacientes
com endometriose. A dispareunia, que é uma
caracteristica importante das pacientes com
endometriose, influencia a qualidade de vida e
pode gerar sintomas ansiosos. Uma boa saude
sexualmelhoraobem-estardo casaledapaciente
podendo amenizar os sintomas ansiosos
decorrentes do transtorno de ansiedade, ou
caso os sintomas ansiosos sejam gerados pela
doenca. A indagacdo sobre sintomas como
dispareunia e o tratamento da endometriose
com vistas a melhora deste, deve ser buscada
nao sé para implemento da qualidade de vida
mas com vistas também a melhora dos sintomas
ansiosos que a paciente possa vir a ter33,

Apesar da correlagdio buscada por
este estudo nao ter sido observada, as
pacientes com endometriose apresentam,

segundos outros estudos, maiores niveis de
depressado, infertilidade e baixa qualidade de
vida®. O transtorno de ansiedade ndo pode
ser correlacionado com o surgimento de
endometriose. Porém, o transtorno de ansiedade
nao deve ser excluido na avaliacao destas
pacientes, podendo o tratamento influenciar e
melhorar o quadro clinico atual.

Concluindo nao foi encontrada correlagao
entre transtorno de ansiedade e endometriose.
Houve associacdo entre as pacientes com
endometriose e dispareunia com a presenca de
sintomas ansiosos moderados a graves.
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ULl Frequéncia de anticorpos antifosfolipides (aPL) e eventos
trombéticos em pacientes com COVID-19

Antiphospholipid antibodies (aPL) frequency and thrombotic
events in patients with COVID-19
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RESUMO

Introducao: A doenga provocada pelo novo coronavirus, chamada de Covid-19, € uma enfermidade viral com apresentagdo clinica muito
variavel, desde quadros assintomaticos até quadros graves com faléncia de multiplos 6rgaos e morte. Estudos recentes descrevem a
crescente incidéncia de tromboses arteriais e venosas em pacientes com Covid-19, o que sugere potencial trombogénico da doenga. Esse
quadro poderia ser explicado apenas pelo estado pré-tromboético induzido pelo processo inflamatdrio exacerbado da sepse, no entanto,
a presenca de anticorpos antifosfolipides neste cenario corroboraria com a possivel patogénese imunomediada das complicagdes
trombdticas. Objetivo: Avaliar a frequéncia de anticorpos antifosfolipides nos pacientes com Covid-19, bem como descrever seu perfil
demogriéfico, fatores cardiovasculares e eventos trombdticos. Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal em pacientes
com diagnoéstico de Covid-19, confirmados por reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa no qual foram selecionados
pacientes que apresentavam dosagem de anticorpos antifosfolipides e proteinas do complemento em prontuario. Dados demograficos,
resultados de exames, manifestagdes clinicas (incluindo a presenga de trombose) e o tratamento medicamentoso foram obtidos a partir
do prontudrio eletronico. Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as varidveis categoricas foram apresentadas
frequéncias absolutas e relativas e para variaveis numéricas, medidas resumo (média e desvio padrao). Resultados: O estudo incluiu 48
pacientes, dos quais 34 (70.8%) eram do sexo masculino. A média de idade encontrada foi de 63.15 * 10.79 anos. Dentre as comorbidades
analisadas, observou-se que hipertensdo arterial sistémica era a mais comum acometendo 31 (64.6%) pacientes. Ocorreram seis eventos
trombdticos (12.5%), sendo dois arteriais (33.3%) e quatro venosos (66.6%). Em relacdo a positividade de anticorpos antifosfolipides,
anticoagulante lipico foi positivo em dez pacientes (28.83%); anticardiolipina IgM em 2 (4.17%) e IgG em um paciente (2.08%). A anti
2 glicoproteina I IgM foi encontrada em trés pacientes (6.25%) e aB2GPI IgG em dois (4.17%). Dentre quatro pacientes com embolia
pulmonar, trés apresentaram positividade para anticorpos antifosfolipides, sendo um com anticardiolopina IgM reagente moderado
e dois com anticoagulante lipico positivo. Um paciente com trombose de artéria pulmonar apresentou anticoagulante lipico positivo.
Quanto a analise do complemento, somente um (2.08%) apresentou consumo de C4. Conclusdo: Neste estudo ndo foi possivel afirmar
que ha relagdo causal entre os anticorpos antifosfolipides e trombose. Se os anticorpos antifosfolipides contribuem para a disfungio
e ativacdo endotelial na COVID-19 nio é claro, devendo-se encorajar novos estudos para elucidar se a presenca destes representa um
epifendmeno ou real associagio etiopatogénica.

Descritores: Infecgdes por coronavirus; Embolia e trombose; Sindrome antifosfolipidica

ABSTRACT

Introduction: The disease caused by the new coronavirus, called Covid-19, is a viral disease with a very variable clinical presentation,
from asymptomatic cases to severe cases with multiple organ failure and death. Recent studies describe the increasing incidence of
arterial and venous thrombosis in patients with Covid-19, which suggests the thrombogenic potential of the disease. This picture could
be explained only by the prothrombotic state induced by the exacerbated inflammatory process of sepsis, however, the presence of
antiphospholipid antibodies in this scenario would corroborate the possible immunomediated pathogenesis of thrombotic complications.
Objective: To evaluate the frequency of antiphospholipid antibodies in patients with Covid-19, as well as to describe their demographic
profile, cardiovascular factors and thrombotic events. Methods: This is an observational cross-sectional study in patients diagnosed
with Covid-19, confirmed by polymerase chain reaction via reverse transcriptase, in which patients were selected who presented dosage
of antiphospholipid antibodies and complement proteins in medical records. Demographic data, test results, clinical manifestations
(including the presence of thrombosis) and drug treatment were obtained from the electronic medical record. Initially, the data were
analyzed descriptively. For categorical variables, absolute and relative frequencies were presented and for numerical variables, summary
measures (mean and standard deviation). Results: The study included 48 patients, of whom 34 (70.8%) were male. The average age found
was 63.15 £ 10.79 years. Among the analyzed comorbidities, it was observed that systemic arterial hypertension was the most common,
affecting 31 (64.6%) patients. There were six thrombotic events (12.5%), two arterial (33.3%) and four venous (66.6%). Regarding the
positivity of antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant was positive in ten patients (28.83%); anticardiolipin IgM in 2 (4.17%) and
IgG in one patient (2.08%). Anti 32 glycoprotein I IgM was found in three patients (6.25%) and a32GPI IgG in two (4.17%). Among four
patients with pulmonary embolism, three were positive for antiphospholipid antibodies, one with moderate reagent IgM anticardiolopin
and two with positive lupus anticoagulant. One patient with pulmonary artery thrombosis had a positive lupus anticoagulant. As for
the complement analysis, only one (2.08%) presented C4 consumption. Conclusion: In this study it was not possible to state that there
is a causal relationship between antiphospholipid antibodies and thrombosis. Whether antiphospholipid antibodies contribute to
endothelial dysfunction and activation in COVID-19 is unclear, and further studies should be encouraged to elucidate whether their
presence represents an epiphenomenon or real etiopathogenic association.

Keywords: Coronavirus infections; Embolism and thrombosis; Antiphospholipid syndrome
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INTRODUCAO

A doenca provocada pelo novo
coronavirus, chamada de Covid-19, é uma
enfermidade viral com apresentagdo clinica
muito variavel, alcancando desde pacientes
assintomaticos até doenga grave com faléncia
de multiplos 6rgaos, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) e morte. Dentre os
sintomas mais comuns estio a febre, tosse seca,
mialgia, fadiga extrema, anosmia, disgeusia,

nauseas e cefaleia®™.

casos de COVID-19

apresentam bom desfecho, porém quando

A maioria dos

associada a SDRA os pacientes enfrentam tempo
longo de internacdo com ventilacdo mecanica,
por vezes acompanhada de envolvimento
incluindo sistemas

de maultiplos o6rgaos,

hematolégico, gastrointestinal, neurologico,
cardiovascular e renal. Uma possivel explicagcdao
para esta rapida e grave deterioracdo é a
sindrome de libertacdo de citocinas, ou

“tempestade de citocinas” %°.

Em relacdo a patogenia, as infecgdes
virais podem desencadear resposta imune
vigorosa, com uma cascata de eventos que
envolvem tanto a imunidade inata como
adaptativa. Estudos atuais tentam compreender
a participacao da Covid-19 no surgimento de
resposta imune inflamatéria semelhante a
condi¢cdes auto-inflamatérias e autoimunes.
Mecanismos potenciais que explicam a ligacao
entre autoimunidade e Covid-19 incluem
mimetismo molecular e ativagdo espectadora.
Um exemplo é a descoberta que o coronavirus
compartilha pentapeptideos com surfactante
pulmonar e proteinas relacionadas, que podem
danos

ser responsaveis por pulmonares

direcionados autoimunes®.

Embora a etiologia exata das doencgas

auto-imunes ainda seja desconhecida, existem

varios fatores que contribuem para o seu
aparecimento como a predisposicdo genética,
fatores hormonais, agentes fisicos e ambientais,
infeccoes bacterianas, fungicas e virais. Os
virus ndo so partilham respostas imunitarias
com doengas auto-imunes, mas também podem
quebrar a tolerancia imunoldgica por uma
variedade de mecanismos que incluem mimica

molecular e propagacao de epitopos?®.

Com o aumento progressivo do nimero
de casos graves da Covid-19, houve uma
constatacdo mundial da alta incidéncia de
trombose venosa profunda e embolia pulmonar
nesse perfil de pacientes, sugerindo um
potencial trombogénico aumentado da doenca.
Helms et al.7 avaliaram 150 pacientes atendidos
em unidade de terapia intensiva (UTI) por SDRA
associada ao Covid-19 e foram observados até
64 eventos tromboticos, incluindo embolia
pulmonar, trombose venosa profunda, isquemia

cerebral e mesentérica, dentre outros®®.

Em parte, esse quadro poderia ser
explicado pela resposta inflamatoéria sistémica
em pacientes infectados resultando em danos
endoteliais, aumento da geracao de trombina
e reducdo da fibrindlise endogena, sendo esse
estadopré-trombéticochamadode coagulopatia
induzida pela sepse (CIS). Aparentemente, as
citocinas inflamatérias sdo os fatores mais
importantes mediadores da desordem do
sistema de coagulacdo. Além disso, foi sugerido
em alguns trabalhos a capacidade do virus em
ativar a cascata de coagulagdo?®’.

Entretanto trés pacientes diagnosticados

com Covid-19 gravemente doentes
apresentaram positividade para anticorpos
antifosfolipides e uma manifestacdo trombotica
em um estudo feito por Zhang et al. anticorpos
anticardiolipina (aCL), anti 32 glicoproteina I
(aB2GPI) e anticoagulante lupico (LA) positivos

foram todos relatados em alguns estudos, mas,
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vale ressaltar que a presenca destes anticorpos
na populacdo em geral, especialmente em

estados de infecgdo, pode ocorrer®'°*!,

Estes anticorpos sao tipicamente
encontrados de forma persistente em individuos
com sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF), caracterizada por eventos trombdticos
(arteriais ou venosos) e/ou morbidade
gestacional. Em individuos com outras doencas
autoimunes como o lipus eritematoso sistémico
(LES) estes anticorpos representam a principal
causa de trombose, determinando sindrome

antifosfolipide secundaria.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo avaliar
a frequéncia de anticorpos antifosfolipides
(aPL) nos pacientes com Covid-19, bem como
descrever seu perfil demografico, fatores

cardiovasculares e eventos trombdticos.

METODOS

Este é wum estudo observacional
transversal, sobre pacientes com Covid-19,
internados em enfermaria no Hospital do
Servidor Pubico Estadual “Francisco Morato de

Oliveira”, HSPE-FMO, Sio Paulo, SP, Brasil.

O grupo de estudo é composto por
pacientes com diagnostico de Covid-19
confirmado pelo método de reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) de nasofaringe e orofaringe ou através
de sorologia para pesquisa de anticorpos IGG e

IGM para coronavirus.

Foram selecionados os pacientes que
apresentaram em levantamento de prontuario
dosagem de antifosfolipides
(aCL, aB2GPI e LA) e proteinas do sistema

complemento (C3/C4) durante o periodo de

anticorpos

internacdo. Quanto a metodologia laboratorial,
foram consideradas as pesquisas de aCL IgM/
IgG segundo a técnica de quimioluminescéncia,
ap2GPI IgM/IgG por ELISA, LA detectado de
acordo com as recomendacdes da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia (SITH)
e as proteinas do sistema complemento (C3/
C4) por turbidimetria. Os dados demograficos,
resultados de exames, manifestacoes clinicas
(incluindo a presenca de trombose) e o
tratamento medicamentoso foram obtidos a

partir do prontuario eletrénico.

Ap6és a obtencao dos dados, foi realizada
a descricdo da frequéncia dos aPL na amostra,
determinando o desfecho primario. O desfecho
secundario foia descricdo do perfil demografico,

fatores cardiovasculares e eventos tromboticos.

Inicialmente os dados foram analisados
descritivamente. Para as variaveis categéricas
foram apresentadas frequéncias absolutas e
relativas e para variaveis numéricas, medidas

resumo (média e desvio padrao).
Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo apenas
casos comprovados de Covid-19 por RT-PCR
nasofaringeo e orofaringeo ou sorologia para
coronavirus, internados em enfermaria do
IAMSPE-SP. Pacientes de ambos os sexos e

grupos etdrios variados foram considerados.
Critérios de nao inclusao

Pacientes com as seguintes condi¢cdes
foram excluidos do grupo de estudo: portadores
de sindrome antifosfolipide primaria ou

secundaria,usudriospréviosdeanticoagulantes.

RESULTADOS

O estudo incluiu 48 pacientes, dos quais
34 (70.8%) eram do sexo masculino. A média
de idade encontrada foi de 63.15 + 10.79 anos.
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Dentre as comorbidades analisadas, verificou-
se que hipertensdo arterial sistémica foi a mais
comum com 31 (64.6%) pacientes, seguida de
diabetes mellitus com 21 (43.7%), obesidade
(IMC acima de 30 kg/m2) com 12 (25%),
historico de tabagismo em 7 (14,6%) e doengas
autoimunes em 5 (10.4%), que englobaram
hipertireoidismo, artrite reumatdéide e psoriase.

A figura 1 mostra a frequéncia de todas as

comorbidades levantadas no estudo.

A média do tempo de internacdo foi de
15.44 = 12.35 dias. Encontramos seis eventos
trombdticos (12.5%), sendo dois eventos
arteriais (33.3%), duas tromboses de artéria
pulmonar (TAP), e quatro venosos (66.6%), uma
trombose venosa profunda (TVP) e trés embolias

pulmonares (EP).
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Figura 1: Frequéncia comorbidades nos pacientes diagnosticados com Covid-19

Em relacdo a positividade de aPL, o LA
foi positivo em dez pacientes (28.83%); aCL IgM
em 2 (4.17%) um com reagente moderado (50,7
MPL/ml; valor de referéncia 40 a 79,9 MPL/ml
para reagente moderado) e I[gG em um paciente
(2.08%), o qual apresentou reagente moderado
(61,2 GPL/ml, valor de referéncia 40 a 799
GPL/ml para reagente moderado). O aB2GPI
IgM foi encontrado em trés pacientes (6.25%)
e af32GPI IgG em dois (4.17%), todos reagentes
fracos. A apresentacdo dos aPL em cada evento

trombotico esta representada na tabela 1.

Dentre os quatro pacientes com embolia
pulmonar, trés apresentaram positividade para

aPL, sendo um com aCL IgM reagente moderado

e dois com LA positivo. Um paciente com
trombose de artéria pulmonar apresentou LA
positivo. Nao houve dupla ou tripla positividade
de aPL entres os pacientes estudados. Nos dois
eventos tromboticos restantes (um TAP e uma
TVP) nado houve positividade de aPL.

Quanto a andlise do complemento,
somente um (2.08%) apresentou consumo
de C4. Em relacdao ao tratamento a grande
maioria (89.58%) estava em uso de heparina
de baixo peso molecular em dose profilatica
e em nenhum evento trombético os pacientes
estavam em uso de anticoagulacao plena.
O nimero de dbitos na amostra foi de trés
(6.25%).
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Tabela 1: Descri¢do dos (aPL) dentre os pacientes que apresentaram trombose

Trombose
venosa

Trombose
arterial

Sitio de trombose

Paciente

aCLIGM aB2GPI aB2GPI
VR>15 MPL/ aCLIGG IGM IGM

Trombose de

ml VREPBEIUN fo rrnl R

1 Sim Nio Y Negativo 4,0 2,0 0,8 0,8
artéria pulmonar

2 sim Nao T'ro.mbose de Positivo 4,1 2,0 0,7 0,7
artéria pulmonar

3 Néo Sim s Negativo 31 2,0 0,6 1,4
artéria profunda

4 Néo Sim Trombose de Negativo 50,7 2,0 47 0,5
artéria pulmonar

5 Nio Sim Trombose de Positivo 2,6 2,0 0,8 1,4
artéria pulmonar

6 Nio Sim Trombose de Positivo 2,0 2,0 1,0 2,2
artéria pulmonar

DISCUSSAO

O coronavirus é um virus de RNA de fita
simples que interage com as células alvo por
meio da ligacdo de sua principal glicoproteina
de membrana, a proteina S, com proteinas de
superficie de membrana celulares epiteliais,
como a enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), de forma predominante. A ACE2 é
expressa na superficie celular em diferentes
orgados, como coracao, rins, endotélio, figado,
células intestinais e células alveolares tipo
II que incluem 83% do total das células que
apresentam este receptor. Apés a entrada do
virus na célula o mesmo é reconhecido por
receptores de reconhecimento padrao (PPR),
tais como os do tipo Toll (Toll like receptors,
TLR) 3,7 e 9 nos endossomos, assim como via
receptores RIG1 citosoélico (RLRs), precipitando
cascatas de sinalizacdo, induzindo fatores de
transcricao como fator nuclear kappa B (NF-
kB) e fator regulador de interferon (IFN) e,
culminado na transcricao de IFN e citocinas

pro-inflamatérias>612,

A evasdo viral do sistema imunolégico
associada a desregulacdo imune nas fases
iniciais da doenca é responsavel pelo
fendmeno chamado “tempestade de citocinas”,
caracteristica da Covid-19 grave**!. Em

resposta ao virus, o sistema imunoldgico

inato libera citocinas para antagonizad-lo e
recrutar respostas imunes adicionais. Entre as
citocinas liberadas estao: IL-1f3, IL-10, IL-8, TNF,
interferon gama, IL-7 e IL-6.!! Estes altos niveis
de citocinas intensificam o potencial destrutivo
gerado pelo virus, levando a disfuncao
adicional inflamatéria e trombética. Além
disso, podem por meio de estresse oxidativo
e producdo de espécies reativas de oxigénio,
causa hipercoagulabilidade por ativacao
plaquetdaria e aumento de trombopoetina.
Existem muitos receptores na superficie da
membrana capazes de se ligar a IL-8, inclusive
em plaquetas, podendo ser esta uma das vias de
ativacdo. Ja a IL6 é uma citocina pleomorfica, e
também tem potencial para ativar fibrinogénio

e trombopoetinal’'?,

Com o crescente numero de casos de
Covid- 19 foram observados um aumento de
relatos de eventos trombdticos. Em recente
estudo, realizado em 13 pacientes graves
acometidos com o virus, foi documentada a
trombose in vivo, demonstrando participacao
da trombose de pequenos vasos. Beraldo et
al., descreveram dois casos de pacientes com
confirmacao laboratorial de infeccao pelo
coronavirus e sinais de tromboembolismo

pulmonar apds cinco dias de doenga’3*,
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Em um dos primeiros conjuntos de dados
substanciais sobre o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) em doentes criticos com Covid-19
houve uma incidéncia de TEV de 25%. Outro
estudo realizado na Holanda com 184 pacientes
de UTI com Covid-19 que estavam todos em pelo
menos tromboprofilaxia padrao mostrou uma
incidéncia acumulada de 27% de TEV, sendo

embolia pulmonar (EP) a mais frequente (81%)°.

O estado pro-trombético apresentado

nesses casos parece ser multifatorial,
relacionado com fatores de risco cardiovascular
prévios, imobiliza¢cdo, dano direto do virus ao
endotélio via ACE2, coagulacdo intravascular
disseminada, microangiopatia trombotica,
além de coagulopatia induzida pelo estado
secundaria a

inflamatoério “tempestade

de citocinas”, Netose e hiperativacao de

complemento. Neste estudo ndao houve

alteracdes significativas em dosagens de
proteinas do sistema complemento. Em uma
série de Ackerman et al. autépsias pulmonares
de 19 pacientes com Covid-19 mostraram
lesdo endotelial grave com presenca de
virus intracelular, bem como trombose e

microangiopatia*®'%15,

Outro conjunto de dados da Franga que
incluia 150 pacientes com SDRA associada a
Covid-19 mostrou uma taxa de TEV de 18%,
sendo a EP a mais comum. Quando comparado
com uma coorte histérica prospectiva de SDRA
ndo associada a Covid-19 ap0s correspondén-
cia, os pacientes com SDRA Covid-19 demons-
traram uma taxa significativamente mais ele-
vada de eventos trombdticos, principalmente
EP (11,7% vs 2,1%, OU 6,2, p = 0,008)°. Nesta
casuistica metade dos eventos tromboticos
corresponderam a tromboembolismos pulmo-

nares.

A confirmacdo da presenca dos aPL em

alguns desses pacientes apresentada em varios

estudos trouxe a hipdtese de que a infecgao
pela Covid-19 poderia ser um gatilho para a
sindrome de anticorpo antifosfolipide (SAF).
Esta sindrome é uma doenca trombética
autoimune que acomete preferencialmente
mulheres jovens. O diagndstico é feito mediante
a suspeita clinica de trombose em qualquer
leito vascular e/ou manifesta¢des gestacionais
do tipo abortamentos recorrentes com idade
gestacional (I.G) < 10 semanas, perdas fetais
> 10 semanas, parto prematuro antes de 34
semanas devido a pré-eclampsia/eclampsia ou
insuficiéncia placentaria que pode resultar em
restricdo do crescimento fetal, associados a
presenca persistente de aPL: anticardiolipina
IgG/IgM, IgG/IgM e/
ou anticoagulante lupico. O critério clinico e o

antif32-glicoproteina-I

laboratorial devem estar presentes de forma

concomitante em uma janela inferior a 5 anos*®.

Os anticorpos anti [(2-glicoproteina
[ desencadeiam a produg¢do de citocinas
pro-inflamatérias e quimiocinas (como IL-
1, IL-7 e IL-8) via TLR4, além da ativacao do
complemento, recrutamento e estimulacdo
de neutrofilos. Os neutréfilos também podem
ser ativados diretamente por anticorpos
anti B2-glicoproteina I que reconhecem a [32-
glicoproteina I (B2GPI) ligada a sua superficie
celular e estimulam a formacdo de armadilha
extracelular de neutréfilos (NET) por meio
de mecanismos dependentes de espécies
reativas de oxigénio e TLR4. Pacientes com
SAF apresentam formacdo aumentada de
NET, depuracao de NET prejudicada e maior
numero de granuldcitos circulantes de
baixa densidade, que tém uma capacidade
aumentada de produzir citocinas e interferon
tipo I. Este processo de produgdo de citocinas e
quimiocinas é similar ao descrito na Covid-19,
com ativacdo do inflamassoma, assim como a
formacdo de NETs 121719,
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Um estudo publicado por Zhang et al.
descreveu infartos cerebrais multiplos em
trés pacientes com aCL IgA e af32GPI IgG e IgA
positivos, porém nao foi descrita a presenca de
LA. Os aPL foram medidos uma tinica vez, e nao

foram reportados os titulos dos anticorpos®!®16,

Outro estudo, por Harzallah et al, de 56
pacientes diagnosticados com Covid-19, 45%
apresentaram LA positivo, e 10% tiveram
positividade para aCL ou a2GPIIgG ou IgM,
dos quais trés foram associados a LA, portanto
triplopositivos. Porém nesse estudo ndo foram
descritas tromboses, titulos de aCL ou a32GP],
ou método utilizado para realizacdo do LA.
Ja Bowles et al. descreveram dois episédios
de trombose em um total de 35 pacientes,
com presenca de LA em 91% da amostra de
individuos com a Covid-19, sendo que, desses,
18% nao foram positivos para os dois testes
de screening usados para detectar oLA. Na
andlise, dos casos desta populacdo, LA também
foi encontrado com maior frequéncia (28.83%)
em comparacdo ao demais aPL estudados.
Além disso, trés eventos trombdticos contaram
com a presenca do LA (duas EP e uma TAP).
Dois eventos tromboéticos ndo apresentaram
positividade de aPL516:20-21,

Um grupo francés avaliou de forma
retrospectiva 25 pacientes que apresentaram
trombose na UTI, identificando a presenca
de dupla positividade de aPL em 12% e tripla
positividade em 4% dos pacientes. Entretanto,
os titulos de aPL ndo foram descritos, nem
foram confirmado sem um segundo momento.
Nao houve casos de dupla ou tripla positividade
no estudo atual, o que vai de encontro com a
falta de associagdo entre Covid- 19 e o fendtipo
de risco mais importante de trombose da SAF,
que € a tripla positividade para aPL. A maioria
dos estudos publicados até entdo nao descreve

essa associacao’®.

Outro estudo avaliou de forma
retrospectiva a associacdao de aCL a pacientes
que apresentaram pior evolucao para Covid-19.
Vinte e sete pacientes que apresentaram quadro
moderado de Covid-19 foram comparados a 29
que tiveram doenca grave. A presenca de aCL
IgG foi significantemente associada a forma
grave da doen¢a em uma analise univariada (OR
= 6,50; p = 0,009) e esse achado foi confirmado
em uma analise multivariada (OR = 8,71; p =
0,017), sugerindo a associacao da aCL IgG com
a gravidade da doenca Covid-19. Na avaliacao
deste encontrou-se um total de seis eventos
trombéticos, com predominancia de tromboses
venosas. A aCL IGM em valor moderado estava
presente em um paciente com EP. Um individuo
apresentou aCL IGG reagente moderado, porém

nao apresentou trombose??.

Foi avaliada a frequéncia de aPL em
172 pacientes infectados com Covid-19 em
outro estudo no qual foram dosados os 9
isotipos de aPL: anticardiolipina IgG/IgM/
IgA, anti-beta-2glycoproteinal IgG/IgM/IgA,
e antifosfatidilserina/protrombina (aPS/PT)
(IgG/IgM). Foram detectados aCL IgM em 23%,
anti-PS/PT IgG em 24%, e anti-PS/PT IgM
em 18%, porém nao houve positividade para
af2GPIL. Ja neste estudo, encontrou-se uma
frequéncia de aB2GPI IgG/IGM de 10.41%?°.

Ha alguns fatores possivelmente
relacionados com a positividade do LA: os
pacientes com Covid-19 apresentam proteina
C-reativa (PCR) alta, o que pode contribuir para
os resultados falso-positivos para LA. Outro
fator é que o LA associado a Covid-19 parece
ser mediado pela proteina fosfatidilserina
protrombina (PS/PT) do que pela [B2GP],
apresentando, portanto, um mecanismo de acdo

diferente do LA descrito na SAF%23,

Como a Covid-19 é uma doenca infecciosa,

vale ressaltar que os anticorpos fosfolipides sao
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vistos em paciente com quadros infecciosos de

etiologias variadas. Também ja foram descritos
casos de pacientes que desenvolveram SAF apds
hepatite C, herpes-zoster, infec¢des por fungos,

bactérias e parasitas®?%.

Um estudo retrospectivo realizado no
hospital de Tongji na China relatou menor
mortalidade em pacientes com Covid-19
grave que tinham utilizado anticoagulantes,
heparina ndo fracionada ou heparina de
baixo peso molecular (HBPM). Ainda, alguns
relatos sugerem a melhora clinica de pacientes
infectados pelo coronavirus com o uso
parenteral de anticoagulacdao, notadamente
a HBPM. Estes dados podem sustentar a
relevancia das vias trombogénicas na Covid -19.
Durante o levantamento de dados, verificou-se
que 89.58% dos pacientes estavam em uso de
HBPM e houveram trés (6.25%) dbitos no total
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Systemic lupus erythematosus: Causes of hospitalization in a
tertiary hospital in the period 2016 to 2020

Tamires Guimaraes Costa?, Nacife Costa Aradjo*

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

RESUMO

Introducao: O ldpus eritematoso sistémico é uma doenca cronica autoimune com periodos de
recidiva e remissao. A hospitalizacao é comum no curso da doenga. Objetivo: Este estudo visa avaliar
o que leva o paciente com LES a internacdo hospitalar no Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Métodos: Estudo observacional
retrospectivo através de revisdo de prontuarios de pacientes com LES foram hospitalizados no
periodo de 2016 a 2020. Resultados: O estudo contou com um total de 63 pacientes, predominio do
sexo feminino que apresentaram 123 internagdes. A principal causa de internacgao foi decorrente de
atividade da doencga, seguida de infecgdes. Conclusao: Tendo em vista a diminui¢cao da mortalidade
dos pacientes lupicos com diagnoéstico e tratamento precoces da doencga, as taxas de internagao
aumentam. A doenca ativa é o que causa o maior nimero de hospitaliza¢cdes. Mais estudos sdo

necessarios para avaliacao global das causas e perfil das internagdes.

Descritores: Lupus rritematoso sistémico; Hospitalizacdo; Doenca; Infecgoes.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease with periods of
recurrence and remission. Hospitalization is common in the course of the disease. Objective: This
study aims to assess what leads SLE patients to hospitalization at the Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brazil. Methods: Retrospective
observational study through the review of medical records of patients with SLE were hospitalized
in the period from 2016 to 2020. Results: The study included a total of 63 patients, predominantly
females who had 123 hospitalizations. The main cause of hospitalization was due to disease activity,
followed by infections. Conclusion: In view of the decrease in mortality of lupus patients with early
diagnosis and treatment of the disease, hospitalization rates increase. Active disease is the cause
of the greatest number of hospitalizations. Further studies are needed to globally assess the causes

and profile of hospitalizations.
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INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenca cronica autoimune que apresenta
diversas manifestacdes clinicas e segue um
curso em recidivas e remissdeso. Pacientes com
LES podem apresentar complicagdes com graus
variados de severidade, resultantes da propria
doenca, do tratamento ou de comorbidades
associadas’3.

E uma doenca potencialmente fatal,
entretanto a sua mortalidade tem diminuido
significativamente nos ultimos anos em
decorréncia de diagnoéstico e tratamento mais
precoces e efetivos*. Apesar de reduzida, a
mortalidade dos pacientes lUupicos permanece
maior do que a da populagdo em geral. Com
melhor controle da afec¢do, as complicacdes
cardiovasculares  surgem

como causas

importantes de morbimortalidade desses

pacientes.

Enquanto a taxa de sobrevida do LES
aumenta (95% em cinco anos e 80% em vinte
anos), o numero de hospitalizacdes cresce
concomitantemente. O LES representa a doenca
reumatica com maior frequéncia de admissdes
hospitalares. As internagdes sdao uma fonte de
altos custos a saude e grande fardo financeiro
para os pacientes lipicos. Atualmente, as causas
mais comuns de admissdao hospitalar sao
atividade de doenga e complicagdes infecciosas.
Dados da literatura divergem, a depender
da localizagdo geografica estudada. Etnia,
estilo de vida, classe social e outros fatores
locais provavelmente contribuem para essa
diversidade®>.

OBJETIVO

Avaliar dados atuais das causas de
hospitalizacdo dos pacientes diagnosticados
com LES no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, identificar as causas
preveniveis, além de tracar o perfil de pacientes
que internam.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo
observacional sobre pacientes com diagndstico
de LES que necessitaram de internagao
hospitalar durante o periodo de 2016 a 2020
no Servico de Reumatologia do, Hospital do
Servidor Publico Estadual Francisco Morato de

Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

Um total de 63 pacientes de ambos
os sexos, com faixa etiria de 16 a 75 anos
foram incluidos neste estudo. Os pacientes
preencheram critérios diagndsticos para LES
segundo o American College of Rheumatology
(ACR) 1997 ou Systemic Lupus Collaborating
Clinics (SLICC) 2012. Foram excluidos pacientes
internados para infusdo de medicagdes
endovenosas eletivamente.

A avaliagao retrospectiva do seguimento
foi realizada a partir de informagdes colhidas
por revisdo dos prontudrios de pacientes que
foram internados no periodo de quatro anos
entre janeiro de 2016 a dezembro de 2020.

Inicialmente os dados foram analisados
descritivamente. Para as variaveis categoricas
foram apresentadas frequéncias absolutas
e relativas e para as variaveis numéricas,
medidas-resumo (média, mediana e desvio
padrao).

RESULTADOS

Foram avaliadas as informacdes de 63
pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. Um total de 123 internagdes
foi analisado no periodo de janeiro de 2016
a dezembro de 2020 com uma média de 1,95
internagdes por paciente.

A maioria era do sexo feminino (85,71%)
com uma relagdo mulher/homem de 14:1. A
média de idade foi de 48,83 anos (DP = 15,93
anos), mediana de idade 52 anos, com uma idade
minima de 16 e maxima de 75 anos.

O tempo médio de diagndstico do
LES era de 11,03 anos (DP = 10,72 anos) com
a mediana de oito anos. Durante o periodo
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analisado 30 pacientes (47,61%) tiveram mais
de uma admissao hospitalar. O total de dias
de hospitalizacdo foi de 1267 dias com uma
durac¢do média por paciente de 20,11 dias.

As comorbidades mais comuns foram
as de causa cardiovascular, principalmente
hipertensdo arterial (55,55%), e endécrina -
metabdlica, principalmente hipotireoidismo
(22,22%). Um total de 14,28% dos pacientes
apresentava diagnéstico de Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide e 12,69% dos
pacientes ndo apresentavam comorbidades
conhecidas.

As comorbidades dos pacientes com LES
estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Comorbidades apresentadas pelos pacientes

ldpicos
n %

Cardiovascular

Hipertensdo Arterial Sistémica 35 55,55
Insuficiéncia Cardiaca 2 3,17
Doenca Arterial Coronariana 3 4,76
Pulmonar
Asma 3 4,76
Doenca Intersticial 3 4,76
Hipertensdo de Artéria Pulmonar 2 3,17
Renal

Doenga Renal Cronica 2 3,17
Neoplasias
Tumores solidos 6 9,52
Enddcrino - Metabdlico

Hipotireoidismo 14 22,22
Dislipidemia 5 7,93
Diabetes Mellitus 6 9,52
Neurolégico

Doenca Cerebrovascular 4 6,34
Neuropatia 2 3,17
Psiquiatria

Depressao 9 14,28

Transtorno de Ansiedade 2 3,17

A principal causa de hospitalizacdo foi
por atividade de doenca do LES (43,08%) e em

segundo lugar surgem as causas infecciosas

(16,26%). A atividade renal destaca-se como
a principal manifestacio de doenga com
13,82% dos casos, seguida de manifestagoes
(7,31%),
articulares (5,69%) e neuroldgicas (4,87%)

constitucionais e hematoldgicas
(Figura 1). Dentre as infec¢des, a pneumonia é a
prevalente (8,94%), seguida de infeccao do trato
urindrio e gastrointestinal (3,25%). Um paciente
(0,81%) foi internado por celulite de membro

inferior (Figura 2).
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Figura 2: Causas infecciosas de hospitalizacdo

Outras causas de interna¢do foram:
cirurgias eletivas (4,87%), parto por cesarea
(2,43%), bidpsias renais eletivas (12,19%)
causas psiquiatricas (1,62%) e cardiovasculares
(5,69%).

Um total de 17 pacientes (26,98%) foi
diagnosticado com LES durante a internac¢do
hospitalar.Duranteahospitalizacao, 11 (17,46%)
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apresentaram complicagoes infecciosas

nosocomiais. Apenas dois necessitaram de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva por
atividade do LES.

DISCUSSAO

A partir da andlise dos resultados
deste estudo, observa-se concordancia com a
literatura em diversos aspectos. A atividade
lipica e as infecgdes foram as principais causas
de hospitalizacdo. Também ha concordancia
com a predominancia do sexo feminino, a idade
e a duracido de doenca'3?®,

O tempo da hospitalizacao, com média de 20,11
dias por paciente, foi maior que a relatada por
Lee etal.?de 8,5 dias, Gu et al.”de 9,6 dias e Levy
et al.® de 6,6 dias. Entretanto, nota-se que uma
pequena parcela dos pacientes engloba o maior
numero de dias internado. Foram 17 pacientes
(26,68%) que permaneceram em internagao
hospitalar por mais de 20 dias.

Estudos diferem sobre a desordem
sistémica mais afetada quando se fala em
internacdes por atividade de doenga. Neste
estudo foi evidenciado um predominio de
manifestacdes renais (13,82%), seguida de
manifestacdes constitucionais e hematolégicas
(7,31%), articulares (5,69%) e neuroldgicas
(4,87%). Nos estudos coreano e chinés a
manifestacdo que sobressai é a hematoldgica
(14,5% e 21,39% respectivamente). Ja o estudo
americano demonstra como atividade de doenga
prevalente a do sistema neurolégico, seguida
pela do trato gastrointestinal (16,5% e 13,7%
respectivamente)'3.

Causas infecciosas surgiram como a
segunda causa mais comum de internacdo nos
pacientes com LES. A infeccao mais frequente
(8,94%),
correspondendo aos achados encontrados em

foi a pneumonia comunitaria
estudos prévios como Levy et al.? (9,83%) e

Liang et al.> (19,8%). No entanto, outro estudo

nao demonstrou a mesma incidéncia, tendo
como principal causa infecciosa a varicela
zoster™,

Internagdes para realizacdo de parto
(2,43%) foram menores do que as avaliadas
pelo estudo realizado no Centro Clinico de
Israel (18,9%), o que foi considerado um reflexo
de caracteristicas demograficas locais como
também uma tendéncia a melhora de desfecho
nas pacientes ldpicas por melhor controle de
doenca®. Estudos prévios apresentavam menor
percentagem que este de internagdes por parto
-9a12%".

Apesar doaumento da morbimortalidade
por doengas cardiovasculares no LES, a taxa de
internacdo por esse motivo nao foi significativa
(5,69%).

Lee et al.! demonstraram que 54,7%
dos pacientes com LES foram hospitalizados
mais de uma vez no decorrer do estudo que os
acompanhou por oito anos, assim como Liang et
al.> também demonstraram uma percentagem
de multiplas interna¢des préxima a metade
dos pacientes avaliados em quatro anos de
estudo (46%). Corroboram o resultado deste
estudo que evidenciou 47,61% de internagdes
recorrentes em quatro anos.

Observou-se que apesar do tempo médio
de dias internados alto, uma pequena parcela
dos pacientes apresentou infec¢do nosocomial
e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva,
podendo representar as internacgdes eletivas ou
as internagdes com rapida duragao.

Este estudo possui algumas limitac¢des.
Os pacientes selecionados foram de um unico
centro clinico terciario o que pode atrair mais
pacientes graves. Ndo foi possivel coletar
dados de internagdes realizadas em outro
centro de saude no periodo de 2016 a 2020, o
que, possivelmente, subestima a quantidade
de internacbdes desses pacientes. Nao foram
avaliadas variaveis socioeconomicas.
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CONCLUSAO

O LES como uma doenca autoimune
cronica com potencial para afetar quaisquer
6rgdos e sistemas, constitui uma importante
causa de procura a atendimento médico
hospitalar por suas complicagdes. Em suma, a
principal causa de internagdes hospitalares dos
pacientes lupicos é devida a atividade da propria

doenga, seguida de complicacdes infecciosas.
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RESUMO

Introducgao: A literatura cientifica recente tem demonstrado que a pandemia pela COVID-19 fez com que a incidéncia
de transtornos psiquidtricos como depressdo, ansiedade, insdnia e panico aumentassem de forma significativa.
Objetivos: Analisar os dados de interconsulta solicitados para o servigo de Psiquiatria Infantil do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil, para pacientes abaixo
de 18 anos, comparando o periodo pré e pds a instalagdo do isolamento social devido a pandemia por COVID-19.
Métodos: Foram analisados e comparados os prontuarios dos pacientes nos quais houve solicitagio de interconsulta
para a equipe de psiquiatria infantil, com idade menor de 18 anos, nos periodos entre janeiro de junho de 2020.
De janeiro a margo foi considerado o periodo pré pandémico e de abril a junho o periodo pds pandémico. Os dados
pesquisados foram sexo, idade, acompanhamento prévio, sintomas presentes no paciente, hipdtese diagnostica,
encaminhamento e prescricdo medicamentosa. Resultados: Foram solicitadas 123 interconsultas no periodo, sendo
88 nos meses prévios a instauracio do isolamento social, e 35 nos meses posteriores. A idade dos pacientes variou
entre 3 e 17 anos, sendo a idade média de 14,3 antes e 14,7 anos apds o isolamento. Houve uma diminui¢do na busca
de pacientes com acompanhamento prévio no periodo apds a pandemia, com queda de 64,8% para 54,3%, ocorrendo
um aumento dos pacientes passando pela primeira vez pelo servigo de 28,4% para 42,9% das interconsultas. Quanto
a parte medicamentosa, antipsicoticos e antidepressivos foram as medicagdes mais prescritas para os pacientes que
ja realizavam tratamento, sendo sertralina e risperidona as mais encontradas. Os sintomas prevalentes prévios a
pandemia eram ansiedade (29,54%) e tristeza (21,59%), mantendo-se nesta faixa no pds isolamento. No periodo
entre abril e junho, tentativa de suicidio e ideacdo suicida apresentou um aumento importante quando comparado
ao pré pandemia, chegando a 20% e 17,1%, respectivamente. Houve uma diminuicdo nas internagdes de 11,4% para
5,7%, apesar do aumento de sintomas de gravidade. A prescri¢do de antidepressivos aumentou de 34% para 45,71%
e a de antipsicéticos quase dobrou, de 23,86% para 40%. Conclusao: A partir de tais dados, concluiu-se que houve
um aumento da incidéncia de sintomas de maior gravidade, ainda que ndo se encontrem dados na literatura que
comprovem tal mudanc¢a em outros servicos.

Descritores: Psiquiatria; Sauide; Criancas; Adolescentes; Infec¢des por Coronavirus; Pandemias.

ABSTRACT

Introduction: Recent scientific literature has shown that the COVID-19 pandemic has caused the incidence of
psychiatric disorders such as depression, anxiety, insomnia and panic to increase significantly. Objectives: To analyze
the inter-consultation data requested for the child psychiatry service of the Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sdo Paulo for patients under 18 years of age, comparing the period before and after the installation of social
isolation due to the COVID-19 pandemic. Methods: The medical records of patients in which there was a request for
inter-consultation for the child psychiatry team, under the age of 18, were analyzed and compared between January
of June 2020, with the period considered from January to March the period considered pre-pandemic and from April
to June the post-pandemic period. The data took into account sex, age, previous follow-up, symptoms present in the
patient, diagnostic hypothesis, referral and drug prescription. Results: 123 interconsultations were requested in
the period, 88 in the previous months to establish social isolation, and 35 in the subsequent months. The age of
the patients varied between 3 and 17 years, with an average age of 14.3 years before and 14.7 years after isolation.
There was a decrease in the search for patients with prior follow-up in the period after the pandemic, with a drop
from 64.8% to 54.3%, with an increase in patients going through the service for the first time from 28.4% to 42.9%
interconsultations. As for the medication part, antipsychotics and antidepressants were the most commonly found
medications in patients who were already undergoing treatment, with sertraline and risperidone being the most
commonly found. The most prevalent symptoms prior to the pandemic were anxiety (29.54%) and sadness (21.59%),
remaining in this range in post-isolation. In the period between April and June, attempted suicide and suicidal ideation
showed an important increase when compared to the pre pandemic, reaching 20% and 17.1%, respectively. There was
a decrease in hospitalizations from 11.4% to 5.7%, despite the increase in symptoms of severity. The prescription
of antidepressants increased from 34% to 45.71% and that of antipsychotics almost doubled, going from 23.86% to
40%. Conclusion: Based on such data, it is concluded that there was an increase in the incidence of symptoms of
greater severity, although there are no data in the literature to prove this change in other services.

Keywords: Psychiatry; Health; Children; Adolescents; Coronavirus Infections; Pandemics.
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INTRODUCAO

A pandemia pela COVID-19 é uma das
maiores crises de saude ja vistas, grande
sobrecarga dos sistemas de saude dos paises
afetados, intenso impacto econdmico e milhares
de mortes pelo mundo. No Brasil, os casos
chegam a mais de trés milhdes de infectados,
além de mais de 98 mil mortos, segundo dados
do Ministério da Saude em 06/08/2020. Os
primeiros casos no pais datam do inicio de
fevereiro de 2020 e o inicio da quarentena e do
isolamento social se deu a partir de meados de
margo, inicialmente no maior centro urbano do
pais, a cidade de Sao Paulo'.

Foi observada uma dramatica mudanga
nasrelacdes sociais através de medidas de satide
publica que infringem as liberdades individuais,
mensagens conflitantes por parte das
autoridades, sobrecarga dos sistemas de saude,
com ameaca de escassez dos equipamentos
de protecdo individual aos profissionais de
saude, crescimento das taxas de desemprego e
mudancgas drasticas nos ambitos de trabalho,
estudos e lazer. Tais estressores contribuiram
para que houvesse o aumento de transtornos
mentais na populagido em geral?.

Evidéncias sugerem que sintomas
de ansiedade, depressio e estresse auto
relatado sdo reagdes psicologicas comuns
durante pandemia de COVID-19 e podem estar
associados a distirbios do sono. Criancas e
adolescentes também podem manifestar “maus
comportamentos”, angustia, isolamento e
desempenho académico reduzido. Uma parte
destes individuos desenvolverd disturbios
como depressdo, ansiedade ou estresse pos-
traumatico, que exigira tratamento psiquiatrico
formal3?®,

O psiquiatra junto a equipe de saide tem
o papel de identificar riscos de adoecimento
mental de forma precoce na populacdo mais
vulneravel; tratar precocemente quando a
doenga estiverinstalada e promover orientagdes
aos familiares das criancas de adolescentes, a
fim de prevenir tal adoecimento®®.

A consultoria psiquidtrica tem sido
longamente  recomendada como  parte
integrante e essencial do trabalho do psiquiatra

da infancia e adolescéncia inserido no contexto
do hospital geral. O profissional podera ser
consultado tanto em situacdes nas quais a
crianca apresenta um quadro psiquiatrico
instalado e bem definido quanto em casos onde
o processo de adoecer provoca repercussoes
emocionais’.

Sendoainterconsultapsiquiatricaaporta
de entrada da populacdo infantil no Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil
e, considerando o atual cendrio de saide pelo
novo coronavirus, este trabalho se propde a
analisar o impacto na saide mental das criangas
e adolescentes do Servigo durante o periodo de
isolamento social através da comparagdo com
o perfil epidemiolégico prévio dos pacientes
atendidos na instituigdo.

OBJETIVOS

Primario

Avaliar a quantidade de interconsultas
psiquiatricas em pacientes abaixo dos dezoito

anos e se houve aumento devido a pandemia por
COVID-19.

Secundarios

- Avaliar o motivo do pedido de
interconsulta;

— Avaliar o perfil do paciente avaliado
(idade, sexo, acompanhamento prévio em saide
mental, uso de medicagdes continuas, sintoma
psiquico principal);

— Avaliar as hipoteses diagnosticas dos
atendimentos.

METODOS
Caracterizac¢do da pesquisa

A pesquisa sera do tipo analitico
descritiva coorte retrospectiva, onde serdo
avaliados os prontudrios de pacientes abaixo de
dezoito anos que foram avaliados pela equipe de
interconsulta psiquiatrica nos meses de janeiro
a junho de 2020 e, a partir de tais prontuarios,
obter dados que possam fornecer aplicabilidade
pratica para os objetivos desta pesquisa. Nao
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houve qualquer contato direto com os pacientes;
todo o estudo foi realizado através da consulta
dos prontudrios.

Critérios de inclusao e de nio inclusao

Inclusdo: Pacientes abaixo de dezoito
anos que foram submetidos a avaliacao
psiquiatrica através de pedidos de interconsulta
de todas as especialidades do hospital, seja via
pronto socorro ou internados, ter prontuario
acessivel. Nao inclusao: Pacientes acima de
dezoitoanosdeidade, e prontudriosinacessiveis.

Local da pesquisa

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

Variaveis da pesquisa

Idade, sexo, doenga mental diagnosticada
(pelo CID), acompanhamento prévio em sadde
mental, uso de medicagdes continuas, sintoma
psiquico principal, intervengdes terapéuticas.

Instrumentos da pesquisa
Prontudrios médicos do Hospital.
Procedimentos da pesquisa

Avaliacdo dos dados de prontuario com
anotacdo dos parametros em tabelas para
posterior analise.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de
Etica e Pesquisa da instituicao.

Analise dos dados

A andlise dos dados ocorreu através das
anotagdes obtidas dos prontudrios e construcao
de tabelas em software especifico para isto
(Microsoft Office Excel), com a possibilidade
de construgdo de graficos que possam dar um
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Figura 1: Grupo de pacientes e sexo.

maior entendimento dos resultados obtidos.
Sempre que possivel, as analises estatisticas
descritivas foram realizadas de acordo com
as caracteristicas das variaveis de interesse.
Variaveis categdricas sdao apresentadas com
base na frequéncia de respostas em cada uma
de suas categorias. Varidveis continuas sao
apresentadas a partir de medidas de tendéncia
central (média e/ou mediana) e de dispersao
(desvio padrao).

Riscos associados a pesquisa

Esta pesquisa apresenta riscos minimos
apenas pelo manuseio das informagdes
das informagbées dos participantes pelos
pesquisadores. Os pesquisadores se
comprometeram a ndao usar quaisquer
informagdes pessoais que causem exposicao dos
participantes.

RESULTADOS

Foram analisados 123 prontuarios
com dados de interconsultas psiquiatricas
solicitadas pelo Servico da Pediatria no periodo
de 1 dejaneiro de 2020 a 30 de junho de 2020. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, sendo
o primeiro o total de pedidos de interconsultas
de janeiro a marc¢o de 2020, periodo prévio ao
isolamento social no Brasil devido a COVID-19
e o segundo grupo o periodo de abril a junho
de 2020, quando ja havia sido instalado o
isolamento. Houve uma diminuicao do nimero
total de pedidos de interconsultas no periodo do
isolamento social, sendo que no primeiro grupo
foram realizadas 88 interconsultas pediatricas
e no segundo 35 interconsultas.

A maior parte das interconsultas antes
da pandemia foi de pacientes do sexo feminino
(59.1%), percentagem que se manteve mais alta
durante o isolamento social (54.3%). (Figura 1)
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O paciente mais jovem atendido tinha
3 anos de idade e o mais velho 17. A principal
faixa etaria nas interconsultas foi a adolescéncia,
sendo a idade média antes da pandemia de 14,3
anos e apos o isolamento 14,77. A faixa etaria até
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11 anos, correspondia a 25% e dos 12-17 anos,
75% do total de pacientes atendidos antes da
pandemia. Apds o isolamento social, a taxa de
adolescentes se manteve mais alta, somando
82,8% do total e até os 11 anos, 17,2%. (Figura 2)
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Figura 2: Grupo de pacientes e faixa etdria nas fases de pré-pandemia e pés-isolamento.

Em relacdo ao acompanhamento prévio
em saude mental, foi constatado que antes
do isolamento social, a maioria dos pacientes
consultados (64,8%) ja fazia acompanhamento
psiquiatrico, 28,4% nao eram acompanhados
em servicos de saide mental e 2,3% faziam
apenas psicoterapia, enquanto em 4,5% dos
prontuarios ndo havia o relato deste dado. Apos
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Figura 3: Grupos de pacientes e acompanhamento prévio.

Foram analisadas as medicagbes que
eram utilizadas previamente pelos pacientes,
agrupando-as de acordo com suas classes me-
dicamentosas, sendo elas: antidepressivos (fluo-
xetina, sertralina, escitalopram, venlafaxina,
paroxetina, citalopram e buspirona), anticon-
vulsivantes (carbamazepina, acido valproico,
divalproato de s6dio, lamotrigina, topiramato e
gabapentina), neurolépticos (risperidona, que-

o isolamento social, o nimero de pacientes com
acompanhamento psiquidtrico prévio ainda
era maioria, porém diminuiu para 54,3%, com
aumento da percentagem de pacientes que ndo
fazia seguimento em saude mental (42,9%).
Nenhum dos pacientes atendidos fazia apenas
psicoterapia e em 2,9% dos prontuarios nao foi
encontrado este dado. (Figura 3)
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tiapina, levomepromazina, clorpromazina, ha-
loperidol, amissulprida, sulpirida, periciazina,
olanzapina, ziprasidona e aripiprazol), benzo-
diazepinicos (clonazepam, alprazolam e loraze-
pam), estabilizadores de humor (litio), psicoesti-
mulantes (metilfenidato), fitoterapicos e induto-
res do sono (zolpidem). Foi constatado que antes
da pandemia, 55,7% dos pacientes fazia uso de
algum psicotropico. Dentre os mais utilizados,
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estavam os antipsicoticos (38,63%), seguidos
pelos antidepressivos (30%) e anticonvulsivan-
tes (13,60%). As medica¢des mais usadas foram:
sertralina (19,3%), topiramato (11,4%) e quetia-
pina (7,9%).

Apo6s o periodo de isolamento social,
os pacientes que faziam uso de psicotropicos
representavam 45,72% do total e as classes
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Figura 4: Grupo de pacientes e medicagdo prévia por
classes medicamentosas usadas antes da pandemia.

Também foram avaliados os sintomas
principais (de maior gravidade) e secundarios
(de menor gravidade, porém relevantes na
construcdo da hipdtese diagnoéstica). No grupo
anterior ao isolamento social, as principais
queixas dos pacientes, em ordem decrescente
foram: ansiedade (29,54%), tristeza
(21,59%), ideagdo suicida (10,22%), agitagdo
psicomotora e heteroagressividade (ambas
com 795%), seguidos por tentativa de suicidio,
automutilagdes, insénia e comportamento
opositor (cada uma com 4,54% do total). Os
sintomas menos frequentes foram alucina¢des
auditivas e dissociacdo (ambas com 3,4%),
negativismo (2,3%), catatonia (1,1%), dor
(1,1%), irritabilidade (1,1%) e inquietacdo
(1,1%). (Tabelas 1 e 2)

No grupo posterior ao isolamento social,
0os sintomas mais comuns foram ansiedade
(25,71%), e tristeza (22,8%). Houve aumento da
parcela de pacientes com ideac¢do suicida para
20% e das tentativas de suicidio para 17,1%,
seguidos por heteroagressividade (11,4%),
agitacdo psicomotora (8,6%), alucinagdes
(5,7%) e insonia (2,9%).

medicamentosas mais utilizadas foram os
antidepressivos (31,42%), em segundo lugar
os antipsicoticos (28,57%) e, em seguida,
os anticonvulsivantes e benzodiazepinicos
(ambos com 14,28%). Os medicamentos mais
usados foram: sertralina (14,3%), risperidona
(11,4%) e clonazepam (11,4%).
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Figura 5: Grupo de pacientes e medicacao prévia por
classes medicamentosas usadas p6s-isolamento.

Tabela 1: Grupos de pacientes e sintomas principais.

Antesda Depois da

Sintoma . .
.. pandemia pandemia
Principal
n(%) n(%)
Agitacdo psicomotora 6 (6,8) 3(8,6)
Alucinag¢oes auditivas 2(2,3) 5(14,3)
Automutilagdes 3(34) -
Ideagdo Suicida 7 (8,0) 7 (20,0)
Heteroagressividade 6 (6,8) 1(2,9)
Autoagressividade 1(1,1) 1(2,9)
Tentativa de suicidio 3(3,4) 6(17,1)
Medo 4 (4,5) -
Tristeza 13 (14,8) 2(57)
Ansiedade 16 (18,2) 6(17,1)
Vomitos 1(1,1) -
Dissociacdo 3(3.4) -
Irritabilidade 1(1,1) -
Ins6nia 3(3.4) 1(2,9)
Impulsividade 1(1,1) -
Inquietacao 1(1,1) -
Comportamento Opositor 3(3,4) -
Sincope 2(2,3) -
Memgofonimende iy
Dor 1(1,1) -
Catatonia 1(1,1) -
Renovacdo da receita 9 (10,2) 3(8,6)
Total 88 (100) 35 (100)
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Tabela 2: Grupo de pacientes e sintomas secundarios.

. Antes da Depois da
Sintoma . .
pandemia pandemia

n(%) n(%)

Principal

Agitacdo psicomotora 1(1,1) -
Alucinagoes auditivas 1(1,1) 2(57)
Automutilagdes 1(1,1) -
Ideagdo Suicida 2(2,3) -
Heteroagressividade 1(1,1) 3(8,6)
Autoagressividade 1(1,1) 1(1,1)
Tentativa de suicidio 1(1,1) -
Tristeza 6 (6,8) 6(17,1)
Ansiedade 10 (11,4) 3(8,6)
Vomitos 1(1,1) -
Negativismo 2(2,3) -
Insonia 1(1,1) 1(2,9)
Comportamento Opositor 1(1,1) -
Pensamento delirante 1(1,1) -
Sem queixa 58 (65,9) 15 (42,9)
Total 88 (100) 35 (100)

Para a andlise das hipdteses diagndsticas
dos atendimentos, foram realizados
agrupamentos baseados na CID-10: FO0 a
FO9 correspondem aos transtornos mentais
organicos, F10 a F19 transtornos mentais e de
comportamentodecorrentedousodesubstancia
psicoativa, F20 a F29 esquizofrenia, transtorno
esquizotipico ou transtorno delirante, F30 a
F31 transtorno afetivo bipolar (ou episddio
maniaco), F32 a F33 quadros depressivos
(episddios depressivos + transtorno depressivo
recorrente), F40-41 e F43 transtornos fébico-
ansiosos, F42 transtorno obsessivo-compulsivo,
F50 transtornos alimentares, F60 transtornos
de personalidade, F63 transtornos de habitos
e impulsos, F70 retardo mental, F80 a F89
transtornos do desenvolvimento psicologico,
F91 transtornos de conduta e F90 a F98
(exceto F91) transtornos do comportamento
e transtornos emocionais que aparecem
habitualmente na infancia e adolescéncia.

No grupo que antecedeu a pandemia,
os diagndsticos primarios mais frequentes
eram os quadros depressivos (25%), seguidos

dos transtornos fdbico-ansiosos (20,5%) e
retardo mental correspondendo a 8% do total.
Em 13,6% dos prontudrios, havia a descricao
de uma hipoétese diagndstica secundaria, sem
que necessariamente houvesse uma hierarquia
diagnostica. Entre os diagnosticos secundarios,
estava transtorno de conduta (6,8%),
transtornos fébico-ansiosos (5,7%) e, por fim,
quadros depressivos (1,1%). Cabe acrescentar
que em 18,2% das interconsultas do primeiro
grupo, ndo havia o dado da hipotese diagnostica,
por preenchimento incompleto do prontuario.

No segundo grupo, posterior ao inicio
do isolamento social, houve um aumento dos
diagnésticos de quadros depressivos (34%),
que se manteve como principal diagndstico,
seguido por transtornos fébico-ansiosos (17,1%)
e esquizofrenia, transtorno esquizotipico ou
transtorno delirante (11,4%). Este ultimo
diagnodstico correspondia no primeiro grupo
a 6,8% do total. Os diagndsticos secundarios
estavam presentes em 14,4% dos prontuarios e
o mais frequente foi quadro depressivo (5,7%).

Tabela3: Grupo de pacientes e hipéteses diagndsticas

principais.
Hipotes Antes da Depois da
diagnostica pandemia pandemia

principal n(%) n(%)
F00-F09 1(1,4) -
F20-F29 6(8,3) 4(11,8)
F30-F31 1(1,4) 1(2,9)
F32-F33 22 (30,6) 11 (32,4)
Eﬂ_‘%‘” (exceto 18250)  6(17,6)
F42 1(1,4) 3(8,8)
F41.2 2(2,8) 1(2,9)
F44-F44.9 3 (4,2) -
F60 4 (5,6) 2(5,9)
F70 7 (9,7) 2 (59
F80-F89 (exceto F83) 2 (2,8) 1(2,9)
1122(1)51:98 (EXCETO 1(1,4) 1(2,9)
FI1 2(2,8) 1(2,9)
776.0 2(2,8) 1(2,9)

Total 72 (100) 34 (100)
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Tabela: Grupo de pacientes e hipdteses diagnosticas

secundarias.

Hipotese Antes da Depois da
diagndstica pandemia pandemia
secundaria n(%) n(%)

F10-F19 - 1(2,9)
F32-F33 1(1,4) 2 (5,9)
F40-F41 (exceto F41.2) 5(6,9) -
F71.4 - 1(2,9)
F80-f89 (EXCETO {83) - 1(2,9)
FI1 6 (8,3) -
776.0 - 2(59)
Sem HD secundaria 60 (83,3) 27 (79,4)
Total 72 (100) 34 (100)

Nos primeiros trés meses do estudo,
a percentagem de internagdes realizadas no
prontosocorroinfantilpelaequipedaPsiquiatria
correspondia a 11,4% dos atendimentos. Em
contrapartida, nos ultimos trés meses, este
numero caiu para 5,7% do total, a despeito do
aumento das tentativas de suicidio, ideacao
suicida, agressividade e agitacdo psicomotora.
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Figura 6: Grupo de pacientes e encaminhamento.

Por fim, para avaliar as prescrigdes medi-
camentosas realizadas, foi utilizado novamente
o agrupamento em classes medicamentosas, tal
como na avaliagdo das medicacdes de uso pré-
vio. As classes predominantemente prescritas
(antidepressivos, neurolépticos e benzodiaze-
pinicos), em ordem decrescente, foram seme-
lhantes nos dois momentos- antes e apds o iso-
lamento social.

A prescricao de antidepressivos
aumentou de 34% para 4571%, a de
antipsicéticos quase dobrou, passando de
23,86% para 40% e a de benzodiazepinicos, por
sua vez, teve um pequeno declinio de 12,50%

para 8,57%. As trés medicagdes mais prescritas
antes da pandemia foram sertralina (15,9%),
clonazepam (10,22%), escitalopram (6,8%).
Apés o isolamento social, os medicamentos
mais prescritos foram: sertralina (31,4%),
quetiapina (17,1%) e risperidona (11,4%).
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Figura 7: Grupo de pacientes e prescri¢des por classes
medicamentosas usadas antes da pandemia.
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Figura 8: Grupo de pacientes e prescri¢des por classes
medicamentosas usadas depois da pandemia.

DISCUSSAO

O presente estudo mostra que a
pandemia por COVID-19 provocou mudangas
no perfil epidemiologico das interconsultas
pediatricas na Instituicdo onde se fez o estudo,
sobretudo no periodo subsequente ao decreto
de isolamento social no Estado de Siao Paulo,
precisamente iniciado no dia 22/03/2020.
Primeiramente, foi observado que o numero
total de interconsultas de urgéncia, de janeiro a
junho de 2020, diminuiu nos ultimos trés meses
do periodo em questdo. Foi demonstrado que
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durante o periodo inicial da pandemia, o nimero
total de visitas ao Departamento de Emergéncia
dos EUA foi 42% menor do que durante o mesmo
periodo do ano anterior, com maiores declinios
nas visitas de pessoas com idade menor ou
igual a 14 anos, mulheres e habitantes da regiao
Nordeste do pais®. Em outro artigo americano,
que estudou as visitas ao departamento de
Emergéncia relacionado a saide mental entre
criancas dos EUA com menos de 18 anos durante
a pandemia por COVID-19, observou-se que no
inicio de margo de 2020, houve uma queda de
43% nas visitas de criangas ao pronto socorro
relacionadas a satide mental, simultaneamente
as amplas medidas de mitigacdao da COVID-19.
No entanto, na segunda metade do més até
meados de outubro, houve um aumento
drastico nas visitas ao pronto socorro, com
aumentos de 24% entre criancas de 5 a 11 anos
e 31% entre adolescentes de 12 a 17 anos, em
comparagao com o mesmo periodo no ano de
2019°. A diferenca nos resultados encontrados
no presente estudo, podem relacionar-se
ao periodo estudado. Esse correspondia ao
inicio das medidas de restricao da circulacao
de pessoas orientadas pelo governo local,
associado ao aumento vertiginoso de casos de
COVID-19 e 0 apelo da midia para que as pessoas
frequentassem menos as unidades de saude,
inclusive as de urgéncia e emergéncia. Somado
a isso, havia a particularidade de o hospital
ter mantido os atendimentos ambulatoriais
do servico de Psiquiatria da Infancia e
Adolescéncia, reservados aos pacientes mais
graves, que ja eram acompanhados no servico,
além de prestar atendimento a novos pacientes
provenientes dos atendimentos do pronto
socorro nesta mesma época, desde que fossem
casos graves.

Em revisdo sistematica de estudos de
base populacional, onde os transtornos mentais
foramassociados afatores derisco bioldgicos, foi
encontrada maior associagdo do sexo masculino
com transtorno de aten¢do com hiperatividade
(TDAH), transtorno de conduta e transtorno
por uso de substancias. Em relacdo ao sexo
feminino, houve maior associacdo a transtornos
depressivos e alimentares, com aumento dos
casos de depressdo em meninas apenas durante
a adolescéncia. Pode-se justificar o maior
predominio do sexo feminino na populacao
em questdo, antes e apds a pandemia, devido a
maior prevaléncia dos quadros depressivos e da

idade média ter sido por volta dos 14 anos de
idade'. Um artigo que revisa a epidemiologia
mundial dos transtornos mentais em criangas
e adolescentes também destaca a maior
prevaléncia de transtornos depressivos em
adolescentes, ndao havendo diferenca destes
na infancia e maior em pré-adolescentes. Os
transtornos de ansiedade também figuram
como uma das doeng¢as mais comuns na faixa da
populacdo pediatrica, e todos os subtipos sdo
prevalentes em meninas, ocorrendo em menor
frequéncia na faixa etaria abaixo dos 12 anos de
idade!™.

Dois estudos realizados apds a pandemia
por COVID-19 mostraram que ser do sexo
feminino era um fator de risco para taxas mais
altas de sintomas depressivos e de ansiedade,
enquanto outro encontrou que o sexo nao prediz
ansiedade e sintomas depressivos'?.

Em revisdo de literatura internacional,
a média global da taxa de prevaléncia de
transtornos mentais na populacdo pediatrica
foi de 15,8%. A taxa de prevaléncia tende a
aumentar proporcionalmente com a idade,
sendo que a prevaléncia média entre os pré-
escolares foi de 10,2% e entre os adolescentes,
de 16,5%3. No Brasil, estudos registraram
taxas de prevaléncia de 7 a 12,7%. Adolescentes
de 12 a 17 anos foram a maior proporcdo de
atendimentos de emergéncia em saude mental
americano em 2019 e também apds a pandemia
por COVID-19, tendéncia que pode ser observada
neste trabalho®'°.

A falta de acesso adequado aos cuidados
de saude mental pediatrica ha muito tempo
¢ um fendmeno universal. De acordo com um
relatorio da OMS de 2003, 44% -70% dos jovens
com doenca mental em paises de alta renda
ndo receberam tratamento de saide mental em
qualquer momento. Em paises de baixa e média
renda, essa diferenca estd proxima de 90%.
Na maioria destes locais nao havia servicos de
atendimento a criancas e adolescentes®s.

A literatura cientifica internacional mais
recente aponta que, apesar da magnitude e
graves consequéncias dos transtornos mentais
na juventude, apenas cerca de metade das
pessoas com transtornos mentais nos Estados
Unidos recebem servicos de satde mental.
No entanto, em outra revisio das taxas de
servico em sadde mental, concluiu que os
transtornos mentais graves realmente recebem
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atendimento. No Reino Unido, também foram
encontrados padrdes semelhantes. De acordo
com os resultados deste estudo, a maioria dos
pacientes consultados, ja fazia seguimento
psiquiatrico. Uma das hipoteses para isso seria
a particularidade do servico, em facilitar o
acesso a saude mental de emergéncia a todos
0s seus usuarios, inclusive aqueles com queixas
menos urgentes e ambulatoriais. A diminuicao
da percentagem de criangas e adolescentes
que ja tinham seguimento em saide mental,
apo6s o isolamento social, apesar de ainda nao
corresponder a maioria das consultas, pode ter
ocorrido pelo surgimento de novos casos, em
reflexo a pandemia por COVID-19. Isso porém,
nao pode ser concluido por ndo haver neste
estudo a delimitacdo do tempo de inicio de
sintomas'’.

A baixa porcentagem de criancas que
realizam psicoterapia pode ser justificada
pela falta de oferta desse tratamento em
menores de 18 anos no servigo em estudo e nos
servicos publicos brasileiros. Ap6s a pandemia,
houve a orientacdo para que os pacientes
ndo frequentassem os servicos de saude ndo
emergenciais, inclusive para o atendimento
psicoterapico.

A maioria dos pacientes que fazia
acompanhamento psiquiatrico prévio usava
um ou mais psicofarmacos, o que denota uma
tendéncia dos psiquiatras a prescreverem mais
medicacdes. No Tratado de Sadde Mental da
Infiancia e Adolescéncia do IACAPAP?®3, discute-
se sobre a evolucdo da farmacoterapia na saude
mental pediatrica, ao passo que se apontam
as controvérsias da pratica de prescricdo,
discutindo-se  preocupacdes acerca da
persisténcia do efeito terapéutico e seguranca
daexposicdo prolongadaaagentes psicotropicos
numa fase da vida de rapido desenvolvimento.
Os ensaios clinicos sdo geralmente breves e
estudar a longo prazo os efeitos do tratamento é
metodologicamente dificil, o que gera a reflexdo
de que uma avaliacdo diagnéstica abrangente
e uso de embasamento cientifico sdao de suma
importancia na escolha terapéutica, mas
também deve-se considerar intervencgdes
ndo farmacologicas, como a psicoterapia,
como primeiro passo ou em combinagdo as
medicacbes para tratamento de algumas
doengas, excetuando-se nos transtornos
psicoticos e TDAH2.

Quanto aos resultados apresentados
em relacdo as medicacdes de uso prévio, os
antipsicéticos foram as medicacdes mais
utilizadas no grupo anterior a pandemia, a
despeito dos diagnosticos prevalentes nao
terem sido os transtornos psicéticos. Isso
pode ser explicado devido ao uso “off-label”
destas medicagdes para controle de sintomas-
alvo, tais como impulsividade, agressividade,
agitacdo psicomotora, inso6nia, e ndo apenas
para o tratamento de um quadro psicético
propriamente dito.

Outra classe de medicacdes bastante
utilizada foi a dos antidepressivos, mais
notavelmente a sertralina, que se mostra ha
muito tempo como uma op¢ao segura para
tratamento de sintomas depressivos e ansiosos,
devido ao perfil de poucos efeitos colaterais,
reducdo de cardiotoxicidade e menor risco
de letalidade com superdosagem'*. Apds o
isolamento social por COVID-19, percebe-se
um aumento da prescricdo de antidepressivos
e neurolépticos, podendo ser justificado pelo
aumento de queixas mais graves como ideacao
suicida, tentativa de suicidio e agressividade,
conforme visto no estudo.

Em um trabalho chinés, foi mostrado que
22,6% dos estudantes da regiao de Hubei que
tiveram uma reducdo das atividades externas
e diminuicdo da interacao social apresentaram
sintomas depressivos, quando comparados a
estudantes de outras escolas chinesas'®. Outro
estudo, desta vez indiano, realizou uma revisio
narrativa a respeito do impacto da pandemia
por COVID-19 em criangas e adolescentes ao
redor do mundo. Relatou aumento de sintomas
graves de irritabilidade, desatencdo, alteracao
do comportamento e distirbios do sono e
alimentares, principalmente em criangas
mais novas, além de ansiedade e agitacdo
psicomotora. Em adolescentes e escolares,
houve aumento de sintomas ansiosos ligados a
descontinuac¢do das atividades escolares, fisicas
e sociais'®. Neste estudo, houve uma reduc¢do
de sintomas ansiosos de 30,4% para 25,7%
quando comparados os periodos pré e poOs-
pandemia. No entanto, sintomas mais graves
como tentativa de suicidio e ideacdo suicida
cresceram de 4,5% e 10,3% para 17,1% e 20%,
respectivamente. Um estudo observacional
retrospectivo realizado em um hospital francés
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apontou que a admissao de pacientes da faixa
pediatrica com comportamento suicida durante
o lockdown foi menor que quando comparado aos
anos de 2018 e 2019, o que pode ser justificado
pela diminuicdo da procura de atendimento
em pronto socorro. Devem ser realizadas
investigacdes pods isolamento social para
melhor andlise a respeito dos dados envolvendo
suicidio!’. Tais dados sdo vistos de forma
contraria no estudo presente, dado que pode
ser justificado pela diminui¢cdo de assisténcia
ambulatorial e perda de seguimento de diversos
pacientes devido a pandemia. O impacto da
COVID-19 nas taxas de suicidio em criancas e
adolescentes ainda é desconhecida, no entanto
a influéncia da diminuicdo do contato social,
fechamento de escolas e aumento do tempo em
familia pode ter influenciado as taxas, tanto de
maneira positiva quanto negativa. Um estudo
japonés que comparou dados sobre o suicidio na
primeira onda por COVID-19 no pais nos meses
de marc¢o a maio de 2020 com o mesmo periodo
dos dois anos anteriores, nio foi encontrado
um aumento significativo nas taxas de suicidio
durante o fechamento das escolas'®.

CONCLUSAO

O trabalho em questdo analisou as
interconsultas psiquiatrias infantis num
periodo de seis meses, sendo os trés primeiros
(de janeiro a margo/2020) considerados o
periodo pré-pandemia, e os trés ultimos (de
abril a junho/2020), o periodo pds-pandemia.

Observou-se uma diminui¢ao importante
na busca dos pacientes pelo servico de
saude nos meses que sucederam ao inicio da
pandemia. Acredita-se que seja consequéncia
do isolamento social feito pela populagao, além
de um maior receio pela busca ao atendimento
devido a possibilidade maior de contaminacao
pelo COVID-19.

Foi possivel verificar que houve uma
elevacdo da busca de pacientes com sintomas
mais graves como tentativa de suicidio e ideacao
suicida no periodo apés o inicio da pandemia,
quando comparado a sintomas mais leves como
ansiedade, que manteve uma percentagem
semelhante em valores pré e pés-pandemia. No
entanto, estudos encontrados nao conseguiram
determinar relacdo entre a pandemia e o

aumento de tentativas de suicidio, ao contrario
do apresentado neste estudo.

Porfim,sdonecessarios maisestudospara
embasar o aumento da incidéncia de tentativas
de suicidio apd6s o periodo pandémico, bem
como o aguardo da resolucdo da pandemia, que
por hora encontra-se em pleno andamento, para
determinar se houve uma piora dos sintomas
psiquiatricos das criancas e adolescentes que
procuram os servicos de saude.
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Hiperuricemia e progressao de doenca renal cronica

Hyperucemia and progression of cronic kidney disease
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RESUMO

A hiperuricemia e a hiperuricosuria sdo condi¢des de elevada relevancia clinica associadas a patologias como
gota, nefrolitiase Urica e nefropatia aguda por acido urico. No entanto, ainda é questionavel se a hiperuricemia
isolada poderia induzir lesdo renal cronica, ou se a nefrite intersticial cronica em pacientes com hiperuricemia
poderia ser atribuida a outros fatores como hipertensdo arterial, doenca arteriosclerética ou outra doenga
renal subjacente. Varios estudos tém avaliado a relacdo entre niveis sanguineos elevados de acido trico e o
desenvolvimento de progressao de doenca renal cronica. Estudos prévios afirmavam que a hiperuricemia seria um
fator de risco independente para a progressdo de doenga renal crénica, porém, estudos mais recentes demonstram
que hiperuricemia isolada assintomatica é causa de doenca renal cronica apenas quando associada a cristaltria
por acido urico, com alteracdo na acidificacdo urindria causada pela obstrucdo tubular, inflamacio e fibrose
intersticial. Tendo em vista as repercussdes clinicas relacionadas a hiperuricemia, o objetivo desta revisao é avaliar
o potencial benéfico ao se utilizar terapias redutoras de urato a fim de se evitar progressio de doenga renal crénica
e complicagdes cardiovasculares, assim como os beneficios do tratamento em pacientes com diabetes tipo 1 e risco

de desenvolvimento de nefropatia diabética.

Descritores: Hiperuricemia; Insuficiéncia renal cronica; Alopurinol

ABSTRACT

Hyperuricemia and hyperuricosuria are clinical relevant conditions associated with gout, uric lithiasis and uric
acid - induced acute nephropathy. However, it is not certain if isolated hyperuricemia could cause chronic kidney
injury or if chronic interstitial nephritis is associated to other factors as hypertension, atherosclerosis or another
secondary renal disease. Many studies evaluated the relation between high levels of uric acid, the development and
evolution of chronic kidney disease and previous researches stated that hyperuricemia could be an independent
risk fator in this progression. Recent studies demonstrated that the presence of uric acid crystals in the urine
associated with changes in the urinary pH caused by tubular obstruction, inflammation and interstitial fibrosis
could evolve with chronic kidney disease. Considering the clinical repercussions related to hyperuricemia, the
objective of this review is to evaluate the potential benefits in therapies that reduce urate in order avoid the
progression to chronic kidney disease and cardiovascular complications as the advantages in treating patients
with type 1 diabetes and risk of developing diabetic nephropathy.
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INTRODUCAO

O 4cido urico (AU) é um 4acido organico
fraco proveniente do catabolismo de acidos
nucléicos. Existe em duas formas no organismo
adepender do pH: a forma nao dissociada pouco
solivel predomina quando pH é menor que 5,5, e
a forma de anion urato, mais soluvel, prevalente
no pH fisiologico de 7,4. A eliminagdo do acido
urico é feita principalmente pelo rim, o qual
excreta cerca de dois tercos da producao diaria
(300 a 600 mg na urina de 24 horas).

Ha trés diferentes tipos de doencga renal
relacionadas a deposicdo de cristais de urato:
a nefropatia aguda por acido urico, nefropatia
cronica por urato e nefrolitiase por acido urico.

A nefropatia aguda por acido urico é
caracterizada por insuficiéncia renal aguda,
oliguiirica ou anurica, induzida pela precipita-
cdo de cristais de acido drico nos tdbulos dis-
tais e ductos coletores. Frequentemente, este
quadro é ocasionado pela produgao e excrecao
excessiva de acido urico em pacientes com
doencas malignas de rapido turnover. Ocorre
em linfomas, leucemias e doengas mieloprolif-
erativas, principalmente apds quimioterapia
ou radioterapia que induzem rapida lise celu-
lar. Em tais situa¢cdes é marcante a presenca de
hiperuricemia com niveis plasmaticos geral-
mente acima de 15 mg/dl.

A nefrolitiase urica esta relacionada
com hiperuricosuria (excre¢do urinaria maior
que 800 mg/dia para homens e 750 mg/dia
para mulheres), baixo volume urinario e ph
urindrio persistentemente acido, onde a forma
ndo dissociada e pouco soldvel do acido turico
predomina, levando a cristaliria e formacao
do calculo renal. Este tipo de nefrolitiase
tem se tornado mais frequente nos ultimos
anos, principalmente entre os portadores de
obesidade, sindrome metabdlica e diabetes
mellitus tipo 2.

Ja a nefropatia cronica por urato, a qual
serd a desordem de destaque nesta revisao,
ainda é um termo contraditério e em discussao
em diversos estudos. E uma desordem
dificil de se distinguir de outras causas de
comprometimento renal que ocorrem em
paciente com hiperuricemia, como hipertensao
e diabetes mellitus. E caracterizada por ser uma
doenca renal cronica induzida pela deposicdo
de cristais de urato no intersticio medular,
associada a umarespostainflamatéria crénica e
consequente fibrose intersticial, o que pode ser
visto através de bidpsia renal. A nefropatia por
urato geralmente acompanha a hiperuricemia
ndo tratada, que é tipicamente desproporcional

ao grau de insuficiéncia renal.

Ha cerca de meio século, a gota era
considerada uma das causas mais comuns de
doenca renal cronica no homem de meia idade,
porém, através dos progressos obtidos no
tratamento da gota tofacea cronica, estudos
observaram que embora a terapia com drogas
urico-redutoras possa ser apropriada para a
prevencdo da artrite, em muitos pacientes nao
foi esperado uma melhora da insuficiéncia
renal progressiva. Isso induz a discussao
sobre a relacao causal entre hiperuricemia e o
desenvolvimento de lesdo renal cronica’2.

OBJETIVOS

Revisar conhecimentos sobre a hiper-
uricemia, sua epidemiologia, fatores de risco,
fisiopatologia e mecanismos de lesdo renal;
avaliar a associacdo entre os niveis de acido
urico e progressdo de doenca renal crénica;
discutir o tratamento com drogas urico-redu-
toras e seu desfecho dos pontos de vista car-
diovascular e renal.

METODOS

Trata-se de uma revisao de tema descritiva
realizada através de pesquisa qualitativa e
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bibliografica, utilizando-se como técnica de
coleta de dados a documentagdo indireta:
analise de artigos cientificos.

Epidemiologia e fatores de risco

Estudos de revisdo de paises ocidentais
sugerem que a prevaléncia e incidéncia de
hiperuricemia e gota aumentou nas ultimas
quatro décadas, o que pode ser atribuido a
maior prevaléncia de hipertensdo, sindrome
metabdlica, obesidade, aumento no uso de
diuréticos e mudancgas no padrao dietético.

Segundo estudo de analise de dados de
5.467 participantes da populagdo americana,
no periodo de 2015 a 2016, obtido pelo National
Health and Nutrition Examination Survey Il
(NHANES), foi estimado uma prevaléncia de
hiperuricemia de 20,2% em homens e 20% em
mulheres. A prevaléncia de gota foi 3,9% entre
os adultos. A taxa de uso de terapia redutora
de urato em pacientes com gota foi de 33%
na andlise de dados de 2007 a 2014. Nesta
populacdo, a média da concentracdo sérica de
acido urico foi de 6.0 mg/dl no sexo masculino e

de 4,6 mg/dl no feminino?.

No Brasil, um estudo de populagdo entre
25 e 64 anos, estimou a taxa de hiperuricemia
em torno de 13,2%. Doencas relacionadas com a
produgdo excessiva de acido drico representam
menos de 10% das causas de hiperuricemia. A
excrecdo ineficiente de acido turico representa
mais de 90% dos casos, a qual é geralmente
atribuida a insuficiéncia renal por qualquer causa
ou uso de medicacdes que reduzem o clearance
renal de urato, como diuréticos tiazidicos ou de

alga, e baixas doses de aspirina®.

A hiperuricemia assintomatica é
reconhecida como estagio inicial na progressao
da forma classica de gota, precedendo a
apresentacdo de artrite inflamatéria aguda

ou cronica e dos tofos. Entretanto, estudos

epidemiolégicos demonstraram que a formacao
de tofos, artrite inflamatoria aguda, nefrolitiase
poracidourico e nefropatia cronica porurato sao
infrequentes, ocorrendo em cerca de um ter¢o
ou menos nos individuos com hiperuricemia

prolongada.

Fatores dietéticos que contribuem
para hiperuricemia incluem elevado consumo
de alcool, alimentos proteicos como carne
vermelha e frutos do mar, e elevada ingesta de
bebidas adogadas como refrigerantes e frutose.
Por outro lado, a ingestdo de produtos lacteos,

café e vitamina C parecem ter efeito protetor®.
Fisiopatologia

Acido ftrico (C5H4N403/AU) é um
acido fraco, pouco solivel e que representa o
metabdlito final das purinas. E produzido no
figado, a partir da quebra de mononucleotideos
de purinas ingeridas na dieta e produzidas
endogenamente pelo

organismo (figado,

intestino e mudsculos), em guanina e
hipoxantinas. Esses dois componentes sao
entdo metabolizados em xantinas, que sao
transformadas em 4acido urico pela acdo da
xantina-oxidase. A produ¢dao de acido durico
depende do balancgo entre a ingestao de purinas,
sua produc¢do intracelular e a reciclagem/
degradacdo que ocorre na via da xantina-
oxidase. Na maioria dos animais o acido urico é
ainda convertido em um metabdlito altamente
soluvel, a alantoina, via enzima uricase. No
entanto, seres humanos e primatas inativaram
o0 gene para producao de uricase ao longo de sua
evolucdo e, portanto, a concentracdo de acido
urico no organismo humano é perto do limite
de solubilidade, em torno de 6.4 - 6.8 mg/dL em
condi¢des ambientes (limite de 7mg/dL). Niveis
elevados de acido urico tendem a cristalizar e
gerar quadros de gota, litiase renal e processos

inflamatorios.
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Dieta rica em purinas, metabolismo
elevado de purinas, excesso de ingesta de alcool,
lise tumoral, anemia hemolitica, psoriase,
linfomas, convulsdes, exercicio em excesso
e rabdomidlise sdo algumas das causas de

hiperuricemia.

A excrecao de acido urico se da pelo trato
gastrointestinal, através da acao da microbiota
do trato gastrointestinal - cerca de um terco da
producdo diaria, e pelo trato urindrio - cerca
de dois tergos, principalmente na por¢ao S1 no
tubulo contorcido proximal.

A regulacdo renal do 4acido drico
envolve mecanismos de filtracdo glomerular,
reabsor¢cdo tubular, secrecdo tubular e
nova reabsorc¢do tubular. Tal mecanismo de
regulacdo resulta em uma taxa de excrecao de
10% do acido trico filtrado pelos glomérulos,
sendo 90% reabsorvido pelos tubulos renais.
Desbalancgos entre reabsor¢ao/secrecao geram

hiperuricemia.

Proteinas envolvidas na reabsorcdo de
acido urico incluem o transportador 1 de anion
urato (URAT1), transportador de anion organico
4 (OAT4) e transportador de glicose 9 (GUTT9),
enquanto proteinas envolvidas na secrecdo
sdo representadas pela OAT1, OAT3, proteina
4 de resisténcia multidroga (MRP4/ABCG4)
e proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP/ABCG2). GLUT9 age reabsorvendo AU e
glicose nas células tubulares. URAT1 promove
reabsor¢do de AU pela membrana apical das
células epiteliais do tubulo proximal. ABCG2
promove secrecdo de AU nas células epiteliais

do tubulo proximal.

Estratégias farmacolégicas incluem
a reducdo sérica de acido urico através da
diminuicdo de sua produgdo com a inibigcdo
da xantina-oxidase (alopurinol e febuxostat),

inibicdo da reabsor¢ao tubular de acido urico

com a inibicdo do URAT1 (probenecida) ou
pela metabolizacao do acido Urico em alantoina
pela acdo da uricase (rasburicase). Além disso,
o bloqueador do receptor de angiotensina,
losartana vem sendo usado com o objetivo de
diminuir niveis séricos de acido trico ao inibir o
URAT1, bem como antidiabéticos inibidores do
SGLT?2 pela agdo na GLUTO.

Mecanismos de lesdo renal pela hiperurice-
mia

Depédsito de cristais de urato
monossoddico. Estudos mostram que o plasma
se torna supersaturados com cristais de urato
monossodico quando a concentracao de acido
urico apresenta niveis maiores que 6.5 mg/dL®.
Nessas condi¢des acido urico e cristais de urato
se depositam em articulagdes, rins e outros
tecidos gerando lesao tecidual. Uma expressao
reduzida do BCRP/ABCG2 nas células epiteliais
tubulares promove depdsitos de cristais de
urato monossoddico no intersticio e epitélio
tubular resultando em danos renais. pH baixo
e niveis elevados de acido drico geram, a longo
prazo, formacdo de nefropatia obstrutiva e
suas complicacbes (infeccdo, sangramento e

hidronefrose).

Stress oxidativo. No interior das células
o AU se torna um proé-oxidante aumentando
a producdo de espécies reativas de oxigénio,
incluindo o anion superéxido (02-), H202 e
8-isoprostano. Elevacdo de tais substancias
promovem dano no DNA, producao, ativagado e
oxidacdo de citoquinas inflamatorias e apoptose

celular.

Disfuncao endotelial. O acido urico
promove notavel estimulo in vitro na expressao
de angiotensinogénio, enzima conversora de
angiotensina(ECA)enoreceptordeangiotensina
II, levando a proliferagdo e promoc¢do de

senescéncia, inflamagdo e apoptose endotelial.

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)

58



Hiperuricemia e progressao de doenga renal cronica
Além disso, o acido urico leva a disfuncao renal
diminuindo a producao de 6xido nitrico (NO) e

a atividade do 6xido nitrico sintetase endotelial.

Fibrose renal. A glomeruloesclerose e fibrose
tubulointersticial representam um processo
patolégico comum em pacientes com doenga
renal cronica, levando a declinio da fungao renal
e doenga renal em estagio final. Pacientes com
niveis elevados de acido Urico podem apresentar
disfun¢desrenaismaissérias,bemcomoalteraces
patolégicas mais graves, principalmente esclerose
glomerular segmental, fibrose intersticial e
atrofia tubular. A hiperuricemia moderada

gera arteriosclerose renal e hipertensao
glomerular com prejuizo na auto regulacao
renal, resultando em glomeruloesclerose. A
proliferacdo mesangial anormal e a producao
excessiva de matriz extracelular contribuem para
a glomeruloesclerose. O acido urico promove
ativacdo da cascata de inflamacdo (COX-2/
PGES-1/PGE2) gerando efeitos inflamatérios e
induzindo a producdo da matriz extracelular.
O A&cido drico também promove a transicdo
fibroblasto-miofibroblasto do tecido renal através
da ativacdo de vias do fator de crescimento beta
(TNF-B), do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) e da quinase regulada por
sinal extracelular (ERK). A ativagdo da via do fator
de crescimento beta (TGF-B) pelo AU promove
a transformagdo de células epiteliais em células
mesenquimais, um processo fisiopatolégico em
que as células epiteliais do tecido renal perdem
suas caracteristicas fenotipicas e adquirem
caracteristicas de células mesenquimais. Tais
células sdo responsaveis pela producao excessiva
da matriz extracelular renal, fundamental para a

progressao da fibrose intersticial’®.

Inflamacgaorenal - Induzida por cristais
de urato monossddico. A hiperuricemia induz
inflamagdo renal de maneira dependente de

cristais, tendo macrofagos como mediadores

chaves neste processo inflamatorio, promovendo
a fagocitose de depdsitos de cristais no
limen e intersticio renal. Ocorre producao
de quimiocinas com inducdo quimiotaxica de
células inflamatérias. Macréfagos também
sdo induzidos a produzir catepsinas (protease
lisossomal) e citoquinas proé-inflamatérias

como Interleucinas 1B, 18 e interferons.

Inflamacao renal induzida por acido
arico solavel. Estudos recentes sugerem que
o acido urico soluvel pode apresentar efeitos
pro-inflamatorios, através de varias vias
de sinalizacdo, independente da formacdo
de cristais®. Promove liberacdo de células
inflamatérias (linfécitos T e macroéfagos),
citoquinas inflamatérias como fator de necrose

tumoral alfa e interleucinas.

DISCUSSAO

A doenca renal crénica (DRC) é um
problema de satude publica com alta morbidade
e mortalidade. Vem acompanhada de
hiperuricemia importante devido a reducao do
clearance de urato que ocorre na progressao da
doenca e piora de funcao renal. Hiperuricemia
também ¢é associada a outras comorbidades
como hipertensdo, sindrome metabdlica
e doenca cardiovascular, porém a relacdo
causal entre a elevacao de AU, especialmente
hiperuricemia assintomatica, e progressdo da

doenca renal ainda é incerta.

Em amostras de biopsias renais e
de autopsias de pacientes renais cronicos
foi observada a presenca de depoésitos de
cristais de AU na medula renal, envolvidos
por infiltrado de macréfagos formando um
granuloma. Estes achados que entram no
dilema sobre a causalidade entre hiperuricemia
assintomatica, cristaliria por AU e doencga

renal cronica. Pequeno numero de estudos
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afirmam como verdadeiro o conceito de que a
hiperuricemia assintomatica contribui para
DRC e que a injuria renal induzida por cristais
de AU associados a infiltrado de macro6fagos M1
like pré-inflamatérios é o mecanismo de lesao

neste contexto.

Todavia, varios estudos multicéntricos,
randomizados, controlados nido encontraram
como efeito o retardo da progressio da
doenca renal crénica utilizando-se de terapias

redutoras de urato.

Em estudo experimental com ratos,
Sellmay et al.’® avaliam a relacdo causal entre
hiperuricemia e progressdao de doenca renal.
Foi realizada a inducdo de hiperuricemia e de
doenga renal cronica progressiva em ratos,
através da utilizacdo de uma dieta alimentar
enriquecida com inosina (nucleosideo do grupo
das purinas e precursor do AU associada a
exposicao ao acido aristoléquico, uma conhecida
nefrotoxina causadora de DRC ndo cristalina em
humanos e ratos. Observou-se o nivel sérico de
AU, uréia, creatinina e clearance de creatinina
em trés grupos de ratos. Os niveis iniciais de
AU de todos eram entre 4 e 6 mg/dl. Os ratos
foram divididos em 3 grupos: hiperuricemia
isolada (HU), acido aristoléquico com DRC
isolada (AAI), e um grupo com hiperuricemia
e DRC (HU + AAI). Ao final do 42° dia, o grupo
HU e HU+AII apresentavam niveis de acido
urico entre 12 e 20 mg/dl. HU per se nao foi
associada com cristaldria ou artrite gotosa. Foi
definida como hiperuricemia assintomatica, e
a presenca de HU ndo afetou a progressao da
nefropatia induzida pelo acido aristoléquico,
caracterizada pelo declinio da taxa de filtragao
glomerular, atrofia tubular e fibrose intersticial.
Logo, hiperuricemia persistente e elevada nao
afetou a progressao da DRC em ratos.

Nesse mesmo estudo, em um modelo de

nefropatia aguda por urato, foram analisadas

amostras renais de ratos para demonstrar que
hiperuricemia leve a moderada e cristaltria por
AU leva a disfuncdo renal, associada a injuria
tubular, inflamacao, infiltracao por macroéfagos
e fibrose. Dois grupos de ratos foram submetidos
a diferentes dietas: um grupo recebeu dieta
acidogénica enriquecida com inosina precursor
deurato (HU+CU), e outro grupo apenas inosina.
Foi constatado que, ap6s 32 dias, apenas o grupo
que recebeu dieta acidogénica mais inosina
(HU + CU) desenvolveu DRC, indicado pelo
aumento significante dos niveis séricos de ureia
e creatinina. Neste grupo, foi visto importante
cristaliria associada a depdsitos de cristais de
AU nas biépsias renais. Permaneceu saudavel o
grupo da dieta rica apenas em inosina. A dieta
acidogénica resulta em reduc¢do do pH urinario
ao promover a cristalizacdo do AU soluvel e o
desenvolvimento de nefropatia por cristais de

AU e urolitiase por AU.

Os rins do grupo HU+CU ao final de 32
dias eram pequenos em tamanho. O cortex
era palido e enrijecido, associado a depdsitos
brancos de cristais. Foi observado pela coloragao
PAS, injuria tubular difusa, granulomas de
cristais de AU e aumento do marcador de injuria
tubular KIM-1. Todos os granulomas apareceram
predominantemente na medula, com um espacgo
central com cristais de AU envolvidos por
células gigantes, e na analise temporal, estes
granulomas cristalinos se formaram apés a
instalacdo da fibrose intersticial e da DRC.
Todas essas lesdes envolveram a atividade de

macroéfagos pré-inflamatérios M1-like.

Neste contexto, este estudo avaliou qual
seria a resposta quanto a supressao do fenétipo
M1-like de macréfagos intersticiais, através da
ativacdo do receptor de adenosina A2 nos ratos
do grupo com hiperuricemia + DRC com 14 e 32
dias apds o inicio do experimento. Constatou-se

que a adenosina nao teve efeito sobre os niveis
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de AU, porém houve uma redugdo significativa
nas escorias nitrogenadas e aumento da taxa de
filtragao glomerular no 32°dia. A biépsia renal
revelou a existéncia de menos injdria tubular,
reducdo do nimero de granulomas e menos
fibrose intersticial, assim como a reducao de
células CD45. Assim, entende-se que a supressao
de macréfagos M1-like pela adenosina atenua
a formagdo de granulomas e a subsequente
progressdo da doenca renal crénica.

Em conclusao, este estudo tem relevancia
clinica para auxiliar no tratamento de paciente
com hiperuricemia assintomatica através de
terapias redutoras de urato. A hiperuricemia
assintomatica ndo afeta a progressao de DRC,
exceto se houver depositos de cristais de AU
nos rins, indicado pela presenca de cristaluria e
sinais de nefropatia cronica por AU'.

Nivel sérico elevado de AU tem sido asso-
ciado ao desenvolvimento de hipertensdo arte-
rial sistémica (HAS) e aterosclerose subclinica.
Varios mecanismos fisiopatolégicos vém sendo
explorados na tentativa de explicar a ligacao en-
tre HAS e AU.

O AU aumenta significantemente a
producao de espécies de oxigénio e angiotensina
Il e em niveis acima de 6 e 9 mg/dL induzem
senescéncia e apoptose de células endoteliais,
respectivamente. O stress oxidativo desempenha
papel importante no mecanismo de disfuncao
endotelial, protagonista no desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, hipertensao e
doencas com niveis séricos elevados de AU e
isso associa-se ao desenvolvimento de doengas
renais®.

Em estudo experimental com ratos,

foi visto que aqueles com hiperuricemia

apresentavam niveis elevados de renina
justaglomerular e niveis reduzidos de sintese de
oxido nitrico pela macula densa, além de lesao

tubulo-intersticial*?.

Acido trico elevado, quando tratar? Este
ainda é um tema de debate, devido as incertezas
se de fato hiperuricemia (HU) associa-se a um
aumento no risco de inicio e progressdao de
doenca renal cronica (DRC) e doenca renal em
estagio final. Varios estudos observacionais
mostraram uma associacdo linear entre
hiperuricemia e diversos desfechos como
albumintria, eventos cardiovasculares, eventos
renais e morte. No entanto nao esta claro se a
elevacdo de AU é fator causal na progressao de
doencga renal, se é um marcador indireto, ou os

dois.

Ha trés grupos de farmacos utilizados
para reduzir os niveis de AU; os inibidores da
xantina oxidase (X0), drogas uricosuricas
e agentes uricase. Dos inibidores da XO, o
alopurinol é a droga de primeira escolha para
o controle a longo prazo da HU, devido a sua
eficiéncia, baixo preco e perfil de risco bem
conhecido. Porém necessita de ajuste da dose
em pacientes com insuficiéncia renal ou terapia
diurética devido ao acimulo de oxipurinol e
ao aumento do risco de efeitos toxicos, como
manifestacdes gastrointestinais e sindrome de

hipersensibilidade?.

O febuxostate é um inibidor seletivo da
X0, sendo mais eficaz do que o alopurinol no
subgrupo com comprometimento da func¢do
renal e nao necessita de ajuste da dose na
insuficiénciarenal deleve amoderada. Os efeitos
colaterais incluem disturbios gastrointestinais
(nauseas, dispepsias, diarréia, constipacdo),
dores de cabeca, atividade elevada das enzimas
hepaticas e um pequeno aumento na taxa de
eventos cardiovasculares graves, o que impede a

utilizacdo em doentes com isquemia cardiaca®s.

J& os agentes uricosdricos como
benzobromarona sdo considerados terapia de
segunda linha para pacientes com hiperuricemia

e gota. Estdo associados com o aumento da
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cristaldria e urolitiase. Recomenda-se o
aumento da ingesta hidrica e manutencdo do pH
urindrio acima de 6.0 quando optado pelo uso
nos casos de gota. A probenecida é uma opcao
da mesma classe, considerada preferida como
primeira escolha entre os farmacos uricosurico
disponiveis nos Estados Unidos. Outras drogas
com acao uricosurica sao losartana, fenofibrato
e vitamina C, as quais entram como fatores de

risco para cristaldria e nefropatia®.

Agente uricase (rasburicase) é uma
enzima recombinante que converte o AU em
alantoina, metabdlito que é 5 a 10 vezes mais
hidrossolivel. Deste modo, 4 horas apds a
administracdo de rasburicase verifica-se uma
diminuicdo significativa dos niveis de AU.
Utilizada em doentes com insuficiéncia renal
ndo oliglrica é mais eficaz que o alopurinol na
correcdo da HU e recuperacdo da funcao renal.
Também ¢é utilizada para a sindrome de lise
tumoral induzida por quimioterapicos, porém
com possiveis reacdes de hipersensibilidade
graves. Em 2010, a FDA aprovou pegloticase
(Krystexxa) um recombinante suino da
uricase que, administrado por via intravenosa,
rapidamente reduz os niveis séricos de urato, e
é utilizada para minimizar a imunogenicidade,
e em casos de gota refrataria ao tratamento
convencional. Tem um elevado potencial de

reacdes adversas incluindo anafilaxia.

Na analise de artigos relacionados ao
tratamento, um estudo de metanalise e revisao
sistematica de Tsu-chen Lin et al., avaliou
a eficacia, efeito renoprotetor e seguranga
do febuxostat em paciente com DRC. Foram
incluidos 11 estudos com 1317 participantes,
e os resultados analiticos mostraram que
apresentou efeito redutor de AU superior ao
grupo placebo, porém ndo houve diferenga
estatistica entre os grupos em relacdo aos

biomarcadores de funcdo renal, incluindo

taxa e filtracdo glomerular e o nivel sérico de
creatinina. No entanto, posteriormente, esta
metanalise avaliou, subgrupos de paciente com
DRC estagio III e IV de 3 estudos, e constatou
que apds 6 meses de tratamento com febuxostat
em comparacao com grupo placebo, houve
uma significativa reducao sérica de creatinina,
afirmando um efeito renoprotetor neste grupo

especifico de pacientes'*.

Outros estudos prévios realizaram
revisdes sistematicas de ensaios randomizados
e controlados, tendo como tema terapias
redutoras de urato e efeitos na funcao renal.
Bose et al, analisaram 8 estudos com 476
participantes avaliando os efeitos do alopurinol
em paciente com e sem DRC, vendo que
alopurinol poderia retardar a sua progressao.
Kanji etal, também analisou 19 estudos com 992
participantes com DRC estagio Il a V e avaliou
efeitos da terapia uricoredutoras incluindo
alopurinol, benzobromarona, losartana,
anlodipino e rasburicase. Foi demonstrado uma
melhora significante na creatinina sérica e taxa
de filtracdo glomerular com alopurinol. Kim et
al. analisaram 4 estudos com 157 participantes
e avaliou o efeito de febuxostat comparado
com alopurinol, sendo visto um possivel efeito
renoprotetor mais efetivo com o primeiro. Su et
al. analisaram 16 estudos com 1211 pacientes
com DRC e os efeitos do alopurinol, pegloticase
e febuxostat e, demonstraram que o efeito na
reducdo de acido urico melhora a fung¢ao renal

em adultos com DRC'18,

AU elevado também estd associado
a aumento do risco de nefropatia diabética.
Doria et al. conduziram estudo duplo cego,
randomizado, em 16 centros dos Estados
Unidos, Canada e Dinamarca com o objetivo
de avaliar a diminuicdo do declinio de taxa de
filtracao glomerular em pacientes diabéticos
tratados com terapia redutora de acido turico
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(PERL). 267 pacientes com diabetes tipo 1
foram divididos em 2 grupos (alopurinol x
placebo) e avaliados por um periodo de 3 anos
e 2 meses. Ao final do estudo nao foi observado
beneficios significativos entre uso de alopurinol

e desfechos renais®.

Em outro estudo duplo-cego
randomizado abrangendo 31 centros na
Australia e Nova Zelandia (CDK-FIX trial), foi
avaliado se o uso de terapia de reducdo de
acido drico com alopurinol poderia atenuar
a declinio da taxa de filtracdo glomerular
de pacientes com doenc¢a renal crénica em
um periodo de 104 semanas. Neste trabalho
Sunil et al. dividiram, de maneira aleatéria,
pacientes com doenc¢a renal crénica estagio
III e IV em um grupo que recebia alopurinol e
outro grupo que receberia placebo (controle).

Como desfecho primario foi avaliado mudanca

CONCLUSAO

A doenga renal cronica (DRC) representa
um problema de saude publica com niveis
altos de morbidade e de mortalidade. Vem
acompanhada de hiperuricemia importante
devido a reducao do clearance de urato que
ocorrenaprogressdaodadoencaepioradefuncao
renal. A hiperuricemia também é associada a
outras comorbidades como hipertensao arterial,
sindrome metabolica e doenga cardiovascular.

Diversos sdo os mecanismos envolvidos
nalesdo renal gerada por niveis elevados de acido
urico (deposito de cristais de urato monossodico,
stress oxidativo, disfuncdo endotelial, fibrose
renal, inflamagdo). Ha trés diferentes tipos de
doencga renal relacionadas com a deposicdo de
cristais de urato: a nefropatia aguda por acido
urico, nefropatia cronica por urato e nefrolitiase
por acido urico.

Estudos experimentais recentes demons-
traram que a hiperuricemia isolada ndo foi as-

na taxa de filtracdo glomerular ao final de
104 semanas. Como desfecho secundario
foi avaliado queda de 30% e 40% na taxa de
filtracdo glomerular, doenca renal em estagio
final, morte por qualquer causa, pressao
arterial, albuminuria, niveis de Aacido urico,
eventos cardiovasculares, hospitalizacao
por qualquer motivo, qualidade de vida e
eventos adversos e reagdes medicamentosas.
Ao final de 104 semanas ndo se observou
diminuicdo na queda da taxa de filtragao
glomerular quando comparados o grupo que
recebeu alopurinol e placebo. Também nao foi
observada queda significativa de proteinuria,
da pressao arterial, doenca renal em estagio
final ou morte associada com o alopurinol.
Tais resultados foram consistentes com os

resultados de outros estudos®2..

sociada com cristaluria, artrite gotosa ou risco
para progressao de doencga renal. No entanto,
quando associada a cristaldria por acido urico,
a hiperuricemia pode induzir disfun¢do renal,
promover injuria tubular, inflamacao, infiltra-
¢do por macrofagos e fibrose.

Ainda existe discordancias entre estudos
recentes sobre a eficacia do tratamento de
hiperuricemia no que diz respeito a diminui¢cdo
da progressdo de doengca renal cronica,
divergindo entre os que dizem que nao existe
beneficio e os que viram existéncia de beneficio
nos casos de hiperuricemia associada a formacgao

de cristais de acidos uricos nos rins!®?-21,

Estudos adicionais sdo necessarios para
entender melhor o papel do acido trico na DRC,
especialmente em individuos com histérico
de gota, hiperuricemia basal e/ou atividade

elevada de oxidase de xantina plasmatica.
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RESUMO

Introducgao: O transtorno depressivo maior é uma condigdo prevalente, multidimensional e crénica, com altas taxas
de refratariedade aos tratamentos convencionais. Nesse sentido, diferentes modalidades terapéuticas tém sido
propostas para o manejo da depressio resistente ao tratamento, a exemplo dos métodos de neuromodulagdo, como
aeletroconvulsoterapia, estimulacdo magnética transcraniana repetitiva e estimula¢do do nervo vago, sendo o foco
do presente estudo. Objetivos: Conceituar a depressio refrataria e discutir sobre a eficacia das diferentes técnicas
de neuromodulagdo. Métodos: Realizada revisdo de literatura sobre a aplicagdo de técnicas de neuromodulagio no
tratamento da depressao refrataria, com consultasaartigos do periodo de 2003 a 2019 indexados nas bases de dados
do PUBMED e Google Scholar, incluindo estudos randomizados, controlados por placebo e metandlises nas linguas
inglesa e francesa. Conclusdo: A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva tem adquirido popularidade
crescente devido a seguranca, efetividade e menor risco de efeitos adversos, apesar de poucos estudos a evidenciar
seus beneficios a longo prazo. Ainda assim, a eletroconvulsoterapia continua ocupando seu papel de destaque nos
casos que exigem resolucdo aguda (como catatonia, tentativa de suicidio) e depressdo psicética. A estimulacao do
nervo vago, inicialmente utilizada no tratamento da epilepsia refrataria, tem evidenciado resultados satisfatérios
na remissao dos sintomas depressivos a longo prazo.
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ABSTRACT

Introduction: Major depressive disorder is a prevalent, multidimensional and chronic condition with high
refractoriness rates to conventional treatments. Different therapeutic modalities have been proposed for the
management of treatment resistant depression, such as neuromodulation methods: electroconvulsive therapy,
repetitive transcranial magnetic stimulation and vagus nerve stimulation. Objectives: Define refractory
depression and discuss the effectiveness of different neuromodulation techniques. Methods: A literature review
was conducted on the application of neuromodulation techniques in the treatment of refractory depression, using
articles from 2003 to 2019 indexed in the PUBMED and Google Scholar databases, including randomized, placebo-
controlled studies and meta-analyzes in English and French languages. Conclusion: rTMS has gained increasing
popularity due to safety, effectiveness and lower risk of adverse effects, despite few studies showing its long-term
benefits. ECT continues to play a prominent role in cases requiring acute resolution (such as catatonia, suicide)
and psychotic depression. VNS, initially used to treat refractory epilepsy, has shown satisfactory results in the
remission of long-term depressive symptoms.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM)
¢ uma condi¢cdo prevalente, multidimensional
e cronica, que em geral tem inicio antes dos
30 anos de idade. Dados provenientes da
Organizacdo Mundial de Sadade (OMS) de
2015 apontam que 322 milhdes de pessoas no
mundo sdo afetadas, com prevaléncia mundial
estimada de 4,4%. Entre 2005 e 2015, o nimero
de casos diagnosticados cresceu em cerca de
18,4%. No cenario nacional, 5,8% da populacao
¢ acometida pela doenga, totalizando 11,5
milhdes de brasileiros. Segundo os dados da
OMS, o Brasil é o pais com maior prevaléncia
de depressdao da América Latina e o segundo
com maior prevaléncia nas Américas, superado

apenas pelos Estados Unidos (5,9%)".

Dados epidemioldgicos revelam ainda
maior risco de depressao em mulheres. Em uma
revisdo sistematica de estudos epidemiolégicos
predominantemente realizados no século
passado, as mulheres tiveram, em média, duas
vezes mais probabilidades de ter um episédio

depressivo do que os homens?.

Em termos de incapacidade, o TDM tende
a causar repercussoes negativas em diversas
areas de funcionamento social, como educagao,
estabilidade de relacionamentos, emprego e

desempenho financeiro?.

E importante mencionar que o desafio ao
se descrever a epidemiologia dos transtornos
de humor, particularmente do TDM, esta dire-
tamente relacionado as constantes mudancas
nos critérios diagndsticos usados na pratica cli-
nica, notadamente em decorréncia da evolucao
dos sistemas de nomenclatura da psiquiatria ao

longo dos anos*.

O termo depressdo é relativamente novo,
tendo sido usado pela primeira vez em 1680,

para designar um estado de desanimo ou perda

de interesse. O desenvolvimento do conceito de
depressdo emergiu com o declinio das crengas
magicas e supersticiosas, que relacionavam
o adoecimento fisico e mental a uma entidade

divina para a etiologia de todos os males*.

Atribui-se a Hipo6crates e aos seus
seguidores a transicdo da compreensdo da
doeng¢a em seu sentido amplo - antes centrada
em elementos sobrenaturais - passando para
a utilizacdo de argumentos e terminologia
cientificos, com base no conceito e teoria
dos quatro fluidos (bile, fleugma, sangue e
bile negra). Segundo Hipocrates, as doencgas
surgiriam a partir do desequilibrio entre esses
fluidos e o modelo dos quatro humores (colérico,
fleugmatico, sanguineo e melancélico), o que
explicaria aregulacdo das emocoes e a formagao
do carater dos individuos. Fundamentado nesse
modelo, Hip6crates foi o pioneiro em descrever
e nomear a melancolia (melan - negro e cholis -
bile), entendendo que a intoxicacdo do cérebro
pela bile negra seria responsavel pelo quadro
clinico da falta de animo, aversdo a comida,
inquietacdo, irritabilidade, medo ou tristeza
por longo periodo. Na época, os tratamentos
indicados eram plantas medicinais e purgantes

para eliminar a bile negra*.

Idade Média, o

pensamento greco-romano ¢é abandonado

Com o inicio da
e substituido por uma visdo religiosa, que
compreendia os transtornos mentais sob uma
perspectiva dualistica, que atribuia o estado
de doenc¢a mental a demonologia da época. O
termo acidia (palavra de origem grega que
significa “estado de descuido”) foi introduzido
para designar um estado de negligéncia e
enfraquecimento, de modo a ser incluida entre
os sete pecados capitais e, portanto, sujeito a
peniténcia na época*.

A partir do final da Idade Média e do
inicio da Idade Moderna consagra-se o inicio
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de um movimento social, cultural e intelectual
- o Renascimento - no qual o pensamento
medieval é convertido em uma visdao humanista
e a doenca mental passa a ser compreendida
prioritariamente a partir de uma perspectiva
biolodgica, filosdfica e psicolégica. A alquimia é
substituida pela quimica e os humores, pelos

nervos*.

Em meados do século XIX, o termo
melancolia se torna obsoleto, e, o termo
depressao, por sua vez, emerge definitivamente
e se consolida nas décadas seguintes como
condicdo clinica independente. Desde entdo, o
conceito de depressao evoluiu, fundamentado
na investigacdo cientifica e na observacdo

clinica que regem a pratica médica*.

Na década de 1950, registrou-se uma
verdadeira revolucdo na psicofarmacologia e na
psiquiatria com a introdugao, na pratica clinica,
dos principais grupos de agentes psicoativos
utilizados até os dias atuais. A descoberta
dos efeitos antidepressivos da iproniazida
(um tuberculostatico e inibidor da enzima
monoamino-oxidase - IMAO) e da imipramina
(molécula triciclica com propriedades anti-
histaminicas, anticolinérgicas, sedativas
e com efeito antidepressivo descoberto
acidentalmente) marcou uma nova era no
tratamento da depressdo e possibilitou a
desejavel reaproximag¢do da psiquiatria com a
neurobiologia e, assim, com as demais areas da

medicina*.

Em 1974,

serotoninérgica da depressdao, um grupo de

baseado na hipotese
pesquisadores desenvolveram uma molécula
capaz de inibir de forma seletiva e potente
a recaptacdo de serotonina, a fluoxetina.
Surgiu, assim, o primeiro inibidor seletivo
de recaptacdao de serotonina, uma classe de
antidepressivos que popularizou o tratamento

farmacologico da depressao devido ao melhor

perfil de tolerabilidade quando comparado aos

IMAOs e antidepressivos triciclicos (ADTs)*.

Apesar do grande arsenal terapéutico
existente atualmente para o TDM, sabe-
se que as taxas de remissdo em cenarios
clinicos do “mundo real” sio modestas, como
demonstra o estudo STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression),
com taxas que variam entre 10% a 28%.
Diversos fatores podem estar associados a
resisténcia ao tratamento antidepressivo,
como: histéria familiar de transtorno de humor,
idade precoce de inicio dos sintomas, presenca
de estressores psicossociais, comorbidades
psiquiatricas ou clinicas ndo tratadas, aspectos
farmacogenéticos, auséncia de resposta ao
primeiro antidepressivo, episédios recorrentes

e gravidade do quadro®.

Varios ensaios clinicos randomizados
empregam diferentes definicdbes para a
depressao resistente ao tratamento (DRT). A
mais utilizada atualmente baseia-se no conceito
de ndo resposta ao tratamento por tempo
adequado, com pelo menos dois antidepressivos
de classes distintas. Esse critério é o mesmo
utilizado por agéncias regulatdrias, como a
norte-americana Food and Drug Administration
(FDA) para a aprovagdo de estratégias de
tratamento para DRT®.

Diferentes modalidades terapéuticas
tém sido propostas para o manejo da DRT,
dentre as quais: estratégias farmacoldgicas
(combinacdo/troca de antidepressivos e
estratégias de potencializacdo), medicamentos
complementares e alternativos/nutracéuticos
(como a suplementacdo de L-metilfolato),
além de métodos de neuromodulacdo, como
a eletroconvulsoterapia (ECT), estimulagdo
magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e
estimulagdo do nervo vago (ENV), sendo esta
ultima abordagem um dos focos do presente

estudo®.
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OBJETIVO

Discutir sobre a eficicia das diferentes
técnicas de neuromodulacao (ECT, EMTr e ENV)
na depressao resistente ao tratamento (DRT).

METODOS

Realizada revisdo de literatura sobre a
aplicacdo de técnicas de neuromodulacdo no
tratamento da depreso refrataria, utilizando
artigos do periodo de 2003 a 2019 indexados
nas bases de dados do PUBMED e Google
Scholar, através das seguintes palavras -
chave: depressao refrataria, neuromodulagao,
tratamento, eletroconvulsoterapia, estimulacao
magnética transcraniana repetitiva, estimulacao

do nervo vago.

Os seguintes critérios de inclusao
foram estabelecidos: estudos randomizados,
controlados por placebo e metanalises nos
idiomas inglés e francés, que comparavam as
diferentes técnicas de neuromodulacdo no
tratamento da depressdo refrataria unipolar

e/ou bipolar.

Foram excluidos os artigos que abordavam
as técnicas de neuromodulacdo em pesquisas
com animais, transtornos psiquidtricos que
ndo incluiam depressdo unipolar e bipolar e

transtornos nao psiquiatricos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Modalidades de estimula¢do cerebral nao
invasivas

Convulsiva

A eletroconvulsoterapia (ECT) foi
desenvolvida em Roma, por Ugo Cerletti
e Lucio Bini no ano de 1938, a partir do
aperfeicoamento de métodos anteriores, com
destaque para o método introduzido por
Meduna na Hungria. Ladislas Meduna, médico

e pesquisador dos cérebros dos individuos

acometidos pelos dois principais transtornos
atendidos pelos psiquiatras da época (epilepsia
e esquizofrenia), observou um antagonismo
biolégico entre as duas doengas. A hipotese era
a de que crises convulsivas poderiam minorar
os sintomas da esquizofrenia. Seguindo esse
principio, diferentes substancias (como a
canfora e o cardiozol) foram testadas com
0 objetivo de induzir crises convulsivas e
minimizar ossintomas daesquizofrenia. Porém,
diante dos efeitos colaterais intoleraveis e
indesejaveis com tais substancias, novas buscas
foram essenciais para o desenvolvimento da

convulsoterapia®.

A solucdo foi encontrada em Roma,
no laboratorio de Ugo Cerletti, a partir de
pesquisas sobre a inducdo de convulsdes por
meio da eletricidade. A primeira aplicacdo
do estimulo elétrico registrada em humano
ocorreu em 11 de abril de 1938, e apo6s 11
sessdes, 0 paciente que se encontrava em
quadro psicotico agudo, evoluiu com remissdo
completa dos sintomas. O sucesso do método
foi garantido pela sua eficicia e auséncia
de efeitos colaterais descritos com agentes
farmacolégicos anteriores. Nascia, assim, a

eletroconvulsoterapia®.

Desde entdo, o método passou por
diversos aprimoramentos, como a introdugdo
da anestesia geral, com miorrelaxamento, a
monitorizagdo das crises e o surgimento das
ondas de pulso breve e ultra-breve a fim de

reduzir efeitos colaterais®.

by

Quanto a técnica propriamente dita,
sdo utilizados dois eletrodos de estimulacao
posicionados na cabeca do paciente. Existem
dois principais posicionamentos: o bilateral e o
unilateral. Habitualmente, quando se falaem ECT
bilateral faz-se referéncia ao posicionamento
bitemporal (ou bifrontotemporal) e a ECT

unilateral estd comumente relacionada ao
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posicionamento de d’Elia (com um dos eletrodos
na regiao frontotemporal e o outro tangencial

ao vértex)®”.

A elucidagdo dos mecanismos pelos
quais a ECT age sobre o sistema psicobiolégico
humano ainda se mantém incompleta. Ha varias
teorias na tentativa de explicar a eficacia do
método para diferentes transtornos mentais.
Dentre elas, ha a teoria anticonvulsivante que
propdeaexisténciade um mecanismo intrinseco
e auto limitante segundo o qual as crises
convulsivas estariam envolvidas com os efeitos
antidepressivos observados. Tal fato é atribuido
ao aumento dos niveis de neurotransmissores
inibitérios, particularmente o 4cido gama-
aminobutirico - GABA - que esta presente em
niveis reduzidos em pacientes com depressao’.
A teoria da generalizacdo da crise convulsiva
atribui a eficacia clinica do método quanto maior
for a abrangéncia de estruturas diencefalicas,
subcorticais. A teoria neuroenddcrina, por
sua vez, sugere que a ECT age corrigindo
disfungdbes no eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, principalmente no que concerne
aos niveis elevados de cortisol em pacientes
melancélicos e com resultados anormais
nos testes de supressdo pela dexametasona’.
Alguns trabalhos evidenciam uma queda
nas concentragdes dos niveis de cortisol com
o uso de ECT em série, o que poderia estar
relacionado ao seu papel como regulador do
eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal. Permanece
incerto, no entanto, se o hipercortisolismo é um
epifendmeno ou se contribui diretamente para a
sintomatologia depressiva e para as alteragdes

bioquimicas observadas na depressio maior®.

A hipercortisolemia associada a
depressdo e a possibilidade de sua reversao
decorrentes dos efeitos neurotréficos da ECT
sobre algumas regides cerebrais, como o

hipocampo, alerta para outra teoria relacionada

a neurogénese hipocampal. A hipotese consiste
no aumento da expressao do fator neurotrofico
(BDNF),
relacionada a sobrevivéncia e ao crescimento

derivado do cérebro proteina
de novos neuronios, com consequente eficacia

antidepressiva em pacientes tratados com ECT’.

Até a década de 1970, a ECT tinha
suas indicagdes clinicas pouco definidas. Era
indicada primariamente para transtornos
depressivos. Estudos subsequentes de eficacia
passaram a indicar o método para quadros
como mania, catatonia, sindrome neuroléptica
maligna, estados epilépticos e doenca de
Parkinson. Porém, até os dias atuais os
transtornos de humor ainda sao a principal

indicagao, seguidos pela esquizofrenia’.

Os principais fatores para a indicagdo de
ECT ainda estdo baseados na refratariedade aos
psicotrépicos, na gravidade da sintomatologia
clinica e na cronicidade dos casos - embora
este ultimo dificulte a resposta ao ECT, como
ja comprovado em diversos estudos. Apesar de
nao possuir contra-indicagdo formal e absoluta,
a ECT pode apresentar riscos aumentados de
acordo com as comorbidades presentes, as quais
exigem cuidados especiais, como é o caso de
pacientes com fung¢do cardiaca comprometida
(nas arritmias crénicas ou insuficiéncia
cardiaca congestiva), pacientes asmaticos
(pelo risco de bronco espasmo consequente
a anestesia geral), pacientes com aneurismas
intracerebrais (medidas agressivas devem ser
usadas para prevenir picos de hipertensado
durante as convulsodes) e pacientes com lesdes
cerebrais expansivas ou episodio recente de

acidente vascular encefalico®1°.

Apesar da eficacia e da confiabilidade do
meétodo, a ECT ainda é vista como o tratamento
mais polémico e estigmatizante existente
na medicina. Parte da polémica tem origem

na ignorancia midiatica e no mau uso que a
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técnica sofreu ao longo da histéria. Nesse

sentido, novos tratamentos surgirdo, mas por

ora, a ECT mantém sua aplicacdo e eficacia

clinicas consolidadas no arsenal terapéutico
P

psiquiatrico’.

Nao convulsiva

Estimulacdo magnética transcraniana (EMT)

A estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) é baseada no principio de inducao
eletromagnética, descoberto por Michael
Faraday em 1838. Pesquisas sobre os efeitos
de campos magnéticos no sistema nervoso
central e periférico datam do século XIX, porém
somente em 1985 Barker et al. foram capazes de

executar a EMT no cértex motor em humanos!®.

A técnica consiste na utilizacdo de uma
bobina pequena - que recebe uma corrente
elétrica alternada extremamente potente -
sobre o cranio humano na regidao do coértex
cerebral. A mudanga constante da orientagdo
da corrente elétrica dentro da bobina é capaz
de gerar um campo magnético que atravessa
alguns materiais relativamente isolantes como
a pele e os ossos. Esse campo magnético gera
uma corrente elétrica dentro do cranio capaz
de despolarizar neuronios e gerar potenciais
de acdo. Tal é o caso da resposta muscular no
membro contralateral seguido da aplicacdo da
EMT sobre o cortex motor. Da mesma forma,
quando a EMT é aplicada sobre outras regioes
do cortex cerebral, os resultados irdo depender
da funcdo da area escolhida, logo, efeitos

cognitivos e emocionais sdo possiveis!2.

Os instrumentos utilizados para gerar os
pulsos necessarios a fim de produzir estimulos
intracranianos sao constituidos basicamente de
duas partes: um gerador de pulsos de corrente
e uma bobina, responsavel por transformar
o pulso de corrente em um pulso de campo

magnético (com intensidade tipica de 1 tesla). Os

estimuladores e bobinas produzidos atualmente
desenvolvem cercade 1.5a 2 Tesla (T) na face da
bobina e foram projetados para ser capazes de
ativar neuronios corticais em profundidades de
1.5a 2 cm dentro do escalpo’®. Dois formatos de
bobinas sdo mais comumente usados, a bobina
em figura de oito e a bobina circular (Figura 1).
A primeira fornece uma estimulacdo mais focal,
permitindo um mapeamento amplo e detalhado
da representacdo cortical. A segunda induz
um campo elétrico amplamente distribuido
permitindo uma estimulacao bihemisférica. Do
ponto de vista pratico, o que se busca, entdo,
é produzir um pulso de campo magnético o
mais intenso e localizado possivel, de forma a
conseguir atuar emregides especificas do corpo.
Nesse sentido, acredita-se que a modulagdo na
excitabilidade cortical seja a responsavel pelos

efeitos terapéuticos dessa técnica'®.

il \J

Técnica de estimulagdo magnética

Figura 1:
transcraniana. (A) Bobina circular. (B) Bobina em
figura de 8

As mudangas resultantes da terapia com
EMT podem durar além do tempo de estimula-
¢do, principalmente devido aos processos de
plasticidade sindaptica, fornecendo grandes pers-
pectivas para o tratamento de doengas neuropsi-
quidtricas, tais como: transtorno bipolar, trans-
torno obsessivo compulsivo, esquizofrenia e
depressdo. Também existem estudos mostrando
perspectivas no tratamento da dor cronica, aci-
dente vascular cerebral (AVC) e Doencga de Pa-
rkinson. A presenca de marcapassos, implantes
metadlicos intracranianos (como clipes de aneu-
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rismas) ou outros dispositivos eletronicos im-
plantaveis é considerada contraindicagdo para
a terapia, uma vez que pode ocorrer dano aos
seus componentes internos. Os efeitos colate-
rais relacionados ao procedimento sdo raros e
muitas vezes auto limitantes, como a presenga
de cefaleia tensional e pequenos espasmos mus-
culares no local da estimulagao'.

Existem basicamente trés formas de se
aplicar o estimulo gerado pelo campo magnético
ao cortex cerebral: pulso simples, pulso pareado
e estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva (EMTr). Pulsos simples podem ser
usados para mapeamento do cértex motor e
estudo do tempo de conducdo do estimulo. Ja
os pulsos pareados sdo utilizados para realizar
parametros de avaliacdo neurofisiologica
(sobretudo na avaliacao da fisiologia cerebral
p6s-AVC e em pacientes com dor crénica). Por
fim, a EMTr, constitui-se de multiplos estimulos
aplicados na forma de trens de alta freqiiéncia,
quando os pulsos ocorrem numa frequéncia
superior a 1Hz, e de baixa frequéncia ou

lenta, quando igual ou inferior a 1Hz".

A EMT é uma ferramenta de estimulacdo
cerebral eficaz por ser uma das poucas
técnicas ndo invasivas e com bom perfil
de efeitos colaterais. Estudos de imagem
funcional e eletroencefalograma durante
a EMT poderiam ajudar a esclarecer as
principais vias neuronais disfuncionais nos
transtornos neuropsiquiatricos e, dessa forma,
aprimorar o conhecimento de neurociéncia e
informar o melhor método para tratar esses
transtornos's.

Modalidade de estimulacao cerebral invasiva
Estimulacao do nervo vago

A estimulagdo do nervo vago (ENV)
consiste no implante de um gerador de pulsos
elétricos programaveis, que é cirurgicamente
inserido abaixo da pele no térax, ligado a

eletrodos que sdo conectados ao nervo vago

cervical esquerdo (Figura 2). O nervo vago é
um nervo craniano que consiste de fibras que
transmitem impulsos nervosos da periferia
para o cérebro. A acdao do nervo vago gera
um estimulo no nucleo do trato solitario,
que por sua vez, permite modular multiplas
regioes corticais e subcorticais do cérebro. A
técnica foi originalmente aprovada em 1997
para o tratamento da epilepsia resistente a
medicamentos, e, em 2005, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o procedimento
para tratamento complementar na depressao
recorrente ou cronica em pacientes adultos que
apresentaram falhas de resposta a pelo menos

quatro tratamentos com antidepressivos'e.

Figura 2: Estimulacdo do nervo vago

Quando comparado as cirurgias ressec-
tivas classicas, trata-se de um procedimen-
to extracraniano, de menor porte cirurgico e
anestésico. A caracteristica do estimulo elé-
trico varia de acordo com a programac¢ao dos
parametros aplicados. Estes consistem em
corrente (miliampere, mA), pulso (microse-
gundos, pseg), frequéncia (hertz, Hz), periodo
ligado (segundos) e periodo desligado (minu-
tos). Os eventuais efeitos, benéficos ou nao, sao
totalmente reversiveis com o desligamento do
aparato'.

Os efeitos adversos mais comuns apos
um ano da ENV para o tratamento da depressao
resistente sdo: alteracdo na voz (69,3%),
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dispneia (30,1%), dor (28,4%) e tosse aumentada
(26,4%). Alteragao navoz e tosse aumentada sao
os efeitos diretos da estimulacao ativa do nervo
vago, que podem melhorar imediatamente
desativando a estimulagdo. As taxas relatadas
de eventos psiquiadtricos adversos graves
incluiram suicidio ou tentativa de suicidio
(4,6%) e tratamento emergente de hipomania
ou mania (2,7%). Algumas metanalises
evidenciaram taxa média de 31,8% de resposta
em pacientes com depressdo refrataria que
foram submetidos a ENV. Por este motivo, o
procedimento ainda é considerado terceira
linha e nivel 3 de evidéncia no tratamento de

depressao refrataria®’.

Comparacao entre os métodos de neuromo-
dulacao nos pacientes com DRT

Alguns trabalhos foram publicados
avaliando a eficacia entre os métodos de ECT
e EMTr no tratamento de pacientes com DRT.
Neste contexto, uma metandalise de 2016
selecionou 29 ensaios clinicos randomizados,
dos quais 23 comparavam a EMTr com placebo e
6 comparavam a EMTr com a ECT, constatando-
se que a EMTr foi superior ao placebo nas
taxas de resposta (25% x 12%) e remissao
(17% x 7%). Por outro lado, neste mesmo
estudo, a ECT mostrou-se superior quando
comparada a EMTr nas taxas de resposta
(66,1% x 37,5%) e remissao (51,7% x 35%). O
aumento do beneficio nas taxas de remissao e
resposta foi de 15% e 29%, respectivamente,
favorecendo a ECT!. Apenas alguns estudos
forneceram dados referente ao seguimento
dos pacientes. Destes, trés ndo relataram
diferenca entre EMTr e tratamento simulado
apo6s 3 ou 4 meses de acompanhamento, e um
relatou que houve recaida em cerca de metade
dos pacientes que responderam ao tratamento,
apesar de administracdo de medicamentos

antidepressivos apds o ultimo tratamento com

EMTr?8,

Na metanalise de Berlim et al., os dados
de sete ensaios clinicos randomizados foram
reunidos e verificou-se que 52% dos pacientes
que receberam ECT alcangaram remissdo em
comparacgao aos 33% que receberam EMTr. Ao
mesmo tempo, ndo houve diferencga nas taxas de
desisténcia em ambos os grupos de tratamento.
Os autores concluiram que a ECT foi mais
efetiva que a EMTr no tratamento de depressao

resistente®.

Em outra metandlise a ECT pareceu
ser mais eficaz que a EMTr de baixa e alta
frequéncias nas taxas de remissdo e resposta
do tratamento de depressdo resistente. A
superioridade da ECT foi mais pronunciada
em pacientes com depressdo psicotica. No
entanto, na mesma analise, a EMTr de alta
frequéncia foi igualmente eficaz a ECT na
depressdo nao psicdtica. Ao se observar o nivel
de evidéncia disponivel atualmente, parece que
a ECT continuara mantendo sua importancia no
tratamento de pacientes gravemente doentes
(suicida, psicotico ou catatonico) e a EMTr
pode ser uma opc¢do eficaz para o restante dos
pacientes®.

Em relacdo ao tempo de tratamento e
resposta clinica, dois estudos de ECT relataram
resultados apés 6 meses de acompanhamento.
O estudo de Eranti et al. mostrou taxa de
remissdo relativamente mais alta nos 6 meses
de acompanhamento da ECT do que a EMTr
(27,3% versus 16,7%) e relatou que 50% dos
pacientes tiveram recidiva nos primeiros 6
meses. Os estudos de Grunhaus et al e Dannon
etal ndo mostraram diferenca entre ECT e EMTr
no seguimento de 3 ou 6 meses, mas a taxa de
recidiva foi menor no grupo ECT. O nimero de
sessoes no grupo tratado com EMTr variou de
10 a 20 sessoOes, e o0 nimero médio de sessoes

no grupo tratado com ECT variou de 6,2 a 10,25
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sessOes?!24,

Ainda para avaliar eficadcia entre os

diferentes métodos de neuromodulagdo,
foi publicada uma revisdao sistematica que
comparou a ECT com 3 modalidades distintas
de EMTr (estimulagdo bilateral, cortex pré-
frontal direito e cértex pré- frontal esquerdo),
que incluiu 25 estudos com um total de 1288
participantescom TDM. Osresultadossugeriram
que a ECT foi considerada o tratamento mais
eficaz, embora com menor aceitagdo, menor
tolerabilidade e maior risco de abandono
terapéutico. Ja4 a EMTr bilateral demonstrou
ser a melhor escolha entre os quatro métodos,
com melhor balan¢o positivo entre eficacia e
tolerabilidade. Além disso, esse ultimo método
demonstrou efeitos terapéuticos sinérgicos
através da reversibilidade da hipofung¢ao no
cortex pré-frontal esquerdo e hiperfun¢do no

cortex pré-frontal direito’.

Referente ao uso da EMTr isolada em
pacientes com DRT, foi publicado um ensaio
clinico randomizado e controlado por placebo
queavaliou aeficaciada EMTrsobre o cortexpré-
frontal dorsolateral esquerdo em 301 pacientes
com diagnéstico de TDM. Evidenciou-se melhora
da sintomatologia depressiva apds 4 semanas
de tratamento, sendo corroborado por escalas
de avaliagdo como a Hamilton e Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS). A
estimulagdo de alta frequéncia no cortex pré-
frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo alivia os
sintomas depressivos, enquanto a estimulacao
de baixa frequéncia no CPFDL direito ajuda a
aliviar os sintomas de depressdo e ansiedade.
Isso foi validado por uma série de casos em que
os efeitos da EMT em ambos os lados do cortex
pré-frontal foram avaliados em 16 individuos

saudaveis com idades entre 24 e 75 anos?°-2°,

Pesquisadores compararam e analisaram
a existéncia de alguma diferenca na eficacia

da EMTr aplicada ao CPFDL esquerdo versus

direito. Em sua analise, Chen et al. reuniram
os dados de oito ensaios clinicos randomizados
e descobriram que a EMTr de alta e baixa
frequéncias aplicadas sob DLPFC esquerdo e
direito, respectivamente, foram igualmente
eficazes. No entanto, a incidéncia de efeitos
colaterais, incluindo convulsoes, foi menor com

a EMTr do lado direito de baixa frequéncia?’.

Gaynes et al. concentraram sua
metandlise no papel da EMTr na depressao
resistente ao tratamento. Avaliaram 18
estudos que compararam a EMTr com o
tratamento controlado por simulacdo em
pacientes que ndo responderam a dois ou mais
antidepressivos. Puderam concluir com uma
alta forca de evidéncia de que a EMTr produziu
uma diminuicdo significativa na Escala de
Avaliacdo de Depressao de Hamilton (HDRS) e a
probabilidade de resposta foi mais de trés vezes
quando comparada aos pacientes em controle
falso. Além disso, os pacientes em EMTr tinham
cinco vezes mais probabilidades de alcangar

remissao?s.

Em alguns contextos particulares,
como na depressdo periparto, também tem
sido estudado o emprego das técnicas de
neuromodulacdo, notadamente da EMTr.
Uma revisdao sistematica recente observou
que esta modalidade terapéutica fornece
energia padronizada de forma segura e ndo
invasiva, diferentemente do que ocorre com
as medicagdes antidepressivas, que estdo
associadas a malformacgdes cardiacas no feto,
hipertensao pulmonar persistente e maior
numero de admissdes em unidades de terapia
intensiva. A remissdao clinica foi alcancada
em 27,3% das participantes tratadas com
EMTr ativa, em compara¢dao com 18,2% das
participantes tratadas com simulacdo®. O
tratamento com EMTr ndo foi associado a

diminuicdo do desenvolvimento cognitivo ou
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motor, no entanto, um atraso percebido no
desenvolvimento da linguagem foi relatado
pelas maes de criancas expostas a EMTr intra-
utero em comparag¢ao com aquelas em gestacdes
saudaveis. No entanto, é improvavel que isso
esteja relacionado a EMTr, pois os atrasos
relatados foram comparaveis a uma amostra
de criancgas cujas maes tiveram depressdao nao
tratada durante a gravidez. Por tais motivos,
ainda nado esta claro se a EMTr deve ser

considerada na depressao bipolar periparto®.

O papel da ECT no tratamento da
depressdo grave, depressao psicética, depressao
com auto-agressao ou depressao resistente ao
tratamento é bem estabelecido. A ECT continua
sendo o tratamento de escolha em todos os
pacientes em que ha necessidade de resposta
precoce devido ao risco de danos a si préprio ou
a catatonia. Nenhuma discussao sobre a eficacia
da EMTr na depressao deve ser significativa sem
discutir sua compara¢do com a ECT?®. Hansen
et al. compararam a EMTr de baixa frequéncia
aplicada ao CPFDL direito com a ECT em 60
pacientes, em um estudo randomizado. A taxa
de remissao parcial foi maior em 26% no grupo
da ECT. No entanto, os pacientes que receberam
ECT tiveram mais efeitos colaterais cognitivos
em comparagao com aqueles que receberam
EMTr262°,

Em relacdo a Estimulacao do nervo vago
(ENV), as recentes diretrizes internacionais,
como a Associacdo Americana de Psiquiatria e
o CANMAT (Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments) sugerem-na como proposta
de tratamento para pacientes deprimidos que
ndo responderam a pelo menos 4 terapéuticas
bem conduzidas. Essa técnica é considerada
nivel Il de evidéncia tanto na fase aguda
como na fase de manutencao do tratamento.
O efeito antidepressivo da ENV é progressivo

e cumulativo, ocorrendo apenas entre 6 e 12

meses de tratamento e requerendo pelo menos

2 anos para ser totalmente avaliado?'.

O estudo mais importante até o
momento, tanto em numero de participantes
quanto em relacdo a duraciao de seguimento
clinico, foi publicado em 2017. Trata-se de
um estudo envolvendo 795 pacientes com
um seguimento por 5 anos e que comparou a
combinacao de ENV a Terapia Medicamentosa
habitual (TMH) com a TMH isolada. Os
pacientes incluidos tinham mais de 18 anos,
apresentavam depressao por mais de 2 anos ou
tiveram pelo menos 3 episddios caracterizados
por sintomas depressivos, sendo que o episédio
depressivo atual nao havia tido resposta a
pelo menos 4 tratamentos antidepressivos
(incluindo farmacoterapia, psicoterapia e
ECT). As taxas de resposta e remissdao com a
ENV foram superiores as taxas da TMH apenas
(67,6% e 43,3%, respectivamente, contra 40,9%
e 25,6%). Além disso, a duragdo da remissao foi
duas vezes mais importante no tratamento com
ENV comparado ao grupo de pacientes que nao

recebeu ENV (40 meses contra 19 meses)*2.

Na metanalise de Berry et al (2013),
os resultados indicaram que os pacientes
combinado TMH

experimentaram um beneficio maior ao longo

que receberam ENV

de 96 semanas de tratamento, medido tanto
pela MADRS quanto pelo CGI-I (Clinical Global
Impressions-Improvement), do que os pacientes
que receberam apenas TMH. Segundo este
estudo, as taxas de resposta nos pacientes com
ENV+TMH sdocomparaveisaquelasobtidascom
ECT, que sao conhecidas por serem superiores a
farmacoterapia no tratamento de pacientes com
depressdo grave e refrataria. Sabe-se que a ECT
€¢ uma opcdo eficaz de tratamento episddico
agudo e que a ENV ndo é uma terapia aguda,
mas uma abordagem potencial a longo prazo de
tratamento sustentado. A ENV ndo se destina a
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substituir a ECT, e existem relatoérios publicados
indicando que ambos os tratamentos podem ser
usados concomitantemente?3.

Em relacdo a resposta sustentada da
ENV no tratamento da depressao resistente,
o estudo de Kumar et al (2019) evidenciou
que 62,5% (205/328) dos participantes do
grupo ENV + TMH tiveram uma resposta que
se manteve durante todo o acompanhamento,
em comparacdo com 399% (108/271) dos
participantes de TMH apenas. Além disso, o
estudo também concluiu que o tempo de recaida
no grupo ENV+ TMH é maior que no grupo
de TMH apenas (10,1 meses versus 7,3 meses,
respectivamente)®*.

Alguns trabalhos avaliaram a qualidade
de vida dos pacientes com DRT tratados com
ENV, como no estudo de Conway et al (2018),
que incluiu 599 pacientes, divididos em dois
grupos: ENV + TMH (328 pacientes) e TMH
apenas (271 pacientes), em um periodo de 5
anos. Para isso, foram utilizadas escalas como
a Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire Short Form (Q-LES-Q-SF) e
MADRS. A ENV adjuvante a TMH demonstrou
uma melhora estatisticamente significativa
na qualidade de vida maior que a TMH, ja nos
primeiros trés meses de observacdo, mantida
no periodo de cinco anos de estudo®.

CONCLUSAO

O transtorno depressivo é uma das
formas mais frequentes de transtornos mentais
no mundo, sendo amplamente difundida a
incapacidade e queda global do funcionamento
individual:

Esta associado a elevados niveis de ndo
recuperacdo funcional e recorréncias, sendo
cronico em aproximadamente 20% dos casos.
O custo e o impacto associados ao transtorno e
as baixas taxas de remissdo apds o tratamento

com um antidepressivo de primeira linha
proveem um impeto para refinar os objetivos
terapéuticos e elaborar algoritmos sequenciais
para o tratamento do transtorno depressivo que
favorecam o alcance da remissdo sintomatica.
Diferentes defini¢des para depressao resistente
ao tratamento tém sido empregadas, o que
consequentemente gera heterogeneidade nos
métodos de pesquisa.

Varias técnicas de neuromodulacdo tem
sido adotadas como modalidade alternativa de
tratamento para depressao, a exemplo da EMTr
que tem adquirido popularidade crescente
devido a seguranca, efetividade e menor
risco de efeitos adversos, apesar de poucos
estudos evidenciando seus beneficios a longo
prazo. Ainda assim, a ECT continua ocupando
seu papel de destaque nos casos que exigem
resolucdo aguda (como catatonia, suicidio)
e depressdao psicotica. A ENV, inicialmente
utilizada no tratamento da epilepsia refrataria,
evidenciou resultados satisfatorios na remissao
dos sintomas depressivos a longo prazo. Nesse
sentido, estudos com protocolos mais bem
estabelecidos, envolvendo maior numero de
individuos e maior tempo de seguimento clinico
sdo fundamentais para o melhor entendimento
do impacto das diferentes técnicas de
neuromodulacdo no contexto do paciente com
DRT.
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de Caso

Desafio no diagnoéstico e seguimento de paciente com
acromegalia e hepatopatia

Challenge in diagnosis and follow-up of a patient with acromegalia and
hepatopathy
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RESUMO

A acromegalia é uma doeng¢a causada pela hipersecrecao de hormoénio do crescimento e
somatomedina C por um adenoma hipofisario, na maioria dos casos. O diagndstico é realizado
pelos seus niveis elevados de hormonio do crescimento e somatomedina C, ou pela falta de
supressdo do hormonio do crescimento no teste de tolerancia oral com glicose. Neste relato,
apresentam-se dois casos em que as pacientes tinham acromegalia, porém apresentavam
hormoénio do crescimento elevado e somatomedina C normal provavelmente decorrente
de doenca hepatica. A hepatopatia pode reduzir a producao hepatica da somatomedina C,
dificultando o diagndstico e acompanhamento de pacientes com acromegalia.

Descritores: Acromegalia; Hepatopatia

ABSTRACT

Acromegaly is a disease mostly caused by hypersecretion of growth hormone and somatomedin
C by a pituitary adenoma. The diagnosis is done by high levels of growth hormone and
somatomedin C, or lack of GH suppression in the oral glucose tolerance test. We present two
acromegalic patients with elevated growth hormone and normal somatomedin C, probably due
to liver disease. Hepatopathy can reduce IGF-1 levels making the diagnosis and the follow-up of
those patients difficults.
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INTRODUCAO

O hormoénio do crescimento (GH) ¢é
produzido na adenohipéfise pelos somatotrofos
sob regulacdo de dois principais peptideos
hipotalamicos: o hormoénio liberador de GH
(GHRH) e a somatostatina. O GHRH estimula
a producao de GH enquanto a somatostatina
bloqueia a secrecdo. O GH realiza suas agdes
através da ligacdo ao GHR, um receptor de
membrana pertencente a classe dos receptores
das citocinas™.

A secrecdo do GH ocorre em pulsos,
principalmente no inicio das fases IIl e IV do
sono, com meia-vida de aproximadamente 20
minutos. Normalmente, ocorrem 6 a 10 pulsos
secretorios nas 24 horas, principalmente a noite,
com concentragoes entre os pulsos tdao baixos
quanto 0,04 pg/L. A amplitude dos pulsos e a
massa de GH secretada variam com a idade,
aumentando durante a puberdade, periodo em
que ocorre a maior secrecdo desse hormonio e
diminui progressivamente na vida adulta até
atingir niveis muito baixos nos idosos?.

As agoes de crescimento exercidas pelo
GH sdo, em grande parte, mediadas pela agdo do
fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1) cuja produgao ocorre em varios tecidos
corporais, dos quais o figado é o principal. Os
IGFs circulam ligados a proteinas carreadoras
(IGFBPs) e exerce sua funcdo ligando-se ao
receptor Ide IGF do tipo 12

A acromegalia é uma doenga sistémica
decorrente da hipersecrecdo do hormonio de
crescimento e, consequentemente, do IGF-1.
Em 98% dos casos é causada por adenoma
hipofisario secretor de GH. Frente a suspeita
de acromegalia, recomenda-se avaliar o nivel
sérico de IGF-1 e o nivel de GH apo6s sobrecarga
de glicose. O diagnostico é confirmado com
niveis de GH acima de 1ng/ml com IGF-1 acima
do valor de referéncia para idade e sexo. No
caso de valores discordantes ou intermediarios

de GH e IGF-1 com ddvida diagnéstica, deve-se
realizar o teste de tolerancia oral com 75g de
glicose e coleta de GH nos tempos 30,60,90 e 120
minutos. Quando ndo ha supressdao do GH em
nenhum dos tempos do teste para valores < 0,4
ng/mg tem-se a confirmacgio de acromegalia®.

Os valores de IGF-1 sdo mais estaveis
do que os de GH. Ndo sdo pulsateis e sdo mais
confiaveis paraavaliacao de atividade dadoenca.
Alguns fatores como cirrose ou hepatite ativa,
insuficiéncia renal cronica, uso de estréogenos
por via oral podem reduzir os niveis de IGF-1.
Gravidez, adolescéncia e hipertiroidismo podem
elevar falsamente o IGF-1*

Depois de confirmado o diagndstico,
o tratamento padrdo ouro é a cirurgia com
retirada do adenoma hipofisario. Caso o
tratamento cirurgico ndo seja possivel os
andlogos da somatostatina sdo a primeira
escolha dentre os tratamentos farmacologicos

disponiveis?.

RELATO DE CASO
CASO1

M.A.FM, 68
internada na enfermaria de clinica médica por

anos, sexo feminino,
descontrole glicémico. Diagndstico de diabetes
mellitus desde 2004, em uso de dose plena de
insulina desde 2013. Durante a internacao foi
solicitada interconsulta da endocrinologia
para auxilio no manejo glicémico e foi
feita a suspeita de diabete mellitus (DM)
secunddria a acromegalia, uma vez que a
paciente apresentou fenétipo e quadro clinico
caracteristico (aumento de extremidades,
diastema e artralgia). Realizada dosagem de GH
com resultado de 15,8 ng/ml (VR:< 0,3 ng/ml) e
IGF-1 de 83 ng/ml (dentro da normalidade para
afaixaetdria). Aressonancianuclear magnética
(RM) de sela revelou imagem sugestiva de
adenoma hipofisario. Foram entdo pesquisadas
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causas de acromegalia com GH elevado e IGF-
1 normal. Em exames laboratoriais gerais, a
paciente mostrou elevacdo de transaminases,
sendo solicitada ultrassonografia de abdome
total que mostrava sinais de hepatopatia
cronica, sem sinais de obstru¢do em via biliar.
Apés descartado outras causas de cirrose, a
principal hipo6tese etiolégica para a doencga
hepatica da paciente foi de cirrose hepatica por
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH). A doenga
hepatica da paciente poderia explicar o fato
da mesma apresentar niveis elevados de GH,
com IGF-1 normal. Foi optado pelo tratamento
medicamentoso com analogo de somastotatina
e houve controle parcial dos niveis de GH.

CASO 2

H.A.S, 61 anos, branca, procedente
de Pernambuco, diabética e hipertensa, foi
diagnosticada com acromegalia em julho de
2015 por fenoétipo caracteristico. Na época,
apresentava GH de 3,72 ng/ml e IGF1 de 428,5
ng/ml (VR: 75-212), ressonancia magnética
de sela com imagem nodular de 1 cm com
caracteristicas de adenoma hipofisario e
transaminases normais (AST: 22 U/L ALT:
23 U/L, VR: até 31). Foi submetida a cirurgia
transefenoidal em novembro de 2016, sem
intercorréncias. = Exames  pds-operatorios
mostravam GH: 3,37 ng/ml com niveis de IGF
1 dentro da normalidade (IGF1: 95 ng/ml ),
elevacdo de transaminases (TGO: 242 U/L e
TGP: 200 U/L), albumina e bilirrubinas normais.
Foi solicitada ultrassonografia de abdome
que mostrou sinais de hepatopatia cronica
com hipertensdao portal, dilatacdo discreta
de vias biliares e sorologias para hepatites as
quais estavam todas negativas. A paciente foi
encaminhada para a gastroenterologia a fim
de complementar a investigacdo. A principal
suspeita foi de hipertensdo portal secundaria
a esplenectomia que realizou na infancia por

esquistossomose.

DISCUSSAO

No ambulatério de neuroendocrinologia
foram identificadas duas pacientes com
caracteristicas clinicas de acromegalia, niveis
elevados de GH, mas com IGF-1 dentro da
faixa de normalidade, o que foi o desafio no
diagnostico e seguimento das mesmas. As duas
apresentavam alteracdes de transaminases e
exame de imagem com sinais de hepatopatia.

O melhor teste laboratorial para o
diagnédstico e acompanhamento da acromegalia
é o IGF-1 por refletir a secrecdo de GH com
menor interferéncia do horario do dia, do sono,
do exercicio e da alimentacao'?.

Os critérios de remissdao bioquimica
nas diretrizes atuais sdao IGF-1 normal para
idade e sexo, dosagem de GH sérico coletado
aleatoriamente < 0,1 ng/dl ou supressdo apos
teste de tolerancia oral com 75g de glicose*?.

A maioria das ag¢bes promotoras de
crescimento do GH é mediada pela acdo
do IGF1 e o figado é o principal o6rgao
responsavel pela sintese do IGF1 encontrado
na circulagdo sanguinea?3. Visto que nossas
pacientes apresentaram indicios de imagem
e laboratoriais de hepatopatia cronica,
considerou-se a possibilidade de que o IGF1
normal seja secundario a doenga hepatica.

Ndao ha na literatura recomendacgao
sobre critérios de controle da acromegalia em
pacientes com hepatopatia ou portadores de
outros fatores que possam falsear os niveis de
GH ou IGF-1.

CONCLUSAO

Existem varias condi¢des associadas a
concentragdes séricas de IGF-1 mais baixas
na acromegalia, incluindo hipotireoidismo,
desnutricdo, diabetes tipo 1 mal controlado,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e uso

Rev. Cient. IAMSPE. 2021; 10 (1)
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oral de estrogénio. Nestas situagdes, € possivel
que o diagndstico de acromegalia possa ser
perdido, e um teste oral de tolerancia a glicose
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Pneumonia em organizacao criptogénica

Cryptogenic pneumonia in organization

Bianca Fidelix Espindula?, Maria Raquel Soares*

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

RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo principal apresentar o relato de caso e revisao bibliografica
sobre pneumonia em organizacdo. Trata-se de paciente masculino, 62 anos, com sintomas
recorrentes de tosse, febre e dispneia, com provas de fase ativa elevada, hipoxemia e infiltrado
pulmonar bilateral difuso sem melhora ap6s uso de antimicrobianos. Apdés ser submetido a
biopsia pulmonar, evidenciou-se padrao histolégico de pneumonia em organizacdo. Permaneceu
sem diagndstico etioldgico a despeito de ampla investigacdo clinica. Pneumonia em organizagao
criptogénica (POC) é uma doenca pulmonar intersticial idiopatica rara e de dificil diagnostico. Tem
quadro clinico inespecifico e muitas vezes similar a pneumonias infecciosas. Caracteriza-se por
diagnéstico de exclusdo com boa resposta a corticosteroides sistémicos e remissdo completa em
até 70% dos casos.

Descritores: Pneumonia em organizacdo criptogénica; Doencgas pulmonares intersticiais;
Corticosterdides.

ABSTRACT

The main objective of this study is to present a case report and a literature review on organizing
pneumonia. It is a clinical case of a 62-year-old male patient with recurrent symptoms of cough,
fever and dyspnea, with evidence of elevated active phase proteins, hypoxemia and diffuse bilateral
pulmonary infiltrate without improvement after use of antimicrobials. Lung biopsy evidenced the
histological pattern of organizing pneumonia. Remaining without an etiological diagnosis in spite
of extensive clinical investigation. Cryptogenic organizing pneumonia (COP) is a rare idiopathic
interstitial lung disease that is hard to diagnose because of its nonspecific signs and symptoms,
often similar to infectious pneumonia. It is an exclusion diagnosis with good response to systemic
corticosteroids and complete remission in up to 70% of cases.

Keywords: Criptogenic organizing pneumonia; Lung diseases intersticial; Adrenal coértex
suprarrenal.
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INTRODUCAO

Pneumonia em organizacdao (PO)
é uma entidade clinica, classificada como
doenca pulmonar intersticial idiopatica.
Histologicamente caracteriza-se pelo
preenchimento de bronquiolos distais e alvéolos
com plugs fibromixoides similares ao tecido de
granulacdo.

A PO pode ser secundaria, quando
ocorre devido a alguma doenca causadora deste
tipo de lesdo pulmonar, ou primaria, quando
ndo apresenta uma causa conhecida, nesse
caso, denominada pneumonia em organizagao
criptogénica (POC).

E uma doenca de incidéncia mal definida,
sem predilecdo por sexo e de achados clinicos,
laboratoriais e radiologicos inespecificos.
Para o diagnéstico definitivo, a comprovacgdo
histologica através de biopsia é necessaria.

Apesar de ser uma doenca rara, o
progndstico habitualmente é favoravel e a
corticoterapia permite recuperacao completa
em dois tercos dos casos, dai a importancia do
diagnostico correto.

OBJETIVO

Descrever o caso de um paciente atendido
no Hospital do Servidor Publico Estadual,
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, com diagndstico histologico de
pneumonia em organizagao e fazer uma revisao
bibliografica a respeito do tema.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 62 anos, branco,
natural de Jales, SP e procedente de Sdo Paulo,
SP. Pintor automotivo ha 40 anos. Durante
suas atividades laborais faz uso irregular de
equipamento de protecdo individual; utiliza
mascara respiratdria, porém nao faz uso de
luvas.

Reside em casa de alvenaria bem arejada
sem mofo. Nega uso de travesseiro de pena de
ganso. Nao possui animais de estimagdo e ndo

mantém contato com passaros.

Previamente higido, ndo faz uso continuo
de medicagdes. Nega etilismo, porém informa
ser ex-tabagista 30 magos/ano tendo cessado ha
16 anos. Nega realizacdo de cirurgias prévias,
alergias alimentares ou a medicamentos.
Informa nao ter realizado viagens recentes.

Nao possui antecedentes familiares

relevantes.

Foi atendido no Pronto Socorro do
Hospital do Servidor Publico Estadual,
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sio
Paulo, SP,Brasil,em01/02/18 comrelato detosse
seca constante, sem fatores desencadeantes ou
agravantes, associado a febre diaria e perda
de peso (5 kgs) desde ha aproximadamente
2 meses. Realizou tomografia de térax de
alta resolucdao (TCAR) (Figura 1), tendo sido
diagnosticado com pneumonia de comunidade
e prescrito levofloxacina para uso domiciliar.

Retornouao pronto socorroem07/02/18,
prostrado, hipoativo, com dispneia aos esforgos
moderados e piora na intensidade da tosse a
despeito do uso correto do antibidtico por 6
dias. Ao exame fisico da admissdo o paciente
encontrava-se em regular estado, hipocorado,
febril (temperatura axilar de 38,0°C). Ausculta
pulmonar com sons respiratérios normais
com estertores crepitantes nas bases, FR: 22
Sp0,: 92% em ar ambiente, FC: 92 bpm PA:
100x70 mmHg. Demais 6rgdos e sistemas sem
alteragdes. Exames laboratoriais de entrada: Hb
11,3; leucécitos 11800; plaquetas 424mil; ureia
44; creatinina 1,0; sédio 137; potassio 4,9; PCR
14,4 e BNP 11; gasometria arterial com pH 7,4 /
PaCO2 46 mmHg / PaO2 57,1 mmHg /BIC 279
mmol/L e Sp0O, de 90,2%

Foi admitido na enfermaria de
pneumologiaem 08/02/18 einiciado ceftriaxone
2g/dia e prednisona 40mg/dia. Submetido
a broncoscopia diagndstica em 09/02/18,
sem evidéncia de lesdes endobronquicas.
Realizado biopsia transbronquica (BTB) e
lavado broncoalveolar (LBA). A analise do
LBA mostrou-se negativa para bactérias,
micobactérias, fungos e células neoplasicas.
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Figura 1: Tomografia computadorizada de térax de 01/02/2018. Fonte: HSPE

Em 15/02/18 ap6s completar sete dias
de ceftriaxone, foi suspenso o corticoide e o
paciente recebeu alta hospitalar com orientagao
para retorno no ambulatdério em 20 dias para
receber o resultado de bidpsia transbronquica
(BTB),
hemoculturas.

Em 03/03/18 foi
enfermaria de pneumologia referindo que 2

marcadores reumatoldgicos e

readmitido na

dias apds a alta reiniciou sintomas de tosse
seca associado a febre de 38,8°C com calafrios,
falta de ar e escarro hemoptoico. Ao exame
fisico mantinha ausculta respiratéria com
estertores crepitantes nas bases pulmonares,
sem outras alteracdes. Foram entdo vistos os
exames solicitados na ultima internacgao; perfil
reumatolégico (08/02/18): anti-Jol, anti-Scl70,
anti-La, anti-Ro, anti-SM, anti-RNP, FAN, FR
negativos; e hemocultura (08/02/18): negativa.
BTB do dia 09/02/18: “Quatro fragmentos de
paredesdeviasaéreas,sendotrésdeparénquima
pulmonar com focos de material fibrinoide
intra-alveolar, macroéfagos xantomatosos e
leve espessamento septal alveolar por edema e
infiltrado linfomononuclear”.

O paciente foi entdo submetido a bidpsia
pulmonar percutdnea guiada por tomografia,
recebeu alta sem medicacdes e orientado a

retorno ambulatorial em 20 dias para avaliacao
do resultado da bidpsia.
Em 19/03/18
enfermaria de pneumologia com os mesmos
sintomas (tosse e febre), mas dessa vez havia

foi readmitido na

mialgia, artralgia e cefaleia associada. Sem
alteracdes ao exame fisico, exceto estertores
crepitantes nas bases pulmonares. Submetido a
investigacdo de foco infeccioso, com tomografia
de cranio, coleta de liquor e sorologia para
criptococcus, todos com resultado negativo.
Realizada TCAR de controle em 21/03/2018
(Figura 2) e verificado resultados de exames
pendentes da ultima internacao: dosagem de
complemento, imunoglobulinas e eletroforese
de proteinas normais; ANCA negativo. Avaliado
também resultado de bidpsia transtoracica
(Figura 3): “Fragmento de parénquima
pulmonar com plugs de tecido conjuntivo
jovem ocluindo espagos aéreos, associado a
espessamento septal por infiltrado inflamatorio
cronico, hiperplasia de pneumdcitos tipo 2 e
macrofagos xantomatosos intra-alveolares
- O conjunto dos achados morfologicos é
compativel com pneumonia em organizacao
(PO)”.Em 22/03/18 foi iniciado tratamento com
prednisona 40mg/dia e em 28/03/18 recebeu
alta em uso desta medicagao, e encaminhado
para retorno ambulatorial.
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Figura 3: Histologia de bi6épsia pulmonar transparietal. Fonte: HSPE

DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA
Definicdo

A pneumonia em organizacdo (PO) é
definida histologicamente pela presenca de
plugs de tecido de granulacdo, constituido
por fibroblastos e miofibroblastos associados
a tecido conjuntivo frouxo formado por
colageno nas vias aéreas distais. Esse padrao
histopatoldgico pode estar associado a diversas
doencgas como vasculites, infec¢des, aspiracao,
drogas, toxinas, malignidade, entre outras (PO
secundaria) ou pode ocorrer sem uma etiologia
definida, neste caso denominada pneumonia
em organizacdo criptogénica (POC). Como
os plugs de granulacdo estdo presentes no
limen dos espacgos aéreos distais, incluindo os
bronquiolos, a POC foi previamente chamada
de bronquiolite obliterante com pneumonia

em organizacdo (BOOP), uma nomenclatura
que ndo é mais utilizada, tendo em vista que
a PO, e nao a bronquiolite, é a principal lesao
da POC. Além disso, o padrao espirométrico
encontrado na PO é tipicamente restritivo, ao
contrario do padrdao obstrutivo comumente
visto na bronquiolite'2.

Epidemiologia

Apesar da epidemiologia da POC ser
pouco conhecida, a incidéncia anual da PO foi
estimada em 1,97 por 100 mil habitantes em
um estudo na Islandia, sendo 1,10 por 100
mil habitantes para a POC e 0,87 por 100 mil
habitantes para PO secundaria; esse mesmo
estudo mostrou um aumento na incidéncia da
PO nos ultimos 20 anos'?.
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A POC nao esta associada com raga ou sexo, a média de idade de acometimento varia entre
a quinta e sexta década de vida. Ha algumas informacdes conflitantes se ha ou nao relagado inversa
entre o tabagismo e o desenvolvimento da moléstia®.
Histdrico

O conceito de PO como um padrao histolégico comegou a surgir no inicio do século XX, nos
estudos de autopsias de pacientes falecidos por pneumonia pneumocoécica nido-resolvida na era
pré-antibidtica. Foram feitas descricdes de “pneumonia em que o processo usual de resolucao
falhou e houve organizacdo do exsudato inflamatério em tecido fibroso nos alvéolos”, com relatos
de que o material intra-alveolar era composto de fibrina, colonizado por fibroblastos substituidos
posteriormente por tecido conectivo. A PO foi por muito tempo descrito no contexto da infeccao
pulmonar, e foi até considerada um testemunho histopatoldgico de uma infeccao ainda nao
identificada. No decorrer dos anos, foi ganhando maior relevancia até a década de 1980, quando se
identificou uma entidade clinico-radioldégica especifica sem causas evidentes?.

Histopatogenia

O achado histolégico proeminente é o envolvimento focal do parénquima pulmonar por plugs
fibromixoides de tecido de granulacdo (Figura 4), acometendo os alvéolos e ocasionalmente os
bronquiolos. Ha ainda presenca de macrofagos xantomatosos, células inflamatdrias mononucleares
e inflamacgao crénica ao redor das vias aéreas distais. Uma caracteristica importante é a extensao
do tecido de granulacao de um alvéolo para outro atraves dos poros de Kohn, formando o padrao
em borboleta (Figura 4). Ao contrario da pneumonia intersticial usual (PIU) as lesdes patolégicas

da PO sdo nao-fibrdticas e ndo-destrutivas, preservando a arquitetura do parénquima pulmonar?*.
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Figura 5: Poros de Kohn - padrdo em borboleta. Fonte: Cottin, 20121,
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A caracteristica mais relevante da lesao
intra-alveolar resultante da organizacao dos
exsudatos inflamatérios é a reversibilidade
com uso de corticoides, o que representou
um modelo de doenca inflamatéria pulmonar
similar ao processo de cicatrizacdo de feridas
de pele.

Apatogénese daslesdes da POC passa por
4 estagios: Fase 1. Fase de dano: caracterizada
pela lesdo ao epitélio alveolar, com necrose de
pneumdcitos e desnudacdo da lamina basal.
Extravasamento de proteinas do plasma para
o limen alveolar, que leva ao desbalanco entre
as cascatas da coagulacao e fibrinolitica, e
favorece hipercoagulabilidade e migracdo de
células inflamatérias (linfécitos, neutrofilos,
eosinofilos). Fase 2: Fase proliferativa, na qual
ocorre a formagdo dos plugs inflamatorios.
A fibrina é fragmentada por macroéfagos e
células inflamatérias e sdo progressivamente
substituidas pelos agregados de fibroblastos
e miofibroblastos intercalados com tecido
conjuntivo frouxo rico em colageno |,
fibronectina, procolageno III e proteoglicanas.
Fase 3: Fase de maturagdo, caracterizada
por plugs fibroticos bem delimitados dentro
do espaco alveolar. Células inflamatérias e
depositosdefibrinando saoencontrados, que sao

substituidos por miofibroblastos organizados
em anéis concéntricos alternado com camadas
de colageno. Fase 4: Fase de resolucdo, na qual o
processo se resolve sem sequelas significativas,
similar a cicatrizagdo da pele'?.

Uma caracteristica importante dos plugs
intra-alveolares na PO é sua capilarizacao
proeminente. A angiogénese mediada por
fatores de crescimento pode contribuir para a
reversibilidade da PO3.

Etiologia

A maioria dos pacientes (cerca de 60%)
com PO tém doenca idiopatica (POC), porém
diversas doengas sistémicas podem cursar com
PO: doencas reumatolégicas (mais comumente
esta associada a dermatopolimiosite e artrite
reumatoide), infeccdes (geralmente representa
uma sequela inflamatéria ap6s a eliminacao
do agente com terapia apropriada) (Tabela
1), reagdes a drogas (Tabela 2); uso ilicito
de cocaina; aspiracdo cronica, neoplasias,
associada a doenca intersticial pulmonar
(pneumonia de hipersensibilidade, pneumonia
intersticial usual, pneumonia intersticial nao
especifica, pneumonia eosinofilica), apoés
exposicdo ambiental/ocupacional (corante de
tintura de tapete, inalacdo de gases tdxicos,

parafina, mofo, travesseiro pena de ganso).

Tabela 1: Causas secundarias de pneumonia em organizac¢do

Doencgas reumatolégicas Infecgdes

Lupus, Artrite reumatoide, Sindrome de Sjogren,
Polimiosite-dermatomisite, Polimialgia reumatica,
Esclerose sistémica, Doenca de Behcet, Espondilite
anquilosante, Doenc¢a mista do tecido conjuntivo

Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetti, Chlamydia
pneumoniae,  Staphylococcus  aureus  Adenovirus,
Citomegalovirus, Influenza e parainfluenza, HIV, Herpes
virus Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci
Plasmodium vivax

Fonte: Cottin, 2012%.

Tabela 2: Drogas associadas a pneumonia em organizacao

Mais comum

Amiodarona, bleomicina,

ouro sirolimus

Doxorubicina, mesalazina,
carbamazepina, interferona, sais de  sulfasalazina, nitrofurantoina,

Menos comum RETY)

Anfotericina B, clorambucil, fenitoina,
rituximab, tacrolimus, talidomida,
ticlopidina

Fonte: Cottin, 2012%.
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Quadro clinico

As manifestagdes clinicas iniciais sao
inespecificas, com aparecimento progressivo
de febre baixa, tosse, astenia, anorexia,
perda de peso e dispnéia leve e progressiva.
Ocasionalmente a dispnéia pode ser grave,
especialmente nas formas rapidamente
progressivas da doenca. Quando associada a
artralgia ou mialgia, deve ser considerada a
hipdtese de doenca do tecido conectivo, pois PO
pode ser a primeira manifestacdo de doengas
reumatoldgicas. Ao exame fisico, evidenciam-
se na ausculta respiratéria estertores
focais e esparsos nas areas afetadas. Nao ha
baqueteamento digital.

Na maioria dos casos a doenga progride
no decorrer de 3 meses. O diagnostico é
atrasado por cerca de 6 a 12 semanas, pois é
comum a confusdo com pneumonia infecciosa,
sendo ineficaz o uso de antibi6ticos. A doencga
pode manifestar-se de forma agressiva,
com progressdao rapida para insuficiéncia
respiratdria, causando sindrome da angustia
respiratéria (SDRA). Essa forma é, em geral,
responsiva a corticoterapia?.

Exames complementares

Achados laboratoriais sao inespecificos;
leucocitose e neutrofilia em 50% dos pacientes,
assim como aumento de PCR e VHS em 80% dos
casos?.

A espirometria mostra um padrdo
restritivo leve a moderado - ocasionalmente
pode ser normal, em contraste a bronquiolite
obliterante, que mostra padrao obstrutivo.
Hipoxemia arterial é comum, porém leve'.

g

-
Figura 6: COP tipica. Fonte: Baque-Juston, 2014°.

O lavado broncoalveolar (LBA) mstra um
padrao misto, com aumento de linfécitos (20-
40%), neutrofilos (10%) e eosindfilos (5%). Nao
estabelece o diagnéstico de PO, E sua principal
funcdo excluir outros diagndsticos. Culturas
do lavado broncoalveolar (LBA) podem
mostrar infeccdo ativa, e a analise citologica
ou imunolégica podem mostrar a presenca de
linfoma de baixo grau ou carcinoma'.

Diagndstico por imagem

Atomografia de térax é normal em menos
de 10% dos casos. Os padroes encontrados
podem ser divididos em trés: multiplas
opacidades alveolares (POC tipica), opacidade
focal (POC focal) ou opacidades infiltrativas
(POC infiltrativo)®.

O padrao mais comum (70% dos casos)
consiste em multiplas opacidades alveolares
(POC tipica) com densidade variando entre
vidro fosco e consolidagdes com broncogramas
aéreos (Figura 6). Sdo usualmente bilaterais,
assimétricas, com distribuicdo subpleural e
migratérios. O segundo padrao (POC focal) é
0 nodulo pulmonar solitario (Figura 7), sendo
que nesse caso o diagndstico é mais comumente
realizado apods ressecgdo cirurgica de lesdo
sugestiva de carcinoma. O terceiro padrao (POC
infiltrativa) se apresenta como uma mistura de
opacidades intersticiais e alveolares (Figura
8), que podem se apresentar com margens mal
definidas; faveolamento ndo estd presente.
Além dos padrdes classicos, existem outras
apresentagdes, tais como o sinal do halo
invertido ou do atol (Figura 9) - constituido
por uma consolidacdo circular ao redor de
uma area de opacidade em vidro fosco?®.

Vs \

Figura 7: COP focal. Fonte: Baque-Juston, 2014°.
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Figura 8: COP infiltrativa. Fonte: Cottin, 2012

Diagnostico

O diagnoéstico da POC é baseado em
apresentacdo clinico-radiolégica sugestiva de
PO associada a biopsia com padrao histolégico
de PO e exclusdo de outras causas’.

Abidpsiacirurgica por videotoracoscopia
¢ o método de escolha para obter tecido
pulmonar de tamanho suficiente para avaliar
a arquitetura pulmonar e a distribuicao das
lesdes. E o método mais apropriado para
simultaneamente diagnosticar a PO e excluir
outros processos. O ideal é realizar a biopsia em
diversos lobos pulmonares e antes do inicio do
uso de corticoides™*.

A biopsia transbronquica (BTB) pode
ser util em pacientes com suspeita de PO;
os plugs de tecido de granulacdo podem ser
observados nos espécimes limitados e sdo
caracteristicos o suficiente para fazer um
diagnostico provisério de PO, na maioria dos
casos. Porém, a sensibilidade e a especificidade
da BTB nao foram adequadamente avaliadas, e
o tamanho reduzido da amostra nao permite a
exclusao de outros processos histopatoldgicos.
O diagnostico pode ser feito baseado em uma
BTB e caracteristicas clinico-radiol6gicas, mas
deve ser interpretado com cautela'?.

A avaliagdo de paciente com PO deve
incluir uma histoéria clinica detalhada e busca
por infeccbes, drogas, comorbidades, exposicao

|

Figura 9: Sinal do halo invertido ou do atol. Fonte:
Baque-Juston, 2014°.

a radioterapia, bronco aspira¢do; ja que as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e de
imagem de POC e PO secundaria sdo iguais.
E importante estabelecer se ha uma causa
secunddaria para ser adequadamente tratada’.

Tratamento

A remissdao espontdnea da PO é rara.
Corticosterdides representam terapia padrao
para POC e o inicio da terapia promove melhora
clinica com reducao dos sintomas em dias, assim
como a regressdo da imagem pulmonar, sem
sequelas, dentro de um més. A dose e a duragao
do tratamento nao sdo bem estabelecidas. No
passado, a dose inicial era de 0,75 a 1,5mg/kg/d
de prednisona. Porém, devido a evidéncias de
resposta clinica expressiva, atualmente evitam-
se doses altas e por periodos prolongados para
assim evitar iatrogenias. A recomendacao atual
éiniciar prednisona0,75mg/kg/d por 4 semanas
e reduzir a dose progressivamente, perfazendo
um total de 24 semanas de tratamento, ou
até menos. Alguns centros recomendam 12
semanas. Metilprednisolona intravenosa em
altas doses (500 a 1000mg por 3-5 dias) é usada
como terapia inicial em pacientes com POC
rapidamente progressiva. POC focal ndo precisa
de tratamento apds a ressecc¢do cirurgica da
lesdo (realizada por suspeita de neoplasia de
pulmao)'=.
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A maioria dos casos de POC tem boa
evolucao com o uso de corticoides, porém uma
minoria de pacientes apresenta com doenca
persistente, especialmente os que apresentam a
variante fibrosante/progressiva da POC. Nesses
casos, o uso de ciclofosfamida ou azatioprina
pode ser considerado como adjuvante a terapia
com prednisona’.

Recaidas ocorrem em 13 a 58% dos
pacientes com POC apds a retirada ou reducao
da dose de corticoides, e cerca de 20% destes
apresentam mais de um episddio de recaida.
A melhora da doenca apés o retorno da
medicacdo é observado na maioria dos casos,
e doses de prednisona de 20mg/dia costumam
ser suficientes. Qualquer recaida deve instigar
uma nova busca por causas secundarias de PO,
devendo ser realizada nova avaliagdo clinico-
radioldgica-patologica’.

Devido as suas propriedades anti-
inflamatoérias, macrolideos foram sugeridos
como uma alternativa para pacientes que sao
intolerantes a corticoides ou tem recaidas
frequentes. O efeito da terapia com macrolideos
foi estudado em menos de 50 pacientes. A taxa
de resposta e eficacia nao foi adequadamente
avaliada por estudos cientificos e nao ha

evidéncias suficientes que sustentem seu uso'.
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Osteitis fibrosa cystica in primary primary hyperparathyroidism
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RESUMO

O hiperparatireoidismo primdario é a causa mais comum de hipercalcemia. Sua fisiopatologia
é complexa e envolve diversos mecanismos, dentre estes, a secrecdo excessiva e desregulada de
paratorménio (PTH) por uma ou mais glandulas paratireoides. Atualmente, a doenca se manifesta
através de dois espectros distintos. A apresentagdo clinica mais comum é a forma assintomatica.
O segundo, apesar de menos frequente, manifesta-se através de sinais e sintomas em diversos
sistemas. Neste relato de caso com revisao de literatura, o paciente apresenta osteite fibrosa cistica,
manifestacdo rara, porém exuberante desta afec¢ao, ponto chave para a investigacao diagnostica
do caso. Esse cenario difere do habitual, onde o diagndstico é feito através de niveis elevados de PTH
ou inapropriadamente normais concomitantes a hipercalcemia assintomatica. Concordante com a
literatura atual, o paciente apresentava critérios que o tornavam elegivel a abordagem cirtrgica,

sendo realizada a paratireoidectomia com desfecho satisfatoério.

Descritores: Osteite fibrosa cistica; Hiperparatireoidismo; Hiperparatireoidismo primario; Tumor
marrom; Hipercalcemia

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism is the most common cause of hypercalcemia. The pathophysiology is
complex and evolves many mechanisms including excessive and unregulated parathyroid hormone
(PTH) secretion by one or more parathyroid glands. Currently, the disease can be classified in
two different spectrums. The most common is the asymptomatic presentation. The later, although
less frequent, is the manifestation in multiple systems. In this case report, the patient presents
osteitis fibrosa cystica, rare but exuberant manifestation, key point to the diagnosis investigation.
This scenario is not the usual presentation, in wich patients with primary hyperparathyroidism
typically present with mild to moderate asymptomatic hypercalcemia and nonsupressed or high
PTH levels. Consistent with current literature, the patient was eligible to surgical treatment and

parathyroidectomy was performed with satisfactory outcome.

Keywords: Osteitis fibrosa cystica; Hyperparathyroidism; Primary hyperparathyroidism; Brown
tumor; Hypercalcemia
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INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo primario é a
principal causa de hipercalcemia em ambiente
extra-hospitalar. Em paises desenvolvidos, apds
a inclusao da avaliacao da calcemia em exames
de rotina, a incidéncia da doen¢a aumentou
exponencialmente, principalmente as formas
assintomaticas. Entretanto, em paises em
desenvolvimento, é  possivel encontrar
pacientes com formas clinicas raras como a
osteite fibrose cistica. O amplo espectro de
manifestacdes clinicas e radiolégicas desta
forma de apresentacao da afecgdo motivaram a
realizagdo deste relato de caso'?.

RELATO DE CASO

Paciente R.C.].C, masculino, 67 anos,
natural e procedente de Votuporanga, interior
de Sdo Paulo, deu entrada no servigo de
emergéncia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, com quadro de dor
em membro superior esquerdo, que limitava
a movimentagao, hd 4 meses. Associado ao
quadro, passou a apresentar descontrole
pressorico. Queixava-se também de adinamia,
irritabilidade, inapeténcia, perda ponderal
de 18 quilos durante o periodo e episddios
esporadicos de dor lombar de forte intensidade.

Interrogado sobre historia de doengas
prévias, referiu ser hipotireoideo em uso de
levotiroxina 100mcg/dia. Na admissao, o exame
fisico demonstrou paciente hipocorado (+/4+)
e hipertenso (PA:150x80mmHg) e na avaliagdo

Figura 1: Reabsorc¢ao periosteal de falange distal

osteoarticular, notou-se tumor palpavel,
endurecido em regido diafisaria do uUmero
esquerdo e em arco costal a direita.

Durante o atendimento, foi realizado
radiografia de membro superior a qual
demonstrou lesdo litica e expansiva em imero
esquerdo. Foi internado para investigacdo,
com suspeita inicial de neoplasia primaria
0ssea. Durante a internacgdo, para elucidagdo
do quadro, dentre os exames laboratoriais
solicitados, destacaram-se: calcio ionizado de
1,71 mg/dl [valor de referéncia (VR): 1,17-1,43],
calcio total 10,6 mg/dl (VR:8,8-10,6), fé6sforo 1,9
mg/dl (VR:2,5-4,5), magnésio 1,6 (VR:1,8-26),
creatinina 1,7, ureia 33 mg/dl, 250H-vitamina D
(calcidiol) 6,9 mg/ml (VR:30-40), paratormonio
573 pg/ml (VR:12-65) e fosfatase alcalina 239
(VR:30-120).

A partir desses resultados, aventou-se
a suspeita de hiperparatireoidismo primario
e direcionou-se a investigacdo para essa
doenca. Realizada radiografia de maos, revelou
reabsor¢do periosteal de falange distal (Figura
1) e radiografia de cranio com imagem em “sal
e pimenta “(Figura 2). A tomografia de abdome
evidenciou nefrolitiase e a ultrassonografia de
tireoidemostrouimagemnodular.Acintilografia
de paratireoides apresentou imagem captante
a direita, sugestiva de adenoma. Na biépsia da
lesdo em umero o exame anatomopatologico foi
compativel com neoplasia de células gigantes,
caracteristicas  consistentes com tumor
marrom de hiperparatireoidismo (Figura 3),

confirmando a hipotese diagnostica.

Figura 2: Cranio em sal e pimenta
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Figura 3: Tumor marrom

Durante a internacdo, houve manejo
satisfatorio da hipercalcemia com hidratacao
venosa. Foi submetido ao tratamento de
inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
para o disturbio do humor, com resposta
parcial. O paciente foi avaliado pela equipe
da cirurgia de cabega e pescoco, foi realizada
paratireoidectomia, istmectomia e lobectomia
tireoideana a direita. Recebeu alta com
seguimento ambulatorial e prescricio de
colecalciferol e suplementacao de calcio.

Atualmente, mantém-se em seguimento
com niveis de calcio e paratormoénio dentro
dos padroes de normalidade, além de referir
melhora do humor, mesmo com abandono por
conta prépria do uso de antidepressivo.

REVISAO DE LITERATURA

O hiperparatireoidismo primario é
a causa mais comum de hipercalcemia no
ambiente ambulatorial. Segundo a literatura
norte americana, a prevaléncia de casos na
populacdo geral é de 1:1000 pessoas. E mais
frequente no sexo feminino, principalmente
ap6s a menopausa. Sabe-se também que o
numero de casos aumenta com a idade, com
pico de incidéncia na sétima década de vida.
O fator genético e a irradiagdo cervical na
infancia sao os fatores de risco conhecidos para
o desenvolvimento da doenga®3.

Sua fisiopatologia é complexa e envolve
diversosmecanismos,dentreosquais,asecrecao
excessiva e desregulada de paratormonio (PTH)
por uma ou mais glandulas paratireoides*.

Dentre as etiologias de
hiperparatireoidismo  primario, trés se
destacam: em primeiro lugar adenoma

de paratiredide, que na forma solitaria, é
responsavel porcercade 85% dos casose quando
multiplos, 2 a 4%. Em segundo, hiperplasia
das quatro glandulas, correspondentes a 15%
e ndo menos importante, porém infreqiliente;
carcinoma em 0,5%3.

A maioria dos casos sao esporadicos.
No entanto podem ser parte de uma sindrome
hereditaria como a neoplasia endocrina
multipla tipo 1 e tipo 2. Nos casos familiares, o
mais frequente é o acometimento de multiplas

glandulas*.

No adenoma de paratireoide, o
mecanismo comumente envolvido é a presenca
de mutagbes que provocam um aumento no
setpoint do calcio, desviando o balang¢o deste
eletrolito e do paratormdmio para niveis
elevados de ambos. A calcemia ndo sobe
indefinidamente pois o PTH se eleva até atingir
os novos niveis estabelecidos*.

Atualmente, a doenca se manifesta
através de dois espectros distintos. Em
paises desenvolvidos, estabeleceu-se desde a
década de 70 a dosagem de calcio sérico nos
exames laboratoriais de rotina. Isso contribuiu
para o aumento exponencial no numero de
diagnosticos precoces da doenca. Deste modo,
predomina a forma assintomatica ou com
sintomas inespecificos como astenia e adinamia.
Em paises em desenvolvimento, nos quais
esta pratica ndo é amplamente empregada, a
variante sintomatica ainda é dominante. Em
alguns casos, suspeita-se do diagndstico em
vigéncia das complicacbes relacionadas ao
hiperparatireoidismo primario, como fraturas
e nefrolitiase!.

Os sinais e sintomas da forma classica da
doencga, apesar de cada vez menos frequentes,
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compreendem manifestagdes em diversos
sistemas. Sintomas neuropsiquiatricos podem
ocorrer em até 23 % dos pacientes, dos quais
a maioria apresenta depressdo e ansiedade.
Outros achados encontrados sao fadiga, perda
de memdria, dificuldade de concentracdo,
irritabilidade, somatizacdo e desordens do

humor e do sono?3.

refere taxas variadas
cardiovasculares que
incluem hipertensdo arterial, hipertrofia
esquerda, disfuncao cardiaca,

doenga coronariana, distirbios da conducado e

A literatura
de anormalidades

ventricular

calcificacdo valvar e miocardica?.

As manifestacbes osteomusculares
estdo associadas ao aumento do remodelamento
0sseo, reducdo da densidade mineral Ossea e
risco aumentado de fraturas'. Merece destaque
a osteite fibrosa cistica. Esta manifestacao,
apesar de estar presente em menos de 5% dos
casos de hiperparatireoidismo primario, é a
apresentacdo mais exuberante desta afecgdo.
Dor 6ssea e achados radioldgicos tipicos como
cranio em “sal e pimenta”, reabsor¢do Ossea
subperiosteal nas falanges proximais e cistos

6sseos compde esta entidade®®,

Outro achado encontrado na osteite
fibrosa cistica, quando avancada, é o tumor
marrom. Histologicamente caracteriza-se como
uma colecdo de osteoclastos entremeados
em tecido fibroso pouco calcificado, que pode
provocar deformidades 6sseas associadas ou
ndo a fraturas®.

Frenteaosachadosclinicosanteriormente
descritos ou ap0s a deteccdo de hipercalcemia
em exames de rotina, a dosagem sérica de
PTH deve ser solicitada. Nivel elevado de PTH
ou inapropriadamente normal concomitante
a hipercalcemia pode sugerir o diagndstico de
hiperparatireoidismo primario. Esses achados
também podem estar presentes no uso de
tiazicos, litio, hiperparatireoidismo terciario
e hipercalcemia hipocalcitrica familiar. A fim
de afastar tais diagnosticos diferenciais outros
testes laboratoriais como avaliagdo de calciuria

de 24 horas, funcao renal, 25/0H vitamina D,
fosforo e fosfatase sdo necessarios!'=.

Dentre os exames de imagem, a
ultrassonografia renal esta recomendada para
rastreamento de complicacdes como nefrolitiase
e nefrocalcinose. A densitometria 6ssea de
coluna, quadril e tergco distal do antebracgo
deve ser realizada em todos os pacientes,
com o objetivo de detectar precocemente
desmineralizacdo éssea. A radiografia ndo esta
recomendada derotina, exceto nos casos severos
com suspeita de acometimento esquelético.
imagem da regido cervical,
como ultrassonografia e a cintilografia com
sestamibi, ndo sdo indicados para o diagnoéstico,
porém, sdo uteis na localizacdo da doenca e no
planejamento da paratireoidectomia. Quando
indicada, a cintilografia tem a vantagem
de auxiliar na identificagdo de glandulas
paratireoides ectdpicas (Figura 4)'3,

Exames de

Figura 4: Adenoma de paratiredide captante na

cintilografia.

A cirurgia esta recomendada em todos os
pacientes sintomaticos e é o Unico tratamento
definitivo. Aqueles pacientes com dosagem de
calcio maior que 12 mg/dl necessitam de manejo
pré e intraoperatoério a fim de reduzir o risco
de complicagées diretamente relacionadas a
hipercalcemia severa, dentre elas, hipovolemia,
disturbios acido-base e arritmias. A infusdo
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de solucdo seguida de diurético de alga e
bisfosfonados intravenosos ou calciomiméticos
sdao medidas uteis neste cenario'2.

A paratireoidectomia também esta
indicada nos pacientes assintomaticos que
apresentem um ou mais dos seguintes critérios:
calcio sérico maior que 1 mg/dl acima do
limite superior da normalidade, clearence de
creatinina menor que 60 ml/min, T score menor
que -2,5 ou histéria de fratura por fragilidade e
idade menor que 50 anos. Os casos que ndo se
enquadrarem nos critérios, a decisao cirurgica
deve ser compartilhada entre o médico
responsavel, paciente e cirurgiao**.

Em mados experientes, a paratireoidec-
tomia associa-se a uma elevada taxa de cura e
poucas complicagdes'. Dentre elas, hipocalce-
mia pds operatdria, sangramento e lesao do ner-
vo laringeo recorrente sao as mais encontradas.
A dosagem de PTH intraoperatério pode ser ttil
para controle da efetividade do procedimento.
Uma queda maior que 50% do PTH ap6s 10 mi-
nutos da ressecc¢ao do adenoma, comparado ao
maior valor antes da excisdo, sugere que todos
os tecidos paratireoidianos hiperfuncionantes
foram removidos. A recorréncia é rara, no en-
tanto, o risco é maior nos casos familiares!.

A cirurgia além de normalizar os
parametros bioquimicos, reduz o risco de
nefrolitiase, aumenta a densidade mineral
0ssea e diminui o risco de fratura. Além disso,
varios estudos demonstraram a regressao das
anormalidades esqueléticas, cardiovasculares e
psiquicas®.

Pacientes ndo elegiveis ao procedimento
cirurgico ou que apresentem contraindicagoes,

CONCLUSAO

Este trabalho relata um caso de
hiperparatireoidismo primario com uma
manifestacao clinica exuberante. Osteite fibrose
cistica, associada a tumor marrom, complicacdo
presente em menos de 5% dos casos.
Nefrolitiase, alteracdo do humor e hipertensao
arterial sistémica também faziam parte do
cenario. Aliado ao quadro foram observadas

serdo submetidos ao tratamento clinico. O
manejo conservador ndo é suficiente para o
tratamento definitivo do hiperparatireoidismo
primario, entretanto, objetiva reduzir os niveis
séricos de calcio e aumentar sua concentragao
nos ossos’.

Os calcimiméticos podem ser indicados
nos pacientes que apresentem hipercalcemia
sem alteracbes na densitometria oésseal.
Essa medicacdo atua ativando os receptores
sensiveis do calcio, suprimindo a secrecdo de
PTH. A terapia antirreabsortiva é uma op¢ao
que auxilia no aumento da densidade mineral
6ssea. No entanto, ndo é capaz de corrigir a
hipercalcemia. Diuréticos tiazidicos podem ser
considerados nos pacientes com hipercalcitria
erisco de nefrolitiase, desde que a calcemia seja
monitorizada?*.

E importante ressaltar que a deficiéncia
devitaminaD eabaixaingestaodecalcionadieta
sdo fatores agravantes do hiperparatireoidismo.
Dessa forma, recomenda-se a ingesta didria de
1000 a 1200 mg de cdalcio e manuten¢do dos
niveis séricos de calcidiol em uma faixa entre
20 a 30 ng/ml>.

Durante o seguimento, a densitometria
Ossea deve ser realizada com intervalo de até
dois anos e a dosagem de calcio e creatinina
devem ser anuais. Na maioria dos pacientes
assintomaticos, os parametros bioquimicos
permanecem estaveis por longo periodo de
tempo. Nos casos que apresentarem progressao
da doenca a despeito da terapia clinica, a
cirurgia também esta indicada®*.

alteracdes laboratoriais, compativeis com a
doenga que corroboraram para a suspei¢cdo
clinica e finalmente condug¢do diagndstica e
terapéutica.

Identificado adenoma de paratireoide foi
indicada a ressecg¢do cirurgica que confirmou
a hipétese através da andlise histopatologica.
Compativel com os dados revisados, o paciente
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evoluiu com melhora clinica e encontra-se em
seguimento ambulatorial, recebendo atualmen-
te suplementacao de calcio e colecalciferol.

Diante do exposto, ressalta-se a
importancia da solicitacdo de calcio em exames
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