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EDITORIAL

AfasemaisagudadaCovid-19 atenua-se paulatinamente. Como diziamos
em editorial anterior as medidas disponiveis deveriam surtir um efeito
benéfico. Mesmo a populagdo nao contribuindo de forma intensiva com a
obediéncia as normas sanitarias, tem-se observado um beneficio notério da
vacinacao, principalmente entre os mais velhos, grupo de risco especial para
a gravidade da doenca. Caiu o nimero de 6bitos e diminuiu a quantidade de

internacoes, principalmente em unidades de terapia intensiva.

E hora entao de agradecer carinhosamente a todos os funcionarios da
saude e especialmente aqueles desta Instituicao, que lutaram intensamente,
com risco da proépria vida, para recuperar a saude dos contaminados pelo

mal e para consolar os que perderam entes queridos devido a pandemia.

Espera-se, pois, que os funcionarios publicos do Estado e seus
dependentes, principais beneficiarios do Hospital do Servidor Publico
Estadual "Francisco Morato de Oliveira" e o préprio conjunto de trabalhadores
do hospital mantenham em suas almas agradecimento infinito pelo bem que

receberam.

Umberto Gazi Lippi

Nucleo de Apoio a Pesquisa
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Opinido do

Especialista

Consumo de café na gravidez

Umberto Gazi Lippi

Os brasileiros tém o habito de consumir café e a maioria das gestantes
quecultivamessehabitonaocostumamabandona-loduranteociclogravidico-
puerperal. Hoje em dia usa-se com grande frequéncia o café expresso, aquele
cujainfusao é feita em maquinas. Em se tratando de gestantes a preocupacao
em relacdo a esse consumo é a ingestao de cafeina contida na bebida. Ha
muito interesse em conhecer a sua acao sobre a gravidez, sobre a gestante e
sobre o produto da concepc¢ao. Seria recomendavel abolir o consumo nessa

fase da vida, ou seria melhor tdo somente controlar a quantidade ingerida?

A cafeina é uma das substancias mais estudadas segundo a literatura
meédica. Quanto aos seus efeitos no periodo perinatal, especialmente sobre o
produto da concepc¢ao, sao dispares. Autores como Briggs, Freeman e Yaffe!
creem que esses resultados sao consequentes ao fato de que muitos desses
estudos sobre a cafeina foram feitos em mulheres também fumantes e/ou
consumidoras de alcool. Outras dificuldades acerca das conclusées citadas
sdao quanto ao modo de preparo e ao padrao da xicara ou copo usado. Ha
também diferenca entre as pessoas quanto a velocidade de metabolizacao
da cafeina. Quanto mais rapida a transformac¢dao em paraxantina maior a

probabilidade de efeitos adversos.

Segundo padroes americanos, uma xicara de café grande contém 100
mg de cafeina (96-116). A titulo de comparacdao uma xicara de cha teria
34 mg, um copo de refrigerante cola 47 mg e uma lata de energético 108
mg2. O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas recomenda que a
dose diaria de ingestao nao ultrapasse 200mg de cafeina ao dia, o que seria

aproximadamente duas xicaras de café.

Gleason et al.? estudaram mais de 2055 gestantes para analisar a

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)



relacao entre consumo de cafeina, medido ao final do primeiro trimestre da
gravidez e dados antropométricos do recém-nascido. Dividiram as pacientes
em quatro grupos por ordem crescente de concentragdo plasmatica de
cafeina. Verificaram que os recém-nascidos do grupo com maior concentracao
apresentaram uma diferenca de peso de 84 g a menos e de 0,44 cm de
comprimento a menos que os do grupo com menor concentracdo. Quando os
autores compararam as gestantes que ingeriam menos de 50 mg de cafeina
ao dia, constataram que mesmo neste grupo havia recém-natos com perda
de peso ao nascimento. Isso corresponderia a tomar meia xicara de café ao
dia.

Compulsando dados da literatura sugere-se que a gestante ndo consuma
mais de 200 mg/dia de cafeina ou duas xicaras. Mas, convém nao esquecer
que algumas pesquisas mostram que ja a partir de 50 mg/dia pode originar

os efeitos indesejaveis sobre a antropometria fetal.

Isso significa: controlar, mas, nao proibir.

REFERENCIAS

1. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and lactation. 8 ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2008.

2. Gleason JL, Tekola-Ayele F, Sundaram R, Hinkle SN, Vafai Y, Louis GM, et al.
Association Between Maternal Caffeine Consumption and Metabolism and
Neonatal Anthropometry A Secondary Analysis of the NICHD Fetal Growth
Studies-Singletons. JAMA Netw Open. 2021; 4(3):e213238.
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Artigo

Original

Analise de incidéncia, caracteristicas clinicas e microbioldgicas
das candidemias em pacientes com Covid-19 e comparag¢ao com pacientes
nao Covid-19

Incidence analysis, clinical and microbiological characteristics of candidemics in
patients with Covid-19 and comparison with parients not Covid-19

Gabrielle Picango Rilhas?, Beatriz Mendonga!, Luiza Caracick!, Natdlia Reis Fraga!, Cristiano Gamba!, Cibele Lefreve Fonseca!, Daniela de Sa
Pareskevopoluos!, Eliane Irineu Fernanda', Sandra Barrios?, Priscila Kodato?, Jodo Silva de Mendonga!, Augusto Yamaguti', Thais Guimaraes®

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

RESUMO

Introducgdo: O novo coronavirus, SARS-CoV-2 surgiu na China em 2019 e espalhou-se para o resto
do mundo. No Brasil o primeiro caso foi confirmado em fevereiro de 2020 e alastrou-se pelo resto
do pais. Os casos graves necessitam de internacao, inclusive em Centro de Terapia Intensiva e, nos
pacientes com idade avancada apresenta maior gravidade e maior indice de mortalidade. Nao ha
tratamento efetivo para essa doenca que nao seja a vacina contra a mesma. Além de ser orientado
o uso de mascara e manter o afastamento social. Os pacientes submetidos a essa doenga podem
apresentar uma tempestade de sitosinas, o que aumenta em muioto as complicacdes e o niumero de
mortes. Objetivo: Avaliar a incidéncia e as caracteristicas de candidemias nesse grupo de estudo.
Método: Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de pacientes internados no Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, de 30 de margo
até dezembro de 2020. Conclusdo: A candidemia se apresenta de forma altamente prevalente em
pacientes com Covid-19. O estudo também revela que a ventilagdo mecanica se apresenta com risco
aos pacientes submetidos a esse tipo de tratamento.

Descritores: Candidemias e Covid-19; tempestade de citocinas; infeccao fingica associada; analise
microbiolégica.

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus, SARS-CoV-2 appeared in China in 2019 and spread to the rest of the
world. In Brazil, the first case was confirmed in February 2020 and was spreading to the rest
of the country. Severe cases required hospitalization, including in Intensive Care Center, and in
older patients, it was more severe and has a higher mortality rate. No effective treatment for
this disease other than the vaccine againstit. In addition to being guided in the use of masks and
keeping social distance. Patients undergoing this disease can experience a storm of cytokines,
which greatly increases complications and the number of deaths. Objective: To assess the
incidence and characteristics of candidemias in this study group. Method: This is a prospective
cohort study of patients admitted to the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, from March 20 to December 2020. Conclusion: Candidemia
is highly prevalent in patients with Covid-19. The study also reveals that mechanical ventilation
presents a risk to patients undergoing this type of treatment.

Keywords: Candidemias and Covid-19; cytokine storm; associated fungal infection;
microbiological analysis.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Gabrielle Picango Rilhas Servico de Infectologia do Hospital do Servidor Publico Estadual
E-mail: gabipr87@gmail.com “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.
Data de submissdo: 01/03/2021 Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800, 152 andar - Vila Clementino
Data de aceite: 02/05/2021 - CEP: 04039-901, Sao Paulo, SP, Brasil.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2,
responsavel pela Covid-19, surgiu no final
de 2019, em Wuhan, na China e espalhou-se
rapidamente pelo mundo. O primeiro caso da
doenca foi confirmado no Brasil no dia 26 de
fevereiro de 20202

Cerca de 5 a 30% dos pacientes
com Covid-19 sdo graves e necessitam de
suporte de terapia intensiva. Estes pacientes,
principalmente 0s que necessitam de
ventilacdo mecanica sdo de alto risco para o
desenvolvimento de infec¢des bacterianas e
fungicas. Pacientes com Covid-19 possuem uma
desregulacdo imune, incluindo a tempestade
de citocinas que pode contribuir para o
desenvolvimento de infec¢des subsequentes.
Estes pacientes também apresentam aumento
de IL-1, IL-2, IL-6, fator de necrose tumoral e
queda de linfécitos CD-4 e CD-8. Esta situacao
poderia contribuir para o aumento de infecgoes
fangicas invasivas nestes pacientes, como
aspergilose pulmonar invasiva, candidemia e
pneumonia por Peman et al.**.

Especificamente para as infec¢des por
candida, todos os fatores de risco classicos
para o desenvolvimento de candidemia estdo
presentes nos pacientes com Covid-19 como
ventilagdo mecanica, nutrigdo parenteral, uso
de antimicrobianos de amplo espectro, cateter
venoso central e principalmente o uso de
corticoide.

Entretanto, poucos estudos analisando
a coinfecgdo flingica tém sido relatados e as
recentes publicacdes possuem foco maior em
aspergilose e nao em candidemia.

Este estudo teve por objetivo analisar
a incidéncia e as caracteristicas clinicas e
microbiolégicas das candidemias em pacientes
com Covid-19 e comparar com pacientes ndo
Covid-19.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte
prospectivo de pacientes internados no Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato

de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,no periodo
de marg¢o de 2020 até dezembro de 2020 com
diagnostico confirmado de candidemia.

Local do estudo

A instituicao é um hospital publico, estadual, de
ensino, destinado ao atendimento de servidores
publicos do Estado de Sdao Paulo que possui
881 leitos, dos quais 86 na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) adulto.

Com o inicio da pandemia de Covid-19,
3 UTIs foram destinadas ao atendimento da
doenca totalizando capacidade para 78 leitos em
quartos duplos, e 6 leitos com pressao negativa.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos todos os pacientes
internados no periodo supracitado, com
diagnostico confirmado de candidemia através
de hemocultura positiva para qualquer espécie
de Candida sp.

Variaveis analisadas

As variaveis analisadas foram dados
demograficos de sexo e idade, assim como tempo
de positividade da candidemia, distribuicdo
das espécies de Candida, internacdo em UTI,
internacao com diagnoéstico clinico ou cirurgico,
diagnostico concomitante de Covid-19, presenca
de fatores de risco para candidemia tais como
presenca de cateter venoso central (CVC), de
ventilacio mecanica (VM), de neoplasia, de
cirurgia abdominal, de dialise, uso de corticoide,
nutricdo parenteral e antimicrobiano de amplo
espectro até 14 dias antes da candidemia
incidente.

Antimicrobiano de largo espectro foi
definido como o uso de cefalosporina de 42
geracdo ou penicilina anti-pseudomonas
ou carbapenémico ou polimixinas ou
glicopeptideos.

Os casos incluidos também foram
analisados com relacdo ao tratamento e a
mortalidade em 28 dias.

Considerando que desde marco de 2020, o
HSPE tem recebido pacientes com diagnostico de
Covid-19 optou-se por analisar as caracteristicas
clinicas e microbiolégicas das candidemias
em pacientes com diagndstico de Covid-19 e
comparar com pacientes nao Covid-19.

Rev. Cient. lamspe 2021; 10 (2)



Analise de incidéncia, caracteristicas clinicas e microbiolégicas das candidemias em pacientes com Covid-19 e comparacdo com pacientes ndo Covid-19

Considerou-se como diagnostico
confirmado de Covid-19 todo paciente com
quadro clinico compativel e RT-PCR positivo

para SARS-CoV-2.
Analise microbiolégica

Para o diagndstico de candidemia foram
analisadas todas as amostras de hemoculturas
de sangue periférico com identificagdo de
qualquer espécie de Candida sp. As amostras
de hemoculturas foram coletadas em frascos
de hemocultura Bactec® para aerobios e
anaerobios e encaminhadas para anadlise
microbiolédgica no laboratério de microbiologia
do HSPE. Este realiza a identificagdo de espécies
de Candida através do meio seletivo de triagem
CHROMagar

de espécies albicans. As demais espécies ndo

Candida® para diferenciacdo

albicans sao identificadas através do método
automatizado PHOENIX®.

Para o diagndstico de infec¢cdo pelo SARS-
CoV-2 foi utilizada a metodologia de RT-PCR que
consiste na deteccio do RNA viral na amostra
de secrecdo nasofaringea do paciente coletada
através de swab. O exame é considerado o padrao
ouro no diagnoéstico da Covid-19 e processado
em laboratorio central (Instituto Adolfo Lutz).

Desfecho clinico

O desfecho clinico analisado foi o
diagndstico de candidemia realizado através
da positividade da hemocultura para qualquer
espécie de Candida. Os pacientes foram seguidos
até a alta hospitalar ou 6bito. Para a analise da
mortalidade considerou-se mortalidade em 28
dias apds a candidemia incidente.

Analise estatistica

Todas as informagdes referentes aos
pacientes foram armazenadas em banco de
dados utilizando-se o programa Excel 5.0.

A analise dos dados foi realizada através
da frequéncia relativa e medidas de posicdo e
dispersdo. A analise inferencial das variaveis

qualitativas baseou-se na determinacao de
associacdo utilizando o teste Qui-quadrado de
Pearson (X?) ou o Teste Exato de Fisher (TEF)
quando a suposicdo para aplicar X? ndo fosse
satisfeita. Para a analise das diferencas entre as
médias das variaveis quantitativas foi utilizado
o método ANOVA de um fator.

Os fatores potenciais relacionados
ao desenvolvimento de candidemia foram
comparados por analise univariada e todos
os fatores identificados por essa analise como
submetidos a analise

significantes foram

multivariada, realizada pelo modelo de

regressao logistica multipla.

As variaveis independentes foram
expressas através de sua razdo de risco (“odds
ratio” - OR) e os seus respectivos intervalos de
confianca (IC) de 95% foram estimados. Todas
as probabilidades de significancia apresentadas
foram do tipo bilateral e realizadas, realizou-
se o nivel de significancia de 0,05 ou 5,0 %. Os
calculos estatisticos foram realizados através do

EPI-INFO versao 7.0

RESULTADOS

No estudo realizado entre margo e
dezembro de 2020 foram diagnosticadas 49
candidemias em pacientes internados. Desses,
27 (55%) pacientes possuiam diagnostico
confirmado de Covid-19. Dos 49 pacientes, 26
(53%) pertenciam ao sexo masculino e possuiam
média de idade de 66,1 anos (19-90). O tempo
para o aparecimento da candidemia foi em
média de 22 dias (2-49) e 9 (18,3%) possuiam
internacdo prévia. Trinta e sete (75,5%) dos
pacientes tiveram o diagndstico da candidemia
em unidade de terapia intensiva e 35 (71,4%)
tinham diagndstico de internagdo considerado
como clinico.

Os fatores predisponentes para

candidemia encontram-se descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Fatores predisponentes para candidemia encontrados em 49 pacientes incluidos no estudo.

Fator predisponente
Cateter venoso central
Ventilagdo mecanica
Neoplasia
Cirurgia abdominal
Outras cirurgias
Didlise
Corticoide
Nutricdo parenteral

Antimicrobiano de largo espectro

N %

45 91,8
45 91,8
15 30,6
14 28,5
1 22,4
27 55,1
26 53

9 18,3
48 97,9

Candida albicans foi o patégeno mais
comumente identificado em 45% dos casos,

sendo as demais espécies identificadas em 55%
dos casos, conforme demonstrado na Figura 2.

B Candida fropicalis

B Condida albicans

® Candida glabrata

» Candida guilliermondii

Candida parapsifosis

Figura 2 - Distribuicdo das espécies de Candida isoladas na popula¢do do estudo (N=49)

Com relacdo ao tratamento, somente
33 (67,3%) dos pacientes foram tratados com
antifingicos, sendo 26 (53%) tratados com
equinocandinas e 7 (14,2%) com fluconazol.
Dezesseis (32,6%) ndo receberam tratamento
para candidemia.

A mortalidade geral foi de 37 (75,5%)
dos casos e a mortalidade em 28 dias foi de 33
(67,3%) dos casos. O 6bito ocorreu em média
6,4 (0-25) dias apds a candidemia incidente.

Para avaliar se houve aumento na in-
cidéncia de candidemia durante a pandemia,
comparou-se o numero de candidemias no ano
de 2020 (periodo pandémico de marco a de-
zembro de 2020) com a série histérica desde
2003, conforme figura 2.

Infelizmente ndo foi possivel calcular a
densidade de incidéncia, pois ndo conseguiu-
-se o numero de admissdes dos periodos.
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Figura 3 - Numero de Candidemias - HSPE (2003 - 2020).
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Também se avaliou, se durante a

pandemia houve um aumento na incidéncia de
candidemias por espécies resistentes a azolicos

(C. glabrata e C. krusei). A andlise da série
histérica da percentagem de candidemias por
estas duas espécies encontram-se na Figura 4.
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Figura 4 - Percentual anual C. glabrata e C. krusei- Candidemias HSPE.

A andlise das varidveis comparativas

e pacientes nao Covid encontra-se a seguir,
entre os pacientes com diagndstico de Covid

descritas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Analise das varidveis comparativas entre os casos de candidemia com e sem Covid-19.

Covid-19 Nao Covid-19

Sexo masculino 11 (40.7) 15 (68.1) 0.1
ldade (Meédia, em anos) 65,5 (32-87) 66,9 (19-90) 0.7
Tempo candidemia (média em dias) 23.2 (346) 18.4 (2-49) 0,29
Distribuicdo espécies 0,42
C. albicans 4 (51.8) 08 (36,3) 0,27
C. glabrata 03 {11.1) 06 (27.2) 0,48
C. parapsilosis 03 £13.1) 05 (22.7) 0.25
C. tropicalis 7 (25.,9) 02 (9,0) 0,91
C. guilliermondii 0 {0) 01 (4,5)

Internacdo em UTI 24 (88.8) 13 (59,1) 0.03
Diagnostico

Clinico 22 (81,5) 3 (59,1) 0,15
Cirlrgico 05 {16.5) 9 (40.9)

Cateter venoso central 26 (96,3) 19 (86.4) 0,46
WVentilagdo mecanica 27 (100) g (81.8) 0,03
Meoplasia 3{11.1) 12 (54.5) 0,002
Cirurgia abdominal b6 (22 2) 8 (36.7) 0,44
Clutras cirurgias 4 {14.8) 7 {31,8) 0,28
Dialise 17 (63) 10 (45.5) 0,34
Corticoide 17 (63) 9 (40,9) 0,21
Mutricdo parenteral 3 {11,1) B (27,3) 0,27
Antimicrobiano amplo espectro 26 (96.3) 22 (100) 1
Tratamento 21 (71.7) 2 (54.5) 0.15
Anidulafungina 18 (66,6) g (36.,3) 0,06
Fluconazol 03 £14.1) 4 (18.1) 0.76
Mdo tratamento 6 (22.2) 0 (45.5) 0,15
Mortalidade em 26 dias 17 (63) 15 (68.1) 0,93

A tabela 3 descreve os fatores de risco associados a candidemia em pacientes com Covid-19.

Tabela 3 - Andlise multivariada de fatores de risco associados a candidemia em pacientes com Covid-19

Internagcdo em UTI 1,27 -24,0

Neoplasia 0,1 0,02-0,45 0,002
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Nao foi possivel realizar a analise
multivariada da variavel ventilagdo mecanica
pois 100% dos pacientes da coorte Covid-19
estavam ventilados mecanicamente.

DISCUSSAO

Neste estudo encontrou-se 49 episédios
de candidemia. Séries histéricas da Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar que monitora
os casos de candidemia no HSPE e estudos
de vigilancia epidemioldgica de candidemias
mostram que a incidéncia desta complicagdo
infecciosa é alta. Dados de 2006 de 11 centros
médicos (incluindo o HSPE) evidenciaram
densidade de incidéncia de 2,4/1000 admissdes.
A densidade de incidéncia é cerca de 2 a 15
vezes maior que dos paises do hemisfério
norte®. Dados mais recentes do HSPE mostram
numero de candidemias/ano em 2017, 2018
e 2019 de 48, 75 e 60 casos respectivamente.
Em 2020 observou-se 49 candidemias, sendo
55% em pacientes com Covid-19, porém nao se
conseguiu calcular a densidade de incidéncia
comparativa dos periodos, pois ndo ha dados de
admissdes disponiveis.

Dois estudos brasileiros ja publicados,
demonstraram um aumento na incidéncia de
candidemia em pacientes com Covid-19. Nucci et
al., analisando a série histdrica na Universidade
Federal do Rio de Janeiro comparou a incidéncia
de candidemia em dois periodos (pré pandemia
e durante a pandemia) e mostrou aumento
significativo da incidéncia de 1,54 para
7,44/1000 admissdes cujas possiveis explicacoes
foram reducdo do nimero de admissdes e
ocorréncia de candidemia nos pacientes com
Covid-19. Quando analisada a densidade de
incidéncia somente em pacientes Covid-19, esta
foi de 14,8 candidemias/1000 admissoes. Dados
semelhantes foram encontrados por Riche et
al.,, em 02 hospitais terciarios do Estado do Rio
Grande do Sul. Quando os autores analisaram
a densidade de incidéncia geral de candidemia
por 1000 pacientes-dia ndao encontraram
aumento no periodo pandémico, porém quando
analisaram a incidéncia em pacientes com

Covid-19 houve nitido aumento em relagao aos
pacientes nao Covid-19 (1,43x11,8e 1,15x10,2;
p=0,001) nos dois hospitais®”’.

Os presentes dados permitiram
analisar somente a densidade de incidéncia de
candidemia em pacientes Covid-19 que foi de
11,1 candidemias/1000 admissdes. Corrobora
para este aumento o fato de que 55% da
casuistica tratava-se de pacientes com Covid-19.

A literatura ja tem chamado a atengdo
para o aumento dos casos de infecgdes
fungicas invasivas em pacientes com Covid-19
principalmente Aspergilus e Candida. Uma
das possiveis explicacoes seria o fato de que
os fatores predisponentes para as infecgoes
fangicas invasivas sdao frequentemente
observados em pacientes criticos de UTI.
Para candidemia especificamente a maioria
dos fatores predisponentes descritos na
literatura estdo presentes em pacientes com
Covid-19. Outra explicagdo postulada por
Zuo et al. seria a alteragdo do microbioma.
Estes autores estudaram o microbioma de
pacientes com Covid-19 e encontraram maior
heterogeneidade e aumento de Candida auris
e Aspergillus flavus quando comparados com
controles, podendo relacionar a colonizacao do
trato gastrointestinal com uma possivel fonte
de infeccao®1°,

A andlise dos fatores predisponentes
para candidemia no estudo aqui apresentado,
demonstrou que > 50% dos pacientes possuiam
acesso venoso central, ventilacio mecanica,
utilizacdo de antimicrobiano de amplo espectro
e 75 % dos pacientes estavam internados
em unidade de terapia intensiva. Da mesma
maneira, um estudo de revisdao de candidemia
em Covid-19 demonstrou que a maioria dos
pacientes estavam em UTI e possuiam varios
fatores de risco''.

Surpreendentemente encontrou-se
somente 28,5% dos casoscomcirurgiaabdominal,
fator de risco classico para candidemia. Vale
ressaltar que nesta amostra 71,4% dos pacientes
possuiam diagnostico clinico na internacdo e
mais da metade 55% eram Covid-19.
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Com relacdo a distribuicdo das espécies,
manteve-se o predominio de C. albicans (45%
dos casos), sendo as espécies C. tropicalis e C.
glabrata as espécies nao albicans foram as
mais prevalentes (36% dos casos). Nota-se um
discreto aumento da prevaléncia de C. glabrata
nesta casuistica. No entanto, nenhum caso de
candidemia por C. krusei foi detectado.

Sessenta e sete por cento dos pacientes
receberam tratamento segundo os protocolos
institucionais, porém encontrou-se 32,6% de
pacientesndotratadosparacandidemia.Analise
minuciosa desses casos demonstrou que 12
(75%) dos 16 casos ndo receberam tratamento
pois a positividade da hemocultura foi préxima
do 6bito (até 02 dias) ndo permitindo o inicio
do tratamento dirigido.

A mortalidade em 28 dias foi de 67,3%.
Esta mortalidade altissima sempre foi vista em
coortes de candidemia principalmente em UT]I,
porém vale ressaltar que a mortalidade alta
deve-se a gravidade dos pacientes em geral e
também na coorte de Covid-19'2,

A andlise comparativa entre os casos
Covid-19 versus nao Covid-19 demonstrou na
andlise uni variada diferenga significativa em
internacdo em UTI, presenca de ventilagdo
mecanica e neoplasia.

Surpreendentemente os outros fatores
de risco como cateter venoso central, cirurgia
abdominal, didlise, nutricdo parenteral e
antimicrobiano de amplo espectro ndo foram
estatisticamente significativos na coorte
Covid-19. Também o uso de corticoide que tem
respaldo cientifico como terapia nos casos de
Covid-19 nao se demonstrou como fator de risco
para candidemia em pacientes com Covid-19'3.

Uma série de 11 casos no Estado do Rio
Grande do Sul sugere o uso de corticoide como
principal fator de risco para infec¢do fingica,
dado nao demonstrado neste estudo’. Outro
dado importante é que a mortalidade em 28
dias nao foi significantemente diferente nas
duas coortes.

A andlise multivariada demonstrou

internagdo em UTI como fator de risco
independente para os casos Covid-19 (OR
55 IC 95% 2,27-24; p=0,02) e nao houve
possibilidade de estimar o risco da presenga
de ventilacdo mecanica. Estes dois fatores
novamente demonstram a gravidade destes
pacientes e o suporte de terapia intensiva que
eles necessitam.

Por fim, a neoplasia foi a condi¢dao mais
frequente em pacientes ndao Covid-19. Este fato
pode ser justificado pelo perfil do HSPE, uma
vez que o servico atende pacientes idosos onde
a neoplasia prevalece como condigdo para
internacgao e diagndstico.

Algumas limitacdes do estudo consistem
em ser analise de um centro Unico e ndo ter
avaliado critérios de gravidade dos pacientes,
porém teve casuistica consideravel para
avaliar diferencas entre pacientes Covid-19 e
nao Covid-19.

CONCLUSAO

A candidemia permanece com uma
infeccdo altamente prevalente no HSPE e com
um aumento na incidéncia em pacientes com
Covid-19. A comparac¢ao das coortes Covid-19
versus ndo Covid-19 demonstrou internagao em
UTI e ventilagdo mecanica como fatores de risco
relacionados a gravidade para pacientes com
Covid-19. Nao houve diferengas na distribuicdo
das espécies, na prevaléncia de outros fatores de
risco nem na mortalidade. Porém, mais estudos
sdo necessarios para entender a fisiopatogenia e
a importancia da candidemia em pacientes com
Covid-19 e assim tentar estabelecer medidas
preventivas e terapéuticas para diminuir a
incidéncia e a gravidade desta infeccao.
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RESUMO

Introducao: O lipus eritematoso sistémico € uma doenga autoimune, cronica, inflamatoéria do tecido
conjuntivo e que acomete multiplos 6rgaos e sistemas. A doenca afeta, preferencialmente, mulheres
na idade reprodutiva. No entanto, ndo ha faixa etdria isenta de seu acometimento. A literatura
estabeleceu que o diagnostico de afec¢do de inicio tardio fosse caracterizado pelo aparecimento da
doenca em pacientes com idade maior ou igual ha 50 anos (3-20% dos casos). Em comparagdo com
pacientes mais jovens, geralmente apresentam atraso no diagnostico e ocorréncia menos comum
de manifestagdes graves. A idade continua sendo um dos principais preditores de diminuicao da
sobrevida. Objetivo: Descrever o perfil demografico, clinico e laboratorial de pacientes com LES
de inicio tardio no Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP. Métodos: Estudo retrospectivo, de 1995 a 2019, que incluiu 50 pacientes
com lapus eritematoso sistémico de inicio tardio, acompanhados no Ambulatério de Doencas
Difusas do Tecido Conectivo, Servico de Reumatologia. Eles foram comparados com um grupo
de 179 pacientes selecionados aleatoriamente, oriundos do mesmo Ambulatério, diagnosticados
com lupus eritematoso sistémico com idade inferior a 50 anos (precoce). Resultados: Do total de
229 pacientes com LES, 21,83% (N=50) eram pacientes com idade superior ou igual a 50 anos,
sendo 98% (n = 49) do sexo feminino, com idade média de 57,52 * 4,18 anos. Quanto a distribuicdo
étnica, 20(40%) eram ndo brancos, 24(48%) brancos e em 8 (16%) dos pacientes a cor ndo foi
referida. Em relacdo as manifestagdes clinico laboratoriais houve maior frequéncia da ocorréncia
de manifestagdes pulmonares (14% vs 4,46 %, p<0,0084), sindrome sicca (16% vs 6,7%, p<0,0083)
e menor frequéncia de dlceras mucosa oral/nasal (12% vs 35,19%, p<0,000075) e artrite/artralgia
(56% vs 74,86%, p<0,0095). Em relacdo as caracteristicas laboratoriais, a positividade do anti-
DNAds (20% vs 39,66%, p<0,010), do anti-RNP (20% vs 42,45%, p<0,0037) e anti-La (4% vs 18,43%,
p<0,0038) foram menos frequentes nos idosos em comparacao aos pacientes jovens. Em relacdo as
comorbidades e doencas autoimunes associadas, houve maior manifestagcdo de osteoporose (38%
vs 11,7%, p<0,00000015), fraturas (26% vs 4,4%, p<0,0001), catarata (14% vs 2,2%, p<0,00021),
ulcera péptica (6% vs 2%, p<0,000221), sindrome do anticorpo antifosfolipide (27% vs 27%
, p< 0,00001) e Sindrome de Sjogren (18% vs 6,7%, p<0,0144) no grupo de pacientes de inicio
tardio. Conclusdo: A importancia da realizagdo de anamnese e exame fisico minuciosos, com
atencdo especial para manifestacdes pulmonares e sindrome sicca e, menor frequéncia de alguns
autoanticorpos especificos pode reduzir o atraso no diagnéstico em pacientes com idade superior
a 50 anos. Ainda que a ocorréncia de manifestacdes sejam menos graves nesta populacdo, a idade
ao diagnéstico continua sendo um dos principais preditores da diminuicdo da sobrevida nestes
pacientes.

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico; lupus eritematoso Sistémico/comorbidades; doengas
autoimunes.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

18



Resende MN, Araujo NC

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune, chronic, inflammatory
disease of the connective tissue that affects multiple organs and systems. The disease affects,
preferably, women of reproductive age, however, no age group is exempt from its involvement.
The literature established that the diagnosis of late-onset SLE is characterized by the onset of
the disease in patients aged 50 years or older, occurring in 3-20% of cases. In comparison with
younger patients, they usually have a delay in diagnosis and a less common occurrence of severe
manifestations, however, age remains one of the main predictors of decreased survival in these
patients. Objective: To describe the demographic, clinical and laboratory profile of patients with
late-onset SLE in a tertiary hospital in the State of Sdo Paulo. Methods: Retrospective study,
from 1995 to 2019, which included 50 patients with late-onset SLE, followed at the Ambulatory
of Diffuse Connective Tissue Diseases, Rheumatology Service. They were compared with a
group of 179 patients randomly selected, from the same clinic, diagnosed with SLE under the
age of 50 (early). Results: Of the total of 229 patients with SLE, 21.83% (n = 50) were patients
aged over 50 years old, 98% (n = 49) being female, with a mean age of 57.52 * 4.18 years.
As for ethnic distribution, 20 (40%) were non-white, 24 (48%) white and in 8 (16%) of the
patients the color was not reported. Regarding clinical laboratory manifestations, there was
a higher frequency of pulmonary manifestations (14% vs 4.46%, p <0.0084), sicca syndrome
(16% vs 6.7%, p <0.0083) and less frequency of oral / nasal mucous ulcers (12% vs 35.19%,
p <0.000075) and arthritis / arthralgia (56% vs 74.86%, p <0.0095). Regarding laboratory
characteristics, the positivity of anti-DNAds (20% vs 39.66%, p <0.010), anti-RNP (20% vs
42.45%, p <0.0037) and anti-La (4% vs 18.43%, p <0.0038) were less frequent in the elderly
compared to young patients with SLE. Regarding comorbidities and associated autoimmune
diseases, there was a greater manifestation of osteoporosis (38% vs 11.7%, p <0.00000015),
fractures (26% vs 4.4%, p <0.0001), cataracts (14 % vs 2.2%, p <0.00021), peptic ulcer (6%
vs 2%, p <0.000221), antiphospholipid antibody syndrome (27% vs 27%, p <0.00001) and
Sjogren (18% vs 6.7%, p <0.0144) in the group of patients with late-onset SLE. Conclusion:
The importance of conducting thorough anamnesis and physical examination, with special
attention to pulmonary manifestations and sicca syndrome, and the lower frequency of some
specific autoantibodies can reduce the delay in diagnosing SLE in patients over 50 years of age.
Although the occurrence of manifestations is less severe in this population, age at diagnosis

remains one of the main predictors of decreased survival in these patients.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic; lupus erythematosus, systemic/ comorbidities;
autoimmune diseases.
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Avaliagao do perfil demografico clinico-laboratorial de pacientes com lipus eritematoso sistémico de inicio tardio

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenca autoimune, crénica, inflamatéria
do tecido conjuntivo e que acomete multiplos
orgdos e sistemas. De etiologia multifatorial,
evolui em surtos de atividades variadas,
entremeados por periodos de remissdo e
pode apresentar manifestacdes clinicas e
laboratoriais pleomdrficas. Fatores genéticos,
ambientais e hormonais participam do
desequilibrio do sistema imune, com produgao
de auto-anticorpos dirigidos contra proteinas
nucleares, em que alguns desses fatores
comprovadamente participam da lesao tecidual.
Adoengaacomete, preferencialmente, mulheres
na idade reprodutiva. E mais incidente entre os
15 e 45 anos. No entanto, nao ha faixa etdaria
isenta do acometimento dessa doenga, que
pode incidir tanto na infancia quanto em idade
mais avancada'.

E relatado que o inicio do LES em
pacientes com idade acima dos 50 anos ocorre
em 3-20% dos casos. Essa idade ao iniciar tem
um forte efeito modificador na apresentacao
clinica, curso da doenca, resposta ao tratamento
e progndstico. Em comparagdo com pacientes
mais jovens, os com inicio tardio geralmente
apresentam atraso no diagndstico e ocorréncia
menos comum de manifesta¢des graves?.

Dados da literatura sugerem que
envolvimento pulmonar, serosite e sindrome
sicca,sdomais frequentesno LES deinicio tardio,
enquanto nefrite, alopecia, fotossensibilidade,
manifestacdes neuropsiquiatricas e rash malar
ocorrem com menos frequéncia. Nao apenas
as caracteristicas clinicas, mas também as
manifestacdes sorolégicas mudam com o
envelhecimento. Em comparagao com pacientes
com LES de inicio precoce (idade menor que 50
anos), os mais idosos tém maior frequéncia de
fator reumatoide e positividade para anticorpos
antinuclearesemenorfrequénciadepositividade
para anticorpos anti-ribonucleoproteina (anti-
RNP), anti-Sm e hipocomplementenemia3-.

A ocorréncia de manifestagdes menos
graves no LES de idade superior a 50 anos pode
ser explicada pelasenescénciano sistemaimune,

como a diminuicao da resposta proliferativa de
células T, resposta humoral inadequada das
células B, aumento no nimero das células NK,
aumento na produc¢ao de citocinas Thl com
diminui¢cdo de Th2 e involugao do timo. Mesmo
com a ocorréncia de manifestacbes menos
graves, a idade ao diagndstico continua sendo
um dos principais preditores da diminuicao de
sua sobrevida®¢~,

Em relacdo ao atraso no diagndstico, esse
pode ser explicado pelos sintomas insidiosos,
pelas manifestacdbes nao especificas, pela
auséncia de lesdes cutaneas caracteristicas
e suspeita de outras doengas da faixa etaria,
como neoplasias, doengas cardiovasculares
e infecgdes. O intervalo entre os sintomas e
o diagndstico em pacientes maiores de 50
anos varia entre 19-50 meses se comparado
com menores de 50 anos que varia entre
5-24meses* 1%,

OBJETIVOS
Objetivo geral

Descrever o perfil demografico, clinico
e laboratorial de pacientes com LES de inicio
tardio

Objetivo secundario

Avaliagdo dos fatores que levam ao atraso
do diagnoéstico em pacientes com LES com idade
superior a 50 anos de idade.

METODOS

Estudo retrospectivo, de 1995 a 2019,
que incluiu 50 pacientes com LES de inicio
tardio no Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, acompanhados no Ambulatério de
Doencas Difusas do Tecido Conectivo, Servico
de Reumatologia. Esse grupo foi comparado
com 179 pacientes selecionados aleatoriamente
do mesmo Ambulatério, com diagndstico de
LES de inicio precoce. Os dados avaliados
foram coletados dos prontuarios eletronicos
dos pacientes. Para andlise dos dados foram
utilizados os testes estatisticos apropriados:
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médias, desvio-padrdao, frequéncia, qui-
quadrado, foi considerado p significativo
quando menor que 0,05. Nao foram ou serao
divulgados os nomes dos pacientes incluidos
no estudo.

RESULTADOS

Dos incluidos, 21,83% (N=50) eram
pacientes com idade superior ou igual a 50 anos,
dos quais 98% (N=49) do sexo feminino.

A média de idade era 57,52 + 4,18 anos
e a média de tempo ao diagndstico de 8,84 *
3,46 anos. A propor¢ao de mulheres para cada
homem acometido era maior do que a relatada
em literatura. Quanto a distribuicdo étnica
20(40%) eram nao brancos, 24(48%) brancos e
em 8(16%) a cor nao foi referida. Em relagao as
manifestacdes clinico laboratoriais houve maior
frequéncia da ocorréncia de manifestagdes
pulmonares nos pacientes com inicio tardio
comparados aos de inicio precoce (14% vs
4,46%, p<0,0084) e sindrome sicca (16% vs
6,7%, p<0,0083). Lupus cutaneo croénico (18%
vs 12,28%, p=0,18), serosite (24% vs 26,62%,
p=0,77), vasculite (6% vs 5,58%, p=091) e
plaquetopenia (20,0% vs 15,1%, p=0,40) ndo
apresentaram diferen¢a significante. Houve
menor frequéncia de ulceras de mucosa oral/
nasal (12% vs 35,19%, p<0,000075) e artrite/
artralgia (56% vs 74,86%, p<0,0095) com
significancia estatistica. Ja ldpus cutaneo
agudo (56% vs 66,48%, p=0,17), alopecia (14%
vs 28,49%, p=0,056), nefrite (28 % vs 37,43%,
p=0,21), manifestacdes neuropsiquiatricas (8%
vs 13,40%, p=0,29), anemia hemolitica (6% vs
10,6%, p=0,32), leucopenia/linfopenia (48,48%
vs 74,0%, p=0,70) e fendmeno de Raynaud (6%
vs 8,9%, p=0,505) ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas. Em relacao as
caracteristicas laboratoriais, a frequéncia do
anti-DNAds (20% vs 39,66, p<0,010), do anti-RNP
(20% vs 42,45%, p<0,0037) e do anti-La (4% vs
18,43%, p<0,0038), foram menos frequentes
nos pacientes com LES de inicio tardio quando
comparados aos de inicio precoce com diferenca
estatisticamente  significativa. = Anticorpos
antinucleares (92% vs 96,64%, p=0,051), anti-SM

(26% vs 279%, p=0,08), antifosfolipides (12%
vs 15,64%, p=0,52), hipocomplementenemia
C3/C4 (24% vs 36,3%, p=0,10), Coombs direto
(2% vs 5,5%, p=0,35), Anti-Ro (32% vs 39,1%,
p=0,84), anti-SCL70 (2% vs 2,7%, p= 0,75) e fator
reumatoide (2% vs 2,2%, p=0,92) foram menos
frequentes nos idosos, porém, sem significancia
estatistica (Tabela 1).

Tabela 1 - Manifestacdes clinico laboratoriais em lapus

eritematoso sistémico de inicio precoce e tardio.

Manifestacses < 50 anos >50 anos
¢ % %

Cutaneo Agudo 119(66,48)  28(56) 0,17
Cutaneo Crénico 23(12,28) 9(18) 0,18
Ulceras 63(35,19) 6(12)  <0,000074
Alopécia 51(28,49) 7(14) 0,056
Artrite/Artralgia 134(74,86) 28(56) <0,0095
Serosite 47(26,62) 12(24) 0,77
Nefrite 67(37,43) 14(28) 0,21
Neurolégico 24(13,4) 4(8) 0,29
Anemia Hemolitica 19(10,6) 3(6) 0,32
L';ﬁ%%‘;‘?ﬁ;‘ia’ 74(74) 24(48,48) 0,70
Plaquetopenia 27(15,1) 9(20) 0,40
Pulmonares 8(4,46) 7(14) <0,0084
;:;:amuim de 16(8,9) 3(6) 0,505
Sd Sicca 12(6,7) 8(16) <0,0083
Vasculites 10(5,58) 3(6) 0,91
FAN 173(96,64)  45(92) 0,051
Anti — DNAds 71(39,66) 10(20) <0,01
Anti — SM 49(27,9) 13(26) 0,08
Antifosfolipide 28(15,64) 6(12) 0,52
b(;‘i’gp(':es%e:m 65(36,3) 12(24) 0,10
Coombs direto 9(5,5) 1(2) 0,35
Anti — RNP 76(42,45) 10(20) <0,0037
Anti — Ro 70(39,1) 16(32) 0,84
Anti— La 33(18,43) 2(4) <0,012
Anti — Scl 70 5(2,7) 1(2) 0,75
Fator Reumatoide 4(2,2) 1(2) 0,92
Em relacio as comorbidades e

doengas autoimunes associadas, houve maior
manifestacdo de osteoporose (38% vs 11,7%,

Rev. Cient. lamspe 2021; 10 (2)

21



Avaliagao do perfil demografico clinico-laboratorial de pacientes com lipus eritematoso sistémico de inicio tardio

p<0,00000015), fraturas (26% vs 4,4%,
p<0,0001), catarata (14% vs. 2,2%, p<0,00021),
ulcera péptica (6% vs 2%, p<0,000221),
sindrome do anticorpo antifosfolipide (27% vs
27%, p<0,00001) e sindrome de Sjogren (18% vs
6,7%, p<0,0144) no grupo de pacientes com LES
de inicio tardio (Tabela 2).

Tabela 2 - Comorbidades e doengas autoimunes em LES

de inicio precoce e tardio.

]
Osteoporose 21(11,7) 19(38)  <0,00000015
Fraturas 8(4,4) 13(26) <0,0001
HAS 84(46) 30(60) 0,102
Dislipidemia 43(24) 6(12) 0,066
Diabetes melittus 15(8,3) 7(14) 0,23
Hipotireoidismo 32(17,87) 16(32) 0,12
p[;:;?gfrii‘;zs 18(10) 6(12) 0,69
Obesidade 15(8,3) 2(4) 0,29
Glaucoma 9(5) 3(6) 0,78
Catarata 4(2,2) 7(14) <0,00058
IAM 8(4,4) 4(8) 0,32
AVE 12(6,7) 3(6) 0,86
ICC 3(1,6) 7(14) <0,000163
Neoplasias 16(8,9) 5(10) 0,881
Ulcera péptica 2 6 <0,000221
Trombose 22(12,2) 4(8) 0,39
Arritmias 5(2,7) 4(8) 0,09
IRC 8(4,4) 4(8) 0,32
Tuberculose 2(1,1) 2(4) 0,16
Hepatite B 1(0,5) 0 NR
Hepatite C 1(0,5) 0 NR
HIV 0 1(2%) NR
Endocardite 2(1,1) 2(4) 0,1688
SAF 27(15) 27(15) <0,00001
SSJ 12(6,7) 9(18) <0,0144
ES 4(2,2) 3(6) 0,71
AR 3(1,6) 1(2) 0,877
DM/PM 2(1,1) 1(2) 0,627

DISCUSSAO

Os dados aquiapresentados corroboram
osdadosdaliteraturaemrelacdoapercentagem
de pacientes com LES de inicio tardio, porém, ha
um predominio no sexo feminino bem superior
ao descrito. Como o servigo onde este estudo
foi realizado é referéncia para todo o estado,
a maioria dos pacientes vem encaminhados.
Assim, casos de LES de inicio tardio em homens
talvez nao estejam sendo reconhecidos pelos
servigos ndo-especializados!!.

Quanto a distribuicdo étnica, o
percentual de ndao brancos e brancos foi
semelhante, porém vale ressaltar que é dificil
a correta classificacdo racial no pais, devido ao
alto grau de miscigenac¢do'.

Em relacdo a manifestacdes clinicas
e laboratoriais as percentagens foram
semelhantes as descritas em inumeros
trabalhos. Estudo do grupo Latino-Americano
para Estudo com Lupus (GLADEL), mostrou
que o tempo entre inicio dos sintomas e o
diagndstico foi superior naqueles com inicio
da doenca ap6s os 50 anos, além de reforcar
a frequéncia de doenca intersticial pulmonar,
hipertensdao puWlmonar e sindrome sicca como
mais frequentes nos pacientes com doenca de
idade tardia®3.

Vale ressaltar que LES de inicio tardio
apresenta menos manifestacdes cutaneas em
comparacao ao de inicio precoce, contribuindo
para tempo de atraso ao diagndstico. Essa
diferenca é explicada devido a senescéncia do
sistema imunolégico, com menor produgdo
de citocinas aos queratindcitos, diminui¢do
da densidade das células de Langerhans e
reducdo na producdo de células T o que resulta
em menor ativacdo das células B, além de
que homens possuem menos manifestagdes
cutaneas demonstradas em alguns estudos,
incluindo erupg¢ao malar, tlceras de mucosa e
alopecia'.

Porsetratardedoengacommanifestagoes
clinicas sistémicas por pleomérficas e

heterogéneas, o diagnoéstico diferencial
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é amplo, envolvendo doengas reumaticas
autoimunes, doencas infecciosas, como
Hepatite B e C, HIV, endocardite, neoplasias,

incluindo doengas linfoproliferativas,

mieloma multiplo e neoplasia de pulmao,
além de doencas cardiovasculares. Pacientes
com LES de inicio tardio apresentam mais
comorbidades do que os de inicio precoce,
especialmente hipertensdo arterial, doenca

cardiovascular, doenca ulcerosa péptica,

osteoporose e fraturas. Os percentuais aqui
encontrados foram semelhantes aos descritas
na literatura®>1°.
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Perfil clinico epidemioldgico dos pacientes com
hepatite auto imune

Epidemiological clinical profile of patients with autoimmune hepatitis
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Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Introducao: A hepatite autoimune é uma doenga hepatica inflamatéria crénica e rara, de natureza autoimune
que se caracteriza por acometer predominantemente individuos do sexo feminino e que cursa com diferentes
apresentacgdes clinicas no momento do diagnéstico sendo que existem poucos dados epidemiolégicos no
Brasil em relagdo a essa afeccdo. Objetivo: Tracar o perfil epidemiolégico dos portadores da afec¢do em
seguimento no ambulatério de Gastrenterologia Clinica do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, Sdo Paulo, SP, Brasil. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e observacional, com
andlise de dados de prontuario dos pacientes, no periodo de julho de 2002 a julho de 2020. Resultados:
Foram selecionados 35 pacientes com predominio do género feminino (91,4%) e com média etaria de 54,7 +
14,2 anos. A presenca de doenga autoimune extra-hepatica foi observada em 45,7% dos casos com predominio
de tireoidite (31,4%). Em relacdo a forma de apresentacdo inicial, 59,4% dos pacientes cursaram com
quadro agudo ictérico, 31,3% com elevagdo isolada de transaminases séricas e 6,3% com cirrose hepatica
descompensada. No momento do diagnéstico, 50% tinham elevacdo de gamaglobulinas, 79,4%, cursavam
com FAN padrao positivo e 37,4% apresentavam anticorpo anti musculo liso positivo. Em relagdo a avaliagdo
histolégica inicial, a presenca de fibrose avancada (F3/F4) ocorreu em 39,2% e o achado histolégico tipico da
hepatite autoimune mais observado, foi de hepatite de interface, em 58,3%. Conclusao: O presente estudo
demonstrou uma elevada predominancia do género feminino entre os portadores de hepatite autoimune
com média etdria superior a observada nos demais estudos antes realizados em nosso pais. Ja em relacao
a principal forma de apresentacdo clinica inicial, a forma aguda ictérica foi predominante semelhante aos
demais estudos nacionais. A presenca de fibrose avangada na avaliagdo histoldgica inicial esteve presente
uma consideravel proporc¢ao de pacientes.

Descritores: Hepatite autoimune; epidemiologia; caracteristicas clinicas.

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune hepatitis (HAI) is a rare and rare inflammatory liver disease of an autoimmune
nature that is characterized by predominantly affecting female individuals who have different clinical
presentations at the time of diagnosis, with little epidemiological data in Brazil in relation to that
affection. Objective: To trace the epidemiological profile of HAI patients being followed up at the Clinical
Gastroenterology outpatient clinic of the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brazil. Methods: Descriptive, retrospective and observational study, with analysis
of data from patients’ medical records, from July 2002 to July 2020. Results: 35 patients were selected,
with a predominance of females (91.4%) and with a mean age observed of 54.7 + 14.2 years. The presence
of extrahepatic autoimmune disease was observed in 45.7% of the cases with a predominance of thyroiditis
(31.4%). Regarding the initial presentation, 59.4% of the patients had an acute jaundice, 31.3% had isolated
elevated serum transaminases and 6.3% with decompensated liver cirrhosis. At the time of diagnosis, 50%
had elevated gamma globulins, 79.4% had a positive standard ANA and 37.4% had positive anti-smooth muscle
antibody. In relation to the initial histological evaluation, the presence of advanced fibrosis (F3/F4) occurred
in 39.2% and the typical histological finding of the most frequently observed in HAI patients was of interface
hepatitis in 58.3%. Conclusion: The present study showed a high prevalence of females among HAI patients
with an average age higher than that observed in other studies already carried out in our country. Regarding
the main form of initial clinical presentation, the acute icteric hepatitis was predominant and the presence of
advanced fibrosis in the initial histological evaluation was observed in a considerable proportion of patients.

Keywords: Autoimmune hepatitis; epidemiology; clinical characteristics.
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INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAI) é uma
doenca inflamatéria crénica rara que se
caracteriza, na histologia hepatica, pela
presenca de hepatite de interface e niveis
séricos aumentados de auto anticorpos
especialmente antinicleo (FAN) e anti-musculo
liso (AML) e imunoglobulinas além de elevacgao
predominante de transaminases séricas.

A prevaléncia e expressdao clinica
variam de acordo com a etnia. A doenga é
mais comum e mais severa em aborigenes dos
Estados Unidos quando comparada com os
caucasianos. A prevaléncia na Europa varia
entre 15-25 casos por 100.000 habitantes.
Foi relatada uma prevaléncia bem menor na
maioria dos paises asiaticos 2. A incidéncia
na Europa e Estados Unidos varia de 0,9 a 1,9
casos por ano/100.000 habitantes.

A etiologia e fisiopatologia ndo estdo
totalmente definidas. Estudos mostram a
relacdo entre a exposicdo de fatores ambientais
em pacientes com alteragdo imunolégica que
desencadearia a formacao de auto anticorpos
e inflamacdo hepatica. A apresentacdo clinica
é variavel sendo que muitos pacientes podem
permanecer assintomadticos por varios anos
e cursarem com quadro de hepatite aguda
no momento do diagndstico. Alguns podem
até mesmo manifestar o quadro em fase mais
avancada da doeng¢a com sinais de cirrose
hepatica e hipertensao portal 3,

As mulheres sdo mais afetadas que os
homens, em uma propor¢dao média de 3,6:1
tanto em adultos como em criangas e pode
afetar todas as etnias. O inicio da doenca
ocorre na infancia e um segundo pico etario
ocorre entre os 40-60 anos. Pode afetar até
mesmo idosos 7.

Estudos  preliminares  unicéntricos
realizados em algumas regides do Brasil
tém comecado a tracar o perfil clinico-
epidemiolégico da HAI no Brasil e pode-se
observar que os pacientes brasileiros adultos
com HAI costumam ser de uma faixa etaria
mais jovem no momento do diagnoéstico em

relacdo a outros paises da América Latina. Além
disso observou-se maior propor¢do da forma de
hepatite aguda ictérica quanto a apresentacao
clinica inicial em relacido em coortes norte-
americanas e latino-americanas 82,

OBJETIVO

Tracar o perfil clinico-epidemioldgico
de pacientes adultos com diagnodstico de HAI
no ambulatério de Hepatologia do Servico
de Gastroenterologia Clinica do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

METODOS

Trata-se de estudo analitico, descritivo
e retrospectivo com andlise de prontuarios
dos pacientes atendidos no ambulatério com
diagnéstico de HAI, estabelecido através
dos achados histopatolégicos de bidpsia
hepatica e achados laboratoriais (elevagdao de
transaminases e presenca de auto-anticorpos
especificos e imunoglobulinas em titulos
altos). Todos foram classificados nos critérios
estabelecido pelo Grupo Internacional de
Hepatite Autoimune!®. Foram coletados dados
no periodo de julho de 2002 até julho de 2020.

Os critérios de inclusdo foram pacientes
adultos em acompanhamento ambulatorial
com diagndstico confirmado de HAI pelos
diferentes métodos supracitados. Ja os
critérios de ndo inclusdo foram: casos com
informagdes incompletas no prontudrio,
diagnostico concomitante de hepatites virais
B e/ou C, infecgdo pelo HIV, presenca de outras
doengas hepaticas cronicas e/ou presenca de
injuria hepatica induzida por drogas, presenga
de carcinoma hepatocelular concomitante,
significativa ingesta alcoodlica (>40g/dia em
homens e 20g/dia em mulheres), presenca
de forma de sobreposicdo de outras doencgas
autoimunes hepaticas como cirrose biliar
primaria e/ou colangite esclerosante primaria
e pacientes que ja em uso regular de corticéides
por outra indicacao nao relacionado a HAI.
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Na andalise epidemioldgica foram
analisados: género, idade no diagndstico e
presenca de outra doenca auto-imune. Foram
avaliados achados laboratoriais, como niveis
de AST, ALT, funcdo hepatica (plaqueta,
albumina, bilirrubina, INR), imunoglobulinas,
anticorpos anti-nucleo (FAN), anti-musculo liso
(AML), anti-mitocondria (com titulacao >1:40),
eletroforese de proteina, sorologias virais e
funcdo renal. Discutiu-se sobre a apresentacao
clinica no momento do diagnéstico (curso agudo
com ictericia, cirrose descompensada, elevacao
isolada de enzimas hepaticas, outras formas).

A biodpsia hepatica foi realizada por via
percutanea apods assinatura do consentimento
informado conforme protocolo do servico e
todas as mostras foram revisadas pelo mesmo
médico especializado em patologia hepatica.

O banco de dados foi tabulado em
planilha Excel do Microsoft Office 365®. As
variaveis numéricas foram descritas como

média e desvio padrdo enquanto as variaveis
categoricas foram descritas como frequéncias
simples e percentagem.

RESULTADOS

Inicialmente, foram considerados 42
pacientes com diagndstico de HAI Destes, sete nao
satisfizeram os critérios pré-estabelecidos para a
inclusdo na amostra. Desta forma, 35 pacientes
foram elegiveis para o estudo. A maioria foi do
género feminino (91%), com média de idade de
54,7 + 14,2 anos. A presenca de doen¢a autoimune
associada foi de 45,7%, com predominio de
doenga tireoidiana em 11 casos (31,4%). Em
relacdo a forma de apresentacao inicial, 59,4% dos
pacientes cursaram com quadro agudo ictérico,
31,3% com elevagdo isolada de transaminases
séricas e 6,3% apresentam cirrose hepatica
descompensada. Os dados clinico-demograficos

se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos casos de hepatite autoimune

Variaveis N=35

Idade, anos 54,7 £ 14,2
Feminino 32 (91,4)
Género, n (%) .
Masculino 3 (8,6)
i i Sim 16 (45,7)
Doenca autoimune associada, n (%) o
Doengca tireoidiana, n (%) 11 (31,4)
Curso agudo com ictericia 19/32 (59,4)
Formas de apresentacédo inicial, n (%) Cirrose descompensada 2/32 (6,3)

Aumento isolado de transaminases 10/32 (31,3)

Na apresentacao inicial, 33 (94,3%) dos
pacientes cursaram com aumento sérico de AST
e/ou ALT e 50% apresentavam gamaglobulina
> 1,5x do limite superior da normalidade. A

Tabela 2 - Perfil laboratorial na apresentagao inicial dos casos (N=35)

Variavel
Aspartato aminotransferase, U/L
Alanina aminotransferase, U/L
Bilirrubina total, mg/dL
Bilirrubina direta, mg/dL

Albumina, g/dL, (média + desvio-padréo)

INR

Gamaglobulina

FAN positivo (> 1/40)
Anti-musculo liso reagente (>1/40)
Anti-mitocondria positivo

presenca de auto anticorpos foi observada na
maioria dos pacientes, sendo FAN identificado
em 79% dos casos e AML em 37,5%. Osresultados
laboratoriais encontrados estdo na Tabela 2.

Média (Min-Max) %
217 (14 - 4577)
251 (10 - 6108)

2,2 (0 - 20)

1,22 (0 - 19)

3,3+0,75

1,22 (0,95 - 2,97)

1,82 (0,8 - 4,95) 50
79
38
6,1
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Em relagdo a avaliacdo histolégica
inicial, a presenca de fibrose moderada (F2)
foi identificada em 28,6%, fibrose avancada
(F3) ocorreu em 14,3% e cirrose (F4) em 25%
dos casos. Os achados histopatolégicos que
contribuiram para o diagnéstico da doenca
como rosetas, plasmdcitos e hepatite de
interface foram identificados em 34,6%, 46,2%
e 58,3%, dos casos respetivamente.

DISCUSSAO

A HAI representa uma doenga hepatica
cronica rara que pode ocorrer em diferentes
etnias. Apresenta um padrdo bimodal de
acometimento etdrio com um primeiro pico
na infancia ou inicio da idade adulta e outro,
ao redor dos 50 anos de idade. Entretanto,
ha uma grande variagdo de acometimento
etario ao redor do mundo e em paises como
Dinamarca, Inglaterra e Japdo, os pacientes
idosos representam o grupo mais acometido
diferentemente do observado em paises da
América Latina #'2.

Ainda existem poucos estudos sobre o
perfil epidemiologicos dos portadores de HAI
no Brasil. Os primeiros trabalhos de Terrabujo
et al,, e Couto et al., relatam uma média etaria
de acometimento inicial ao redor de 25 anos
de idade, entretanto 2 trabalhos mais recentes
realizados na regido sul do pais relatam maior
pico de incidéncia acima dos 40 anos, idade
semelhante ao observado no presente estudo.
Essa maior média etaria encontrada neste
estudo, que atingiu 54.7 + 14.2 anos, pode serem
parte atribuida ao perfil especifico de usuarios
atendidos na instituicdo, conforme estudo
de Scaldaferri, de 2019. O autor mostrou que
do total de atendimentos médicos realizados
na instituicdo no periodo de janeiro de 2015
a junho de 2016, 59% eram mulheres e 37%
tinham mais de 60 anos de idade 3%,

Além disso, a presenca de outras doencas
autoimunes concomitantes tem sido mais
frequentemente relatada em adultos variando
em 22 a 50% condizente com a frequéncia de
45,7% observado na nossa amostra °°,

Observou-se um amplo predominio
da doenca no género feminino assim como
ja documentado pelos demais trabalhos em
adultos publicados no Brasil que descrevem
taxas entre 75 a 85,1% da casuistica.

A apresentacao clinica inicial da HAI
ocorre na maioria das vezes na forma aguda
com ictericia atingindo 59,4% esta amostra,
semelhante ao observado em trabalho de
Terrabuio et al. A presenca de fibrose avancada
e/ou cirrose na bidpsia hepatica representa um
achado frequente e atinge 39,3% dos casos no
momento do diagnostico com indices menores
do que os descritos nas séries nacionais
anteriores #11,

Em relagdo aos auto-anticorpos na
apresentacdo inicial, observou-se positividade
elevada dos titulos do FAN, presente em 79%
da amostra, semelhante ao recente trabalho
de Fedrizzi et al., realizado em um centro de
referéncia em Porto Alegre, RS, Brasil .

Este trabalho apresenta algumas
limitagdes pois trata-se de estudo
retrospectivo unicéntrico e com um nimero
reduzido de casos de HAI. Apesar disso,
acredita-se que seja uma contribuicdo
importante para o melhor entendimento do
perfil clinico-epidemiolégico de tal doenca rara
diante de nosso pais continental. O aumento
da média etaria de casos de HAI documentado
no presente estudo e ja relatado por outros
2 estudos recentes na regido Sul do Brasil se
ratificado por estudos multicéntricos maiores
e com maior representatividade nacional
devem alertar para que o aumento gradual da
incidéncia da doenca em individuos ao redor
dos 45-50 anos no nosso pais 1%,

um

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou uma
elevada predominancia do género feminino
entre os portadores de hepatite autoimune
com uma média etaria superior a observada

nos demais estudos ja realizados no pais. Ja em
relacdo a principal forma de apresentagao clinica
inicial, a forma aguda ictérica foi predominante,
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semelhante aos demais estudos nacionais e

a presenca de fibrose avancada na avaliacdo
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Perfil de pacientes oncologicos internados em
enfermaria de clinica médica de um hospital terciario

Profile of oncological patients admitted to the medical clinic service of
a tertiaty hospital

Ana Carolina Devito Grisotto !, Lucas Soares Almada!
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Apresentar perfil descritivo dos pacientes oncoldgicos internados na enfermaria de
clinica médica do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sdo Paulo, SP, Brasil. Método: Foram avaliados os prontudrios de pacientes oncolégicos internados
na enfermaria de clinica médica da instituicdo no periodo de fevereiro a agosto de 2020 quanto
a caracteristicas gerais, motivo da internacdo, momento do diagndstico, indicacdo de cuidados
paliativos e desfecho da internacdo. Resultado: O trabalho resultou em n = 450 prontudrios, com
148 preenchendo critérios de inclusdo. Pouco mais da metade era do sexo feminino, e a média de
idade foi de 68,6 anos (+8,6). A dispneia foi o principal motivo de internagao, seguida por sindrome
consumptiva. Os sitios primarios de neoplasia mais comuns foram respectivamente célon, pulmao
e mama. Pouco mais da metade dos pacientes preencheram critérios para indicacdo de cuidados
paliativos, e destes, mais de 80% realmente receberam o cuidado. Verificou-se, também, que
o desfecho final mais comum foi alta hospitalar, em quase metade dos casos, seguido de obito.
Conclusao: Grande parte dos pacientes internados na enfermaria de Clinica Médica foi de pacientes
oncolégicos e dentre estes, a maioria teve indicacio de cuidados paliativos. E cada vez mais urgente
o conhecimento acerca desses cuidados.

Descritores: Neoplasias; internacdo; cuidados paliativos.

ABSTRACT

Objective: This study aims to develop a descriptive profile of hospitalized oncologic patients in the
internal medicine ward at the Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo (Francisco Morato
de Oliveira Hospital). Method: The medical records of hospitalized patients admitted to the internal
medicine ward of the institution from February to August 2020 were evaluated regarding general
characteristics, admission reasons, diagnosis time, palliative care indications, and hospitalization
outcome. Result: The study resulted in n = 450 medical records, with 148 meetings the inclusion
criteria. Just over half were female, and the average age was 68.6 years (+8.6). The dyspnea was
the main reason for hospitalization, followed by pathologic weight loss. The most common primary
neoplasias were colon, lung, and breast, respectively. Just over half of the patients met the criteria
for palliative care, and, among those, more than 80% actually received the care for it. The results
showed the most common outcome was hospital discharge, in almost half of the cases, followed
by death. Conclusion: Most of the patients admitted to the internal medicine ward were oncologic
patients and, among them, the majority had an indication for palliative care, which shows the
increasing demand for knowledge on this field.

Kaywords: Neoplasms; commitment, palliative care.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um
processo vivenciado em todo o mundo, e de
forma cada vez mais acelerada. No Brasil, de
acordo com as projecdes da Organizacdo das
Nagdes Unidas (ONU), estima-se que o numero
de idosos continuara crescendo, alcangando um
pico apenas em 2085".

O elevado percentual de idosos traz
desafios em diversos aspectos, especialmente
na area da saude. O aumento da expectativa
de vida implica em aumento da prevaléncia de
doencas cronicas ndo transmissiveis e acarreta
a necessidade de cuidados amplos e complexos,
desde o diagnoéstico aos cuidados curativos e
paliativos.

Cuidados paliativos foram definidos pela
ONU em 2002 como a “assisténcia promovida
por uma equipe multidisciplinar, que objetiva
a melhoria da qualidade de vida do paciente
e seus familiares, diante de uma doenca que
ameace a vida, por meio da prevencao e alivio do
sofrimento, por meio de identificagdo precoce,
avaliacdo impecavel e tratamento de dor e
demais sintomas fisicos, sociais, psicologicos e
espirituais”.

Neste  contexto, destacam-se  o0s
desafios impostos aos servicos de saude pelo
comportamento caracteristico das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT): curso
prolongado e necessidade de cuidados
continuos. Reforca-se a ideia de que todo
paciente com doenga ameagadora a vida pode se
beneficiar com cuidados paliativos. No mundo,
57 milhdes de pessoas necessitam de cuidados
paliativos por ano. Dentre as condigdes que
ameacam a vida em adultos com mais de 19
anos, as neoplasias sdo as doengas que mais
requerem cuidados paliativos, e corresponde a
quase 30% destas, seguidas de infeccdao por HIV,
doencas cerebrovasculares e deméncia®*.

As DCNT impdem um custo financeiro
elevado aos servicos de sadde referentes aos
cuidados nas diversas esferas do tratamento,
desde exames diagndsticos a multiplas

internacdes hospitalares devido a complica¢des
agudas e sintomas inerentes a progressao da
doenca de base®.

Nesse contexto, faz-se importante
identificar o perfil de pacientes de determinado
servico de saude, analisando os diagndsticos
mais frequentes, os principais motivos de
procura a unidade ambulatorial e de internagdo
hospitalar e causas de ébito, para que se possa
implementar estratégias para um melhor

atendimento e com melhor custo-beneficio.

OBJETIVO

Relatar o perfil descritivo sobre os
pacientes oncologicos internados na enfermaria
de clinica médica do Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

METODOS

Foram avaliados os prontudrios de
pacientes oncolégicos internados na enfermaria
de clinica médica do Hospital do Servidor
Publico Estadual no periodo de fevereiro a
agosto de 2020. Os dados analisados foram:

- Sexo;
- Idade;
- Motivo internacao;

- Diagnostico prévio ou durante a internagao
de doenca oncoldgica;

- Indicagdo de cuidados
previamente ou durante a internacao;

paliativos

- Diagnostico oncolégico mais comum;

- Desfecho da internacdo: alta, 6bito ou
transferéncia para outras especialidades.

Foram considerados critérios de inclusao:
- Pacientes entre 19 e 82 anos

- Diagnostico de doenca oncolégica prévio
ou durante a internacao

Foram considerados critérios de nao

inclusio:

- Pacientes com idade menor ou igual a 18
anos
Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)
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- Diagnostico de neoplasia ndo confirmado
por bidpsia
- Pacientes internados em  outras

enfermarias do hospital

Foram considerados critérios de elei¢do a
cuidados paliativos:

- Doenga oncolégica localmente avangada
ou com metastases a distancia®

- Auséncia de proposta de tratamento
curativo

Analise estatistica

Para as andlises foram utilizados os
softwares R, versao 4.0.2 (2020-06-22), e
RStudio, versao 1.2.5033.

Para as amostras que nao apresentaram
normalidade no tempo de internacao, foi
utilizado um teste ndao paramétrico (Teste
de Wilcoxon), considerando significancia
estatistica valor-p <0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 450 prontuarios, dos
quais 148 preencheram os critérios de inclusao.

Destes, 73 eram pacientes do sexo
masculino (49,3%) e 75 do genéro feminino
(50,7%). Quanto a idade, a idade minima foi de
43 anos e a maxima de 79, com média de 68,6
anos e desvio padrdo de 8,6 anos, conforme
mostrado na (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra

Caracteristica \ FR%
Género
Feminino 75 50,7
Masculino 73 49,3
Diagnéstico de
neoplasia
Prévio a internacéo 111 75,0
Durante a internagéo 37 25,0
Idade
Média desvio-padrao 68,6+8,6
(min-max) (43-79)

Os motivos da internac¢do para a amostra
de interesse estdo descritos na tabela 2, que
destaca a dispneia como o principal motivo, com

21,6% dos casos.

Tabela 2 - Motivos de internacdo entre os pacientes com

diagndstico de neoplasia (prévio ou na internagao)

Motivo N FR%
Dispneia 32 21,6
CP:r:csiﬁrEgE\c/i:raI/ sindrome 19 12.8
Sindrome algica 18 12,2
Alteragao de habito intestinal 16 10,8
Sintomas respiratérios 15 10,1
Confuséo mental 10 6,8
Febre 10 6,8
Alteragdes de pele 7 4,7
Alteragbes neuroldgicas 5 3,4
Sindrome edemigénica 5 3,4
Sintomas urinarios 5 3,4
Sangramento 3 2,0
Sincope 2 1,4
Déficits neuroldgicos 1 0,7
Total 148 100,0

Analisando a tabela 3, por sua vez,
percebe-se que os numeros absolutos e o
percentual dos diagnésticos oncoldgicos (prévios
ourealizados durante a interna¢do) demonstram
que no conjunto dos pacientes, o sitio primario
mais comum foi o de neoplasia de célon (20,9%),
seguido de neoplasia pulmonar (14,8%), mama
(12,1%), hematolégica (7,4), ginecoldgica -
exceto mama - (6,7%), prostata e trato urinario
com(6,0%), sitio primario a esclarecer (5,4%) e
as demais neoplasias identificadas que somaram
4% ou menos foram: neoplasia de pancreas,
cabeca e pescoco, esofago, figado, estdbmago,

pele, sistema nervoso central e ssea.
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Quanto a definicdo sobre os cuidados
paliativos, observou-se que, dos 148 pacientes,
80 eram elegiveis para os cuidados paliativos na
internacao (54,1%). Destes, 69 foram indicados

Tabela 3 - Diagnoéstico oncolégico dos pacientes (prévio ou na internagao)

Diagnéstico oncolégico

Neoplasia de colon

Neoplasia pulmonar

Neoplasia de mama

Neoplasia hematoldgica

Neoplasia ginecoldgica (exceto mama)
Neoplasia de préstata

Neoplasia do trato urinario

Neoplasia de sitio primario a esclarecer
Neoplasia de pancreas

Neoplasia de cabeca e pescogo
Neoplasia de es6fago

Neoplasia de figado

Neoplasia de estbmago

Neoplasia de pele

Neoplasia do sistema nervoso central
Neoplasia 6ssea

Total

148

N
31
22

= A A
o = o

N W W w » b OO O O © ©

%
20,9
14,8
12,1

7,4
6,7
6,0
6,0
54
4,0
3,3
2,7
2,7
2,1
2,1
2,1

1,3

100

Tabela 4 - Eleicdo a cuidados paliativos

Cuidados Paliativos

Elegivel a cuidados paliativos
Sim

Nao

Total

Indicacao de cuidados paliativos
Sim

N&o

Total

Avaliacdo da equipe de cuidados
paliativos

Sim
Nao

Total

N

68

148

69
11
80

48
21
69

aos cuidados paliativos (86,3%), dentre os quais,
48 foram avaliados pela equipe especializada
(69,5%), conforme os dados demonstrados na
tabela 4.

%

54,1
45,9
100

86,3
13,7
100

69,5
30,5
100
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Em relacdo ao desfecho final, observou-

se que o mais comum foi a alta hospitalar,

totalizando 68 pacientes (45,9%), seguido de
6bito, 42 (28,4%).

Tabela 5 - Desfecho final

Desfecho final N %
Alta hospitalar 68 45,9
Obito 42 28,4
Transferéncia para outra especialidade (exceto cuidados paliativos) 31 20,9
Transferéncia para enfermaria de cuidados paliativos 3 2,0
Transferéncia para outro hospital 3 2,0
Evasao hospitalar 1 0,1
Total 148 100

Sub-amostra: Indicados a cuidados paliativos

Para avaliar o impacto do tratamento
da equipe de cuidados paliativos, separou-se
a amostra de pacientes indicados a cuidados
paliativos, medindo as diferencas entre tempo
de internacdo entre os que foram tratados e os
que nao foram. A Figura 1 oferece os boxplots
para a distribuicdo do tempo de internacdo

entre os pacientes ndo avaliados pela equipe

de cuidados paliativos e os avaliados. Pode-se
observar que a mediana de tempo dos pacientes
avaliados foi superior (8,5 dias versus 4 dias

entre os ndo avaliados).

A média de tempo de interna¢do dos
pacientes avaliados pela equipe de cuidados
paliativos foi de 10,6 dias (desvio padrao de 9,1
dias) contra 6,8 dias (desvio padrdo de 6,6 dias),
com p =0,0286.
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Figura 1 - Boxplots com a dispersao do tempo de internagao (em dias) dos pacientes ndo avaliados e

avaliados pela equipe de cuidados paliativos.
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DISCUSSAO

Atualmente, os cuidados paliativos -
mesmo que indiretamente - fazem parte da
rotina de qualquer enfermaria hospitalar,
principalmente da Clinica Médica. Como os
dados coletados apontaram, da amostra total de
450 pacientes (oncoldgicos e ndo oncoldgicos), 80
(17,7%) eram candidatos a cuidados paliativos
(tabela 4). Essa realidade tende a crescer cada
vez mais, devido a maior prevaléncia desse perfil
de pacientes, com o passar dos anos. De todas as
mortes mundiais de 2017, estima-se que 45,3%
delas eram elegiveis para cuidados paliativos e
que 40% delas correspondiam a idosos com 70
anos de idade ou mais*.

Logo, nao restam duvidas a respeito
da importancia de o médico clinico dominar
o conhecimento paliativo. Saber indica-lo e
saber aplica-lo traduz-se em beneficios para os
pacientes, que passam a ter melhor qualidade de
vida, devido ao controle dos seus sintomas, além
de um processo de morte mais tranquilo, sem
sofrimento desnecessario®.

No mundo, em 2020, os tipos com
maior incidéncia de canceres (exceto pele nado
melanoma) eram, dentre todas as idades e todos
0os sexos, respectivamente, mama (11,7%),
pulmdo (11,4%), e colon (10%). No Brasil,
destacam-se, respectivamente, os canceres de
mama, préstata e célon. Dentre os sintomas
mais prevalentes dos pacientes oncologicos
ja em cuidados paliativos, destacam-se a
fadiga (77,8%), problemas excretores (77,5%)
e incontinéncia urinaria (71%). Esses dados
diferem dos encontrados na enfermaria de
Clinica Médica do lamspe, onde os canceres
mais incidentes eram, respectivamente, célon
(20,9%), pulmao (14,8%) e mama (12,1%) (tabela
3). A dispneia (21,6%), a sindrome consumptiva
(12,8%) e a dor (12,6%) foram os sintomas mais
prevalentes a serem submetidos ao tratamento
paliativo (tabela 2). Provavelmente, se esses
dados fossem analisados de forma conjunta
com todas as enfermarias e especialidades do

hospital, as prevaléncias se aproximariam das
encontradas no cenario brasileiro®?.

No presente estudo, evidencia-se que
54% dos pacientes oncoldgicos internados na
enfermaria de Clinica Médica eram candidatos
a cuidados paliativos. Desses, 86% realmente
tiveram uma abordagem paliativa em suas
condutas e 69% foram avaliados pela equipe
especialista em cuidados paliativos do hospital.
Foi constatado que os pacientes avaliados
pela equipe especialista apresentaram um
tempo maior de internacao (10,6 dias x 6,8
dias) (figura 1), o que se justifica, em parte,
pela maior complexidade dos sintomas e da
gravidade apresentados. O estudo ndo conseguiu
amostra suficiente para avaliar se os pacientes
acompanhados pela equipe de cuidados
paliativos apresentaram melhores desfechos,
porém era evidente a melhora sintomatica
observada. Também ndo houve amostra
suficiente para avaliar mudangas na proporg¢ado

6bito/alta hospitalar.

Mais estudos serdo necessarios para
avaliar o real impacto dos cuidados paliativos,
porém nao ha duavidas de que se trata de uma
especialidade cada vez mais presente na nossa
realidade. O estudo e o conhecimento dessa
especialidade sdo importantes e imprescindiveis
para o médico clinico atual.

CONCLUSAO

Conclui-se que uma grande percentagem
dos pacientes internados na enfermaria de
clinica médica é de pacientes oncoldgicos e,
dentre estes, é alta a indicacdo de cuidados
paliativos. Faz-se, portanto, cada vez mais
urgente o conhecimento acerca desses cuidados.
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Avaliacao de fatores de risco para recidiva ou persisténcia de
lesdes intraepiteliais cervicais em pacientes submetidas a exérese
da zona de transformacao para prevencao de cancer de colo do utero

Assessment of risk factors for recurrence or persistence of cervical intraepithelial lesions
in patients undergoing transformation zone excision for prevention of cervical cancer

Daniela Sayumi Tsuchiya?, Maria Lucia de Martin Iglesias®
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores de risco para recidiva ou persisténcia de lesdes intraepiteliais cervicais em
pacientes submetidas a exérese da zona de transformacdo por cirurgia de alta frequéncia no periodo
entre Janeiro de 2014 e Novembro de 2018 no setor de Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI) do
Servico de Ginecologia e Obstetricia (GO) do Hospital do Servidor Publico Estadual Hospital do Servidor
Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira", HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil. Metodologia: Estudo
observacional longitudinal retrospectivo do tipo Coorte. Foram coletadas informagdes epidemiol6gicas do
banco de dados de pacientes do setor de Patologia do Trato Genital Inferior da instituicdo. No material
da exérese foram avaliados dados como o resultado anatomopatolégico, o comprometimento das margens
cirurgicas e a presenca de extensdo glandular. Realizou-se o acompanhamento pés interven¢do durante
2 anos. As pacientes foram divididas em dois grupos, no primeiro, as que apresentaram persisténcia ou
recidiva de lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau e no segundo, as pacientes sem essas caracteristicas.
Os dados foram registrados em planilha de Excel® e foi conduzida analise estatistica através do programa
Epi Info 7. Resultados: Foram incluidas 76 pacientes submetidas a EZT. A média de idade foi de 42,23
anos. No seguimento por 2 anos, 66 pacientes ficaram livres da lesdo precursora (86,84%) e 10 (13,16%)
apresentaram persisténcia ou recidiva. No grupo 1, 9 pacientes (90%) apresentaram extensdo glandular
e 1 nao apresentou (10%) e no grupo 2, 23 pacientes (34,85%) apresentaram extensdo glandular e
43 nao (65,15%), p=0,013 risco relativo (RR) de 1,36 (1,09-1,70). Conclusdo: Observou-se que a presenca
de extensdo glandular se apresenta como fator de risco com significancia estatistica para persisténcia ou
recidiva de lesdes precursoras de cancer cervical apds a exérese da zona de transformagdo, embora possam
ser necessarios novos estudos para correlacdo dos outros fatores de risco.

Descritores: LesoOes intraepiteliais cervicais; recidiva; margens de excisao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the risk factors for recurrence or persistence of intraepithelial lesions in patients
treated with large loop excision of the transformation zone(LLETZ) in the period between January 2014
and November 2018 at "Hospital do Servidor Publico Estadual” (HSPE). Methodology: Retrospective
longitudinal observational cohort study at HSPE of patients treated with LLETZ between January 2014 and
November 2018. Following epidemiological information was collected. The following data from the LLETZ
material were evaluated: anatomopathological result, surgical margins, glandular involvement and volume.
Follow-up was carried out for 2 years with cervical cytology, colposcopy and DNA HPV-test to assess the
clinical evolution. Patients were discriminated in group 1, with persistence or recurrence of High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion and group 2 without these characteristics. The data was recorded in an
Excel® spreadsheet and statistical analysis was conducted using the Epi Info 7 program. Results: A total
of 76 patients who underwent LLETZ were included. The mean age was 42.23 (+ 12.11) years. Regarding
the LLETZ surgical margin, 51 patients (67.10%) had negative margins and 25 (32.89%) positive margins.
The 2-years follow-up showed that 66 patients were free of the disease (86.84%) and 10 patients (13.16%)
had recurrence. In group 1, 9 patients (90%) had glandular extension and1 did not (10%) and in group
2, 23 patients (34.85%) had glandular extension and 43 patients did not (65.15%), p = 0.013 relative risk
(RR) : 1.36 (1.09-1.70). Conclusion: In this study, it was observed that the presence of glandular extension
presents was a risk factor with statistical significance for persistence or recurrence of precursor lesions of
cervical cancer after EZT, although further studies may be necessary to correlate other risk factors.

Keywords: Intraepithelial lesions of the cervix; recurrence; margins of excision.
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero é o quarto mais
frequente no mundo com aproximadamente
570.000 casos e 311.000 6bitos em 2018,
principalmente nos paises em desenvolvimento.
No Brasil, é a terceira neoplasia maligna mais
frequente e a quarta em relacdo a mortalidade
no sexo feminino. E um problema importante de
saude publica®.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer,
sdo esperados aproximadamente 16.590
casos novos no triénio de 2020-2022 com um
risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil
mulheres a cada ano?.

A infecgdo pelo Papiloma Virus Humano
¢é necessaria para o desenvolvimento de lesdo
intraepitelial de alto grau e do cancer cervical. A
persisténcia de subtipos de HPV com potencial
oncogénico e outros cofatores fundamentais
para essa carcinogénese.

O HPV contém um genoma circular
de acido desoxirribonucleico (DNA)
de cadeia dupla, que infecta as células
epiteliais metabolicamente ativas através de
microtraumas da superficie epitelial, chegando
as células da camada basal. Dessa forma, ocorre
a integracdo do genoma viral e a zona de
transformacgao do colo do utero é considerada
o principal local da carcinogénese mediada
pela infeccdo, devido a presenca de metaplasia
escamosa. Outros cofatores de risco incluem o
inicio precoce de atividade sexual, multiplos
parceiros sexuais, baixa condi¢do econdmica,
tabagismo e uso de anticoncepcional oral®®.

Do ponto de vista histolégico, as
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) sdo
consideradas lesdes precursoras do cancer
cervical e receberam diversas nomenclaturas ao
longo dos anos. A mais atual esta no Projeto LAST
(“Lower Anogenital Squamous Terminology”)
de 2012, sistema que classifica os achados
da histopatologia da mesma maneira que o
exame citopatologico. Sdao divididas em duas
categorias conforme as lesdes morfologicas
HPV - induzidas: Lesdo intraepitelial escamosa
de baixo grau ou LSIL (do acronimo em inglés
de Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)
que se refere ao NIC 1 e lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau ou HSIL (High-grade

Squamous Intraepithelial Lesion), que inclui NIC
2 e NIC 378,

As HSIL sdao as verdadeiras lesdes
precursoras do cancer cervical; a NIC 2
compromete os dois tercos do epitélio, com
risco de 5% de evolucao para carcinoma invasor
e NIC 3, apresenta alteragdes nos trés tergos
do epitélio, com perda total de polaridade e
monotonia celular, com risco de 12%.

O diagnoéstico e tratamento adequado
das lesOes intraepiteliais cervicais sdao de
importancia fundamental, tendo em vista que
é a oportunidade de atuar com o objetivo de
impedir a evolucdo para o carcinoma invasor®.

Baseado nas diretrizes do consenso de
2019 da Sociedade Americana de Colposcopia
e Patologia (ASCCP), o manejo inicial de
lesdes intraepiteliais de alto grau baseia-se
principalmente no risco de progressao para
cancer e na morbidade que o tratamento podera
ocasionar. A resolucao por meio de métodos
excisionais sdao os recomendados devido a
vantagem de confirmar o diagndstico histolégico
e invasdao da lesdo, além da possibilidade de
ser terapéutica. HA trés métodos excisionais
que podem ser realizados: bisturi frio, cirurgia
de alta frequéncia (CAF) e laser, os quais
apresentam resultados semelhantes!®,

A excisdo dazona de transformacédo (EZT)
édivididaemtréstipos,conformeaprofundidade
do canal a ser excisado. A escolha do tipo
depende da topografia da lesdo, se presente
dentro ou fora da zona de transformacao e do
grau da lesdo intraepitelial. O tipo 1 consiste na
retirada de 0,8-1cm do canal; o tipo 2, 1,5-2 cm;
e o tipo 3, 2-2,5 cm do canal. O método realizado
pelo CAF é considerado primeira linha por ter
execucdo mais rapida e a facilidade de poder
ser realizado ambulatorialmente sob anestesia
local, além de menores taxas de complicacdes
imediatas, como sangramento; e tardias, como
estenose cervical e incompeténcia istmo-
cervical®3,

Independentemente do método escolhido
é necessario realizar o seguimento apds o
tratamento de lesdes intraepiteliais de alto
grau, pois em até 25% dos casos pode ocorrer
a persisténcia ou recidiva da lesdo precursora a
depender da amostra analisada.
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Os fatores de risco mais estudados na
literatura para a lesdo residual ou recidiva sdao
margem comprometida, idade acima de 50 anos,
grau da doenca tratada, persisténcia do HPV
oncogénico, imunodeficiéncias, tabagismo ou
multiparidade *'°.

OBJETIVO

Avaliar os fatores de risco para recidiva
ou persisténcia de lesdes intraepiteliais
cervicais em pacientes submetidas a exérese
da zona de transformacdo por cirurgia de alta
frequéncia no periodo entre Janeiro de 2014
e Novembro de 2018 no Setor de Patologia do
Trato Genital Inferior do servigo de Ginecologia
e Obstetricia do Hospital do Servidor Publico
Estadual.

METODO

Estudo  observacional longitudinal
retrospectivo do tipo Coorte realizado no Setor
de Patologia do Trato Genital Inferior do Servico
de Ginecologia e Obstetricia do Hospital do
Servidor Publico Estadual Hospital do Servidor
Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira",
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

Foram coletadas informac¢des do banco
de dados do setor de PTGI, sendo incluidas
pacientes submetidas a EZT por CAF entre
Janeiro de 2014 e Novembro de 2018. Nao
foram incluidas as pacientes que apresentavam
imunossupressdo medicamentosa ou adquirida
e foram excluidas as que tiveram diagnoéstico
de carcinoma invasor ou falta de seguimento
adequado do tratamento ao longo do estudo.

Os dados epidemiologicos obtidos
foram idade, idade da sexarca, raca, estado
menopausal, nimero de gestacdes, tabagismo e
vida sexual ativa no ultimo ano.

Os resultados de exames citopatolégicos
prévios a EZT foram analisados e descritos de
acordo com a Nomenclatura Brasileira para
Laudos Citopatolégicos Cervicais de 2006.8

O material de cada procedimento
de EZT foi avaliado pelo Departamento de
Patologia do HSPE para analise e confirmacao
histopatologica e descrito de acordo com a
nomenclatura baseada na classificacdo de

Richart, que divide em NIC 1, 2 ou 3. Em cada
peca foram avaliados dados como margens
cirargicas livres ou comprometidas, presenca
de extensdo glandular e volume total, este foi
calculado multiplicando-se o comprimento por
altura e espessura da peca, se em peca Unica e
quando realizada em mais pegas, foi pela soma
do volume das varias pecas.

Apés o procedimento de EZT, as pacientes
foram orientadas a realizar o acompanhamento
com realizacdo de exame citopatologico e
colposcopia seriados por 2 anos e teste de DNA-
HPV apds 6 meses do procedimento.

Foi considerado seguimento adequado
quando as pacientes realizaram exame
citopatolégico e colposcopia em um periodo
igual ou maior a dois anos da EZT. O resultado
de pesquisa de DNA-HPV por técnica de biologia
molecular foi descrito, porém nao se considera
seguimento inadequado para as pacientes que
nao o realizaram.

Com o propdsito de correlacionar os
fatores de risco para persisténcia ou recidiva
das lesdes precursoras as pacientes foram
divididas em dois grupos: grupo 1 com recidiva
ou persisténcia de lesdes precursoras e grupo
2 sem essas caracteristicas. Foi considerado
como persisténcia da lesdo, quando a biopsia
teve resultado histopatolégico NIC 2 ou 3 no
primeiro exame de colposcopia apdés a EZT.
Considerou-se recidiva, o aparecimento de
biopsia de NIC 2 ou 3 ap0s resultados de exame
citopatolégico e/ou colposcopia negativos.

Foram avaliados e correlacionados
os seguintes dados: idade, sexarca precoce
(definida pela FEBRASGO como inicio da
atividade sexual antes dos 15 anos), status
hormonal, tabagismo, vida sexual ativa,
diagnostico descritivo do exame citopatolégico,
resultado histopatolégico da biopsia e da EZT,
teste de DNA-HPV positivo apds a EZT, margens
cirtrgicas e presenca de extensao glandular.

Todas as pacientes que ao longo
do seguimento apresentaram recidiva ou
persisténcia de lesdao precursora foram
submetidas a nova EZT. Aquelas que tiveram
diagnéstico de invasdo estromal no material da
EZT foram encaminhadas ao grupo de oncologia
pélvica para seguimento apropriado.

Os dados foram registrados em planilha
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de Excel® a andlise estatistica foi realizada
através do programa Epi Info 7. Os dados
continuos estdo apresentados em média e
desvio padrdao ou mediana e quartis a depender
da normalidade. As variaveis categoricas sdo
reportadas através de percentagens. Foram
conduzidos testes de correlacdo (Teste exato
de Fisher, teste T de Student) a depender das
caracteristicas de distribuicio dos dados. Em
todas as conclusodes obtidas através das analises
realizadas utilizou-se o nivel de significancia
igual a 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Do total de 101 pacientes que foram
submetidas a EZT no periodo de 2014 a 2018
no Setor de PTGI do HSPE, ndo foram incluidas 1
paciente com diagndsticode HIV e 1 com hepatite
C em uso de imunossupressor. Foram excluidas
21 que ndo fizeram o acompanhamento por 2

anos e 2 com diagndstico de carcinoma invasor.
Isso perfaz o total de 76 pacientes no estudo.

Os dados epidemioldgicos da amostra
total estudada podem ser observados na tabela 1.

Em relacdo aos dados epidemioldgicos
a média de idade na amostra estudada foi de
42,23 (x 12,11) anos, com variagcdo entre 20
e 73 anos. Quanto a racga, 48 pacientes eram
brancos, 6 de raga negra, 21 pardas e 1 amarela.
Analisando a data da ultima menstruacao, 60
pacientes estavam na menacme, enquanto 16
estavam na p6s menopausa. No que diz respeito
ao numero de gestacdes, 20 eram nuligestas,
22 primigestas e 34 apresentavam mais de 2
gestacOes. Eram tabagistas 10 pacientes e 66
ndo tabagistas. Sobre a vida sexual no ultimo
ano, 18 nao referiram relagdes sexuais e 58 sim.
A sexarca precoce ocorreu em 19 pacientes e 57
apresentavam a primeira relagdo sexual apos
os 15 anos, com idade média de 18,50 (+ 3,71) e
variacdo de 12 até 30 anos.

Tabela 1 - Epidemiologia da amostra total.

Variaveis Q)r:;s;tertaa %
Média 42,23
Mediana 39
Minimo-maximo 20-73
Idade (anos) Desvio- padrao 12,11
<25 anos 3 3,95
25-50 anos 54 71,05
>50 anos 19 25
Média 18,5
Mediana 18
Sexarca (anos) Minimo-maximo 12-30
Desvio- padrao 3,71
Sexarca precoce (<15 anos) 19 25
Branca 48 63,15
Negra 6 7,89
Raca
Amarela 1 1,31
Parda 21 27,6
Sim 16 21,05
Pés-Menopausa N3o 60 78.95
Nenore Nuligesta 20 26,32
de Primigesta 22 39,29
gestagoes > 2 gestacdes 34 60,71
Tabagismo Sim 10 13,16
Nao 66 86,84
Vida sexual ativa Sim 58 76,31
no ultimo ano N3o 18 23,68
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Os resultados dos exames citopatoldgicos prévios a EZT encontram-se na figura 1 e tabela 2.

Exames citopatologicos na amostra

3%19%
18%

L 18% B AGC
e
® ASC-H

S i H ASCUS

11% m HSIL
% LSIL

M Negativo
38%
Figura 1 - Exames citopatolégicos na amostra
Tabela 2 - Resultados dos exames citopatolégicos na amostra
Numero de Pacientes

Resultado

Células glandulares atipicas (AGC)

Atipias de origem indefinida (AOI) 1
Atipias em células escamosas, nao podendo afastar

Exames lesdo de alto grau (ASC-H) 14

Git el Atipias em células escamosas de significado indeterminado 8
itopatologicos fIRISIS

Lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL) 29

Lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL) 8

Negativo 14

Total 76

Os resultados do anatomopatoldgico do  (11,8%), 22 Neoplasia intra-epitelial cervical
material das EZT (figura 2) se distribuiram da  de grau 2 - NIC2 (28,9%) e 33 Neoplasia intra-
seguinte forma: 12 cervicite cronica (15,8%),9  epitelial cervical de grau 3 - NIC3 (43,42%),
Neoplasiaintra-epitelial cervicaldegrau1-NIC1  sendo 12 NIC 3 com extensdo glandular.

Resultados dos exames
anatomopatologicoda EZT

= Cervicite Cronica
ENICT
ENIC2
ENIC3

Figura 2 - resultado dos exames anatomopatolégicos da EZT
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Em relacdo a margem cirdrgica do
material da EZT, 51 (67,10%) foram livres de
lesdo precursora e 25 (32,89%) possuiam
margens comprometidas. Dessas 25 pacientes,
2 apresentaram margem interna e externa
comprometidas (8%), 4 margem externa (16%)
e 19 (76%) interna.

Na avalia¢do histoldgica de presenca de
extensdo glandular no material da EZT em 32
pecas (42,11%) houve presenca de extensdo e
em 44 pecas nao houve (57,89%).

0 volume total da pega do material retirado

pela EZT foi em média, de 2,31 cc (* 3,83), minimo
de 0,18 e maximo de 16,20 cc.

Quanto ao teste de DNA-HPV de controle
apo6s a EZT, 45 pacientes (59,76%) realizaram-
no, 23 (51,11%) mostraram resultado positivo,
enquanto 22 deles (48,89%) resultado
negativo.

O seguimento realizado por dois
anos, mostrou que 10 pacientes (13,16%)
apresentaram recidiva ou persisténcia dalesao
(grupo 1) e 66 pacientes (86,84%) ficaram
livres da lesdo precursora (grupo 2) (figura 3).

80

60

40

20

Sim

Recidiva ou persisténcia de lesdes precursoras

Total

Figura 3 - Recidiva ou persisténcia de lesdes precursoras

A média de idade do grupo 1 foi de
38,90 anos (* 8,56) e varia entre 30 e 60 anos,
enquanto para o grupo 2 observou-se média
de 42,74 (¥12,53) com variagdo entre 20 e 73
anos (p=0,35). Compreende-se que ndo houve
diferenca com significancia estatistica entre os
grupos.

Em relacdo a sexarca, o grupo 1
apresentou média de idade de 18,60 anos (*
2,87) e variagao entre 14 a 24 anos e o grupo 2 -
18,48 anos (+3,85), variacdo entre 12 e 30 anos
(p=0,78). No grupo 1, 1 paciente (10%) teve
sexarca precoce e 9 pacientes (90%) apds os
15 anos, no grupo 2, 18 (27,27%) apresentaram
sexarca precoce e 48 (72,73%) nao (p=0,22).
Ambas as andlises referentes a sexarca nao
apresentaram diferen¢a entre os grupos com
significancia estatistica.

No grupo 1, 1 paciente (10%) estava em
pos menopausae 9 (90%) nomenacme, enquanto
que no grupo 2, 15 pacientes (22,73%) estavam
na pésmenopausa e 51 (77,27%) na menacme
(p=0,32).

Nogrupo 1,ndohaviatabagistasenquanto
no grupo 2, 10 das pacientes (15,15%) fumavam
cigarros e 56 (84,85%) nao apresentavam esse
habito (p=0,22).

Em relacdo a vida sexual, no grupo 1, 4
pacientes (40%) referiam vida sexual ativa e 6
(60%) negavam. No grupo 2, 54 pacientes ativas
(81,81%) e 12 (18,18%) sem vida sexual ativa,
com valor de p=0,02 e RR 0,75 (0,55-1,04).

Os resultados referentes a comparagao
das informagbes epidemiologicas entre os
grupos se encontram na tabela 3.
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Tabela 3 - Comparagdo das informagdes epidemiolédgicas entre os grupos.

Média 38,9 42,74
Mediana 37 40
Minimo-
o 30-60 20-73
maximo
Idade i
PEERTD 8,56 12,53 - 0,35 -
padrao
<25 anos 0 0 3 4,55 0,65
25-50 anos 9 90 45 68,18 0,14
>50 anos 1 10 18 27,27 0,22 -
N 10 64
Média 18,6 18,48
Mediana 18,5 18
Minimo-
14-24 12-30
maxi mo
Sexarca (anos) i ) )
Desvlo 287 385 0,92
padrao
Sexarca
1 10 18 27,27
<15 anos
Sexarca
9 90 48 72,72 0,22 -
> 15 anos
Sim 1 10 15 22,73
Menopausa
N&o 9 90 51 77,27 0,32 -
Sim 0 0 10 15,15
Tabagismo
Nao 10 100 56 84,85 0,22 -
Vida sexual Sim 4 40 54 81 ,81
. 0,02 0,75
ativa Nzo 6 60 12 18,18

Os resultados referentes a analise do
material da EZT podem ser vistos na tabela
4.0 grupo 1 apresentou 6 (66,67%) pacientes
com teste de DNA-HPV

positivo e 3 (33,3%) com resultado
negativo e o grupo 2, 17 (47,22%) pacientes
comresultado positivo e 19 resultado negativo
(52,78%), p=0,25.

Em relacdo as margens cirurgicas, no
grupo 1, 6 pacientes (60%) tiveram margens

cirirgicas comprometidas e 4 margens livres
(40%). No grupo 2, observou-se 22 pacientes
com margens cirurgicas comprometidas
(33,33%) e 44 com margens livres (66,66%),
p=0,35.

Ou seja, nao se evidenciou diferenca
significativa entre essas variaveis entre os
grupos no que tange ao risco de persisténcia
ou recidiva da lesdo precursora.
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Tabela 4 - Analises em relacdo a extensio de lesdo

6 60 22

Margem Sim 33,33 0,35
I N&o 4 40 44 66,66 ' -
Interna e

Margem externa 1 16,67 1 3,85

comprometida

externa ou interna Externa 0 0 5 19,23 - -

Interna 5 83,84 15 57,69

Sim 9 90 23 34,85 1,36

Extensao glandular 0,013 (1,09-
Nao 1 10 43 65,15 1,70)

No grupo 1, 9 pacientes apresentaram jintercorréncias obstétricas futuras. Pode-se

extensdo glandular e 1 ndo apresentou
essa caracteristica e o grupo 2,23 pacientes
apresentaram extensao glandular e 43 nado,
com valor de p=0,013 e com o risco relativo
(RR) de 1,36 (1,09-1,70), sendo que a variavel
se correlacionou de forma significativa com a

persisténcia ou recidiva da lesao precursora.

DISCUSSAO

No presente estudo, a taxa de persisténcia
ou recidiva de lesdo precursora para o cancer
cervical apds a EZT foi de 13,16%, o que se
assemelha aos trabalhos publicados como no de
Favarato et al. e no de Lindeque que apresentou
uma taxa de aproximadamente 15%. Nas
Diretrizes do Consenso de 2019 da Sociedade
Americana de Colposcopia e Patologia (ASCCP),
estima-se a taxa de variacao de 1,4% a 26,6%,
pois é dependente da populacao e do tipo de
tratamento utilizado'¢".

Pode-se observar que o volume total
de 2,31 cc obtido das pecas de EZT foi um
valor médio considerado baixo se comparado
com a média da literatura, como por exemplo
no estudo de Fonseca, cujo volume foi de 6,2
cc, porém no trabalho citado foram incluidas
também pacientes que realizaram conizag¢do por
bisturi a frio. Como nos resultados aqui vistos, a
taxa de recidiva e persisténcia foi a mesma que
nos trabalhos que incluiram conizag¢do a frio,
as quais sabidamente tem maior relacido com

confirmar que a técnica de EZT foi eficaz para
tratar lesdes precursoras e que provavelmente
cursard com taxas menores de complicagdes
tardias obstétricas, como incompeténcia istmo-
cervical e parto prematuro!®8,

Ao se considerar as pacientes da amostra,
observou-se que a recidiva ou persisténcia
da lesdao precursora nao teve relagdo com
idade, tabagismo, sexarca precoce e condicdo
hormonal, porém a comparagdo com trabalhos
ja realizados se torna dificil, uma vez que a
maior parte dos estudos relacionados aos
epidemioldgicos
e dessa forma, grande parte dos dados nao
sdo padronizados, o que pode limitar a coleta
adequada dos dados'®°.

fatores sdo retrospectivos

Ao comparar a presenca de vida sexual
ativa das pacientes nesse estudo, obteve-se um
valor de p=0,026 e RR= 0,75 (0,55-1,04), que
demonstra correlacao inversa com a recidiva em
uma proporc¢ao de 25%, podendo-se considerar
como fator protetor para a recidiva ou
persisténcia de lesdo precursora. Isso pode ser
explicado devido a presenca de microtraumas
ocasionados pela relacdo sexual no epitélio,
o qual produz um processo inflamatério que
estimula a imunidade local, e pode facilitar o
clareamento da lesao.

Na correlagdo das margens cirdrgicas
entre os grupos, ndo houve relacdo entre o
comprometimento da margem e a recidiva ou
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persisténcia das lesdes precursoras. Embora
hajaalguns trabalhos estudando essa correlagao,
pode-se comparar este trabalho com o de Orbo
et al, que incluiu 459 pacientes, dos quais
82,6% tiveram margens livres e 17,4% margens
comprometidas. Houve 9,2% de recidiva. Essa
amostra demonstra também nao haver relacdo
entre as margens cirurgicas e evolugdo clinica,
apoés seguimento de aproximadamente 21 anos.
Além disso, as margens cirurgicas livres nao
impedem a auséncia de recidiva ou persisténcia,
uma vez que ha explicagcdes para justificar a
presenca de células displasicas remanescentes
apdés a excisdo da lesdo, cita-se entre elas,
a avaliacdo incompleta da pega cirurgica, o
epitélio friavel displasico que pode promover
um descolamento das margens cirurgicas,
lesdes intraepiteliais multifocais dentro da zona
de transformacdo, surgimento de nova lesdo
ndo relacionada a diagnosticada primariamente
e o envolvimento glandular?-?*,

Neste estudo, observou-se que a
presenca de extensdo glandular mostrou-
se como fator de risco para a recidiva ou
persisténcia da lesdo. Entre as pacientes do
grupo 1, 90% apresentaram extensao glandular,
com o risco relativo (RR) de 1,36 (1,09-1,70),
0 que equivale a um aumento de 36% do risco
de recidiva em 2 anos comparado aos casos
que ndo apresentavam extensao glandular. Isso
condiz com o estudo de Paraskevaidis et al.,
que realizaram um estudo caso-controle com
635 pacientes, entre as quais 71% da amostra
demonstrava a presenca de extensao glandular e
recidiva da doenca. Isso pode ser explicado pela
profundidade da passagem da al¢ca da cirurgia
de alta frequéncia ndo atingir e retirar a lesao
com extensdo glandular, permanecendo lesdo
residual, o que pode ser correlacionado com os
volumes pequenos da pecga de EZT #+2°,

Conforme as Diretrizes para o
Rastreamentodocancerdecolodotterode2016,
o acompanhamento adequado para as pacientes
é de suma importancia, principalmente nos dois
primeiros anos apdés o tratamento, uma vez que,

50% das recidivas sao observadas no primeiro

ano do seguimento e 85 % detectadas até
dois anos. Em 5 anos, 95% das recidivas serao
detectadas. Esse protocolo preconiza a avaliagdo
clinica e colpocitoldégica a cada 6 meses nos 2
primeiros anos e apds, anualmente®.

Neste estudo, ndo houve significancia
estatistica entre a recidiva ou persisténcia de
pesquisa de DNA-HPV positiva apdés 6 meses
do tratamento. Do total de 76 pacientes, 45
(59,21%) realizaram o teste, o que podejustificar
a falta de significancia estatistica devido ao
numero pequeno de pacientes no grupo 1,
porém é bem estudado nos trabalhos atuais a
relacdo entre a recidiva ou persisténcia de lesdao
precursora com a persisténcia da infeccao pelo
virus do HPV18.27-28,

CONCLUSAO

Neste trabalho, foi observado que a
presenca de extensao glandular se apresenta
como fator de risco com significancia estatistica
para persisténcia ou recidiva de lesdes
precursoras de cancer cervical apds a EZT.
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Tempo para o diagndstico de endometriose

Time for diagnosis of endometriosis

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

'RESUMO

Objetivo: Avaliar o tempo entre a queixa e o diagnostico de endometriose em pacientes atendidas
no ambulatério de endometriose e dor pélvica cronica do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira“ HSPE - FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Metodologia: Estudo transversal,
retrospectivo, quantitativo, apoiado sobre uma andalise de banco de dados hospitalares referente
as pacientes atendidas no periodo de 10/01/2003 a 02/10/2014. Resultados: O valor mediano de
tempo de diagnostico na instituicao foi de 24,36 meses (12,22 - 48,88). O valor mediano de tempo
de seguimento foi de 65,56 meses (26,41 - 110,06). Nao houve diferenga estatistica de tempo de
diagnostico entre dois grupos de pacientes com endometriose minima, leve, moderada e severa.
Conclusao: O tempo mediano entre a queixa e o diagndstico de endometriose da amostra estudada

foi 2,02 anos, menor em comparacao ao citado na literatura mundial.

Descritores: Endometriose; dor pélvica; diagnostico; diagnéstico tardio.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the time between the complaint and the diagnosis of endometriosis in
patients in the endometriosis and chronic pelvic pain sector at Hospital do Servidor Publico
Estadual - Francisco Morato de Oliveira (HSPE-FMO). Methodology: cross-sectional, retrospective,
quantitative study, supported by an analysis of a hospital database on patients seen between
10/01/2003 and 10/02/2014. Results: the median time of diagnosis at the institution was 24.36
months (12.22 - 48.88). The median follow-up time was 65.56 months (26.41 - 110.06). There was
no statistical difference in time of diagnosis between the two groups of patients with minimal
and mild, and moderate and severe endometriosis. Conclusion: the median time of diagnosis
of endometriosis in the sample studied was 2.02 years, which is shorter compared to the world

literature.

Keywords: Endometriosis; pelvic pain; diagnosis; delayed diagnosis.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Cassio Pereira de Souza Ribeiro Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital do Servidor Publico
E-mail: cassiopsr@hotmail.com Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sio Paulo, SP,
Data de submissao: 01/03/2021 Brasil.

Data de aceite: 06/04/2021 Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800, 42 andar - Vila Clementino -

CEP: 04039-901, Sao Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

47



Ribeiro CP

INTRODUCAO

Aendometrioseéumacondicdopatolégica
que acomete prioritariamente adolescentes e
mulheres em idade fértil, definida pela presenca
de tecido endometrial, glandula ou estroma fora
da cavidade endometrial, o qual ocasiona lesdes
que podem ser superficiais, cisto no ovario ou
doenga infiltrante profunda no caso de acometer
mais de 5 milimetros de profundidade. Apesar
dos inimeros estudos sobre o tema ao longo
dos anos, a etiologia da endometriose ainda
ndo é totalmente compreendida. Diversas
teorias foram desenvolvidas para explicar tal
doenga, dentre elas a teoria da implantacdo ou
menstruacao retrégada, da metaplasia celémica,
metastatica, auto-imune e da predisposicao
genética. E importante ressaltar que estas
sdo, de forma geral, complementares e usadas
especificamente para descrever diversos tipos
de apresentacdes da mesma enfermidade’2.

Trata-se de uma condicao inflamatoria,
cronica, com prevaléncia de 6% a 10% das
mulheres em idade reprodutiva, e uma das
principais causas da dor pélvica cronica. Pode
ainda, causar subfertilidade, dismenorreia,
dispareunia e disquezia’.

Na endometriose, um tecido semelhante
ao endométrio encontra-se fora da cavidade
uterina, com muita frequéncia atinge o
revestimento da pelve, fundo de
saco anterior e posterior, ligamento largo,

ligamentos utero-sacrais, dtero, trompas de

ovarios,

Falopio, co6lon sigmoide, apéndice cecal e
ligamento redondo. Segundo Rafique et al.? de
forma menos frequente pode alcangar o septo
retovaginal, ceco, ileo, canal inguinal, cicatrizes
perineais, bexiga urinaria, ureter e o umbigo.
Existem relatos, embora extremamente raros,
de endometriose do trato gastrointestinal,
0ssos, vértebras, sistema nervoso central e
pulmdes. Como as lesdes sao hormonalmente
ativas, respondem as mudancas ciclicas do
estrogénio e da progesterona e assim, terdo
diferentes aspectos de acordo com as fases do
ciclo menstrual??.

Os impactos sobre as pacientes sdo
emocionais e financeiros, ja que além da dor, o
tratamento pode demandar uso de analgésicos,
hormonios remocao Os
medicamentos aplicaveis podem ser hormonais

ou cirurgica*.
endo hormonais, deacordo com cadapacienteea
opcdo do especialista. Exemplos de tratamentos
usados sdo contraceptivos orais, agonistas
do hormoénio liberador de gonadotrofina e
antiinflamatérios ndo esteroidais, dentre outros.

Emtornode50%dasmulheresquesofrem
de infertilidade apresentam endometriose,
segundo Rafique et al.?. Estudos apontam
para um comprometimento consideravel da
qualidade de vida e do ambito emocional, com
nimeros elevados de mulheres que passam
a sofrer de depressdo em decorréncia da
doenca. Ainda que algumas pacientes sejam
assintomaticas, aquelas que apresentam os
sintomas, podem referir limitacbes em parte
de suas atividades, seja em alguns periodos
ou de forma geral, podendo sentir-se fatigadas
e insatisfeitas com sua saude e qualidade
de vida. Além disso, algumas abordagens de
tratamento também podem ser desagradaveis e
negativamente impactantes'=.

Quanto mais precoce o diagnostico,
menores serao os impactos fisicos e emocionais
sobre a vida das mulheres acometidas. Por outro
lado, quanto maior a demora até o diagndstico,
maiores os riscos dos sintomas se agravarem e
causarem comprometimentos piores.

Diversas classificacdes foram
elaboradas para permitir uma correlagdao
entre tratamentos, progndstico e seguimento
e os estagios da doen¢a. Porém nenhuma
delas teve ampla aceitagdo ou uso recorrente.
Atualmente a classificagdo desenvolvida pela
American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), baseada em um sistema de pontos
que avalia extensdo da doenca e presenca de
aderéncias em peritdonio, ovarios e tubas é
a mais utilizada. Esta classificagdo permite
divisdo em quatro categorias: endometriose
minima, leve, moderada e severa (I, II, IT e IV
respectivamente)®.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

48



Tempo para o Diagnéstico de Endometriose

E essencial esclarecer que o diagnéstico é
bastante desafiador, dado o fato que os sintomas
podem assemelhar-se a outras condigdes.
Trabalhos cientificos apontam para atrasos
de 6,7 anos no diagnostico da endometriose,
especialmente em pacientes atendidas na
atencdo primdria a saide e que necessitam de
atendimento especializado. As causas para o
atraso envolvem as pacientes, que muitas vezes
tém dificuldades em buscar atendimento ou
acreditam que seus sintomas sejam normais,
assim como os médicos, que podem ndo
perceber os sintomas indicadores da doenga e
ndo formular os diagndsticos de suspeigdo™.

Erros de diagnostico também sao
cometidos por profissionais da area,
ginecologistas e obstetras, sendo responsaveis
por grande parte de atrasos diagnosticos®.
As pacientes atendidas no ambulatério de
EndometrioseeDorPélvicado HSPE, comumente
passam por avaliagdes em ginecologistas e
obstetras e em menor parte por profissionais de
atencao primaria, devido a maior facilidade de
acesso a atenc¢ao especializada.

O presente estudo é importante para
realizar uma comparacdao com a realidade do
servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira“ HSPE - FMO, Sao Paulo, SP, Brasil,
em relacdo ao tempo decorrido entre a queixa
e a confirmacdo diagnodstica de endometriose.
Comparando achados com o observado na
literatura existente, pode-se discutir possiveis
causas do atraso e suas consequéncias na vida
das pacientes afetadas.

OBJETIVOS

Verificar qual o tempo decorrido
entre a queixa da paciente e o diagndstico de
endometriose, de acordo com dados coletados
em banco de dados hospitalares do ambulatoério
de Endometriose e Dor Pélvica de pacientes
atendidas entre 10/01/2003 e 02/10/2014, e
comparar os resultados com o tempo observado
na literatura mundial.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo, quantitativo, apoiado sobre uma
andlise de banco de dados hospitalares de
pacientes atendidas no periodo de 10/01/2003
a02/10/2014 no ambulatério de Endometriose
e Dor Pélvica Cronica (EDT - DPC) do Servico
de Ginecologia e Obstetricia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” (HSPE - FMO), Sao Paulo, SP, Brasil.

Foram incluidas no estudo, pacientes com
endometriose confirmada que apresentavam
dados completos sobre sintomas, diagnostico
e tratamento, e que puderam responder aos
questionamentos existentes. Pacientes cujos
dados estavam incompletos ou ausentes foram
consideradas inelegiveis e ndo incluidas no
estudo. Pacientes assintomdticas ndo foram
consideradas nos calculos de tempo de
diagndstico, pois ndo apresentavam data de
inicio dos sintomas.

As informagdes presentes neste banco
de dados foram obtidas através de formulario
especifico.

Foi confeccionada uma planilha de
base de dados no Programa Microsoft Excel
com as varidveis coletadas na ficha clinica.
Para a andlise estatistica dos dados utilizou-
se a média aritmética e desvio padrao quando
houve distribuicdo normal da amostra ou
mediana e quartis quando os dados nao eram
paramétricos. Também foram observadas as
distribui¢des de frequéncia e percentagem das
varidveis categoricas. O programa estatistico
usado foi Epi Info versdo 7, utilizando o Teste
T-Student para comparacao das médias. O nivel
de significancia estatistica final foi estabelecido
com p<0,05, correspondendo a um intervalo de
confianca de 95%.

Os resultados obtidos foram tabulados
para a melhor compreensao das tendéncias
encontradas e, na sequéncia, comparados com
estudos de diferentes autores para compreender
se o tempo de diagnoéstico na instituicao divergia
do observado em outros servicos.
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RESULTADOS

Foram identificadas 415 pacientes com
endometrioseconfirmada,equeforamatendidas,
no periodo de 10/01/2003 a 02/10/2014 no
HSPE. Apés andlise dos dados, identificou-se
que 75 apresentavam apenas dados parciais e
assim, ndo permitiriam andlise adequada. Apos
a exclusdo das fichas incompletas restaram
340 consideradas elegiveis para a inclusao no
presente estudo. Destas 23 pacientes eram
assintomaticas e foram excluidas da analise
dos dados de tempo de diagnostico, visto que
ndo possuiam tempo de inicio dos sintomas,
restando 317 pacientes incluidas nesta anadlise.

Inicialmente, com o objetivo de
caracterizacdo do perfil epidemiolégico da
amostra, observou-se que a média de idade de
inicio dos sintomas foi de 32,35 (+/- 8,2) anos,
enquanto a média de idade do diagnostico foi
de 36,05 (+/- 7,3) anos. Com relacdo a etnia,
77,29% eram mulheres brancas, 20,65%
negras, 1,18% amarelas e 0,88% eram pardas.
O nivel de instrucao observado na amostra era
composto de 4,78% com ensino fundamental,

possuiam ensino superior e 1,49% eram pos-
graduadas. A profissao reportada mais comum
foi de professora (52,66%).

A idade média da menarca foi de 12,47
(+/-1,68) anos e a idade média da sexarca 20,71
(+-4,33) anos. Com relacao a paridade, 41,47%
das pacientes eram nuliparas e 55,88% tiveram
algum parto, nao tendo sido avaliado vias de
parto ou numero de gestacoes. Reportaram nao
ter tido nenhuma experiéncia sexual, 6,76% das
pacientes.

O indice de massa corpérea (IMC) médio
observado foi de 25,51 (+-4,86) kg/m?. Sendo
que 48,66% apresentavam IMC acima de 25, e
14,93% algum tipo de obesidade.

Os habitos de vida reportados mais
prevalentes foram exercicio fisico regular 3x por
semana (23,87%) e tabagismo (10,62%). Apenas
uma paciente referiu uso de alcool, sem especificar
uso social ou abusivo, € nenhuma paciente disse
ser usudria de drogas.

Pelo menos uma doencga foi reportada por
69,62%, sendo as mais prevalentes apresentadas

31,64% ensino médio completo, 61,19% N3 figura a seguir. N (valor absoluto) = 340
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Figura 1 - Distribuicdo das morbidades prévias entre as pacientes com endometriose.

Com relacdo aos antecedentes familia-
res, 77,58% das pacientes referiram pelo me-
nos uma doencga, conforme demonstrado na
figura 1.

Quanto aos sintomas, foram relatados
por 93,24% das pacientes, sendo 6,76% assin-
tomaticas. Quanto aos mais frequentes constam
na tabela 1.
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Tabela 1 - Distribui¢ao dos sintomas das pacientes com

endometriose.

| sintomas _|__N_|

Dismenorreia 269 7912
Dispaurenia 150 4412
Dor aciclica 138 40,59
Disquemia 15 4,42
Dor pericatricial 18 5,42
Obstipacao 120 35,40
Tenesmo 6 1,81

Infertilidade 83 24,41

N (valor absoluto) = 340; % (percentual da amostra)

O diagnéstico foi confirmado em sua
maioria por via laparoscépica, correspondendo
a 79,11% dos casos, e o restante, 20,89%, por
laparotomia. As lesdes de endometriose mais
frequentes foram ovarianas (70,66%), sendo que
63,72% ocorriam de forma isolada. O segundo
sitio mais frequente foi periténio (27,1%),
ocorrendo de forma isolada em 11,64%. Lesoes
profundas foram encontradas em 16,98%
das pacientes, que incluiam, lesdes de septo
retovaginal, retossigmoide e em ligamentos
uterossacros.

Tabela 2 - Distribuicdo da localizacdo das lesdes de
endometriose das pacientes com endometriose atendidas
no ambulatoério de EDT-DPC do HSPE entre 10/01/2003 a
02/10/2014. Sao Paulo, SP.

Ovario 224 70,66
Peritdbneo 86 2712
rseicr))\t/c;ginal 32 10,09
Uterosacros = e
Retossigmoide 14 4,41
Parede 20 6,30
Tubas Uterinas 11 317
Ureter 4 1,26
Bexiga 4 1,26

N (valor absoluto) = 317; % (percentual da amostra)

Em 297 casos, as lesdes foram
classificadas de acordo com American Society
Reproductive Medicine (ARSM), e listadas na
tabela 3. Para efeito de analise dos dados, foram
agrupados em dois grupos para comparagdo
com outros estudos, em minima e leve (Grupo 1),
e moderada e severa (Grupo 2). Foram excluidas
as pacientes com endometriose de parede (20
pacientes), pois estas ndo se enquadram nesta

classificacao.

Tabela 3 - Classificacdo das lesdes de endometriose.

Classificacao o
ARSM ¢

Minima e leve (l e Il) 64 21,55
Moderada e Severa

(ll e IV) 233 78,45
Infertilidade 297 100,0

N (valor absoluto); % (percentual da amostra)

O valor mediano de tempo de diagndstico
nainstituicdo foide 24,36 meses (12,22 - 48,88).
O valor mediano de tempo de seguimento foi de
65,56 meses (26,41 - 110,06). Apesar de ndo ter
tido uma distribuigdo paramétrica, foi calculada
a média de tempo de diagnostico, com valor de
3,43 (+-3,7) anos.

A idade média de inicio dos sintomas
entre os grupos comparando as pacientes
classificadas em grupos 1 e 2, foram de
respectivamente 29,89 (+-79) e 32,93 (+-
8,31) anos, apresentando diferenca estatistica
significante entre os grupos (p = 0,012). A idade
média de diagnostico de endometriose entre os
grupos 1 e 2, foram de respectivamente 34,26
(+-6,92) e 36,48 (+-7,35) anos, com diferenca
significante entre os grupos (p = 0,03). Nao
houve diferenca estatistica quanto ao tempo de
diagndstico entre os dois grupos, apresentando
tempos medianos de 2,52 (1,00 - 5,5) e 2,0 (1,0
- 4,0) anos, respectivamente (p = 0,28).

Foi observada diferenca estatistica
significante entre as pacientes que apresentavam
lesdes em ligamentos uterossacros, com média
de inicio dos sintomas significativamente mais
cedo do que os demais grupos, de 27,9 (+-
4,80) anos (p=0,04). Com relagdo ao tempo de
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diagnostico, ndo houve diferenca estatistica
significante entre as localizacdes das lesdes (p
=0,61).

DISCUSSAO

A endometriose é uma condi¢do que leva
ao desenvolvimento de tecido endometrial fora
da cavidade uterina, fato que pode gerar uma
resposta inflamatéria cronica. Nao é possivel
afirmar qual a real prevaléncia global da
doenca, porém, estima-se que gira em torno de
10% das mulheres em idade reprodutiva®. No
presente estudo, por ser realizado ambulatoério
especializado, no qual as pacientes analisadas
ja possuiam endometriose confirmada, nao
foi possivel avaliar sua prevaléncia no servico.
Atualmente, o diagnéstico da patologia ¢é
presuntivo, ndo sendo realizado diagndstico
anatomopatolégico de parte dos casos,
diferentemente do que foi feito no periodo
analisado neste estudo.

O perfil epidemiolégico das pacientes do
presente estudo, demonstrou em sua maioria
mulheres brancas, com relacionamento estavel
e ensino superior, padrdo este condizente com
o observado em outros estudos. Sintomas foram
relatados por 93,24% das pacientes, sendo
os mais frequentes dismenorreia (79,12%),
dispareunia (44,12%); dor aciclica (40,59%),
obstipacdo (35,4%) e infertilidade (24,41%).
Em outros estudos, a dismenorreia é também
o sintoma mais frequente relatado pelas
pacientes. Como no estudo de Lamvu et al.,” a
dismenorreia é reportada em 74,5% dos casos,
seguida de dor aciclica (73,6%), obstipacdo
(67,6%) e dispareunia (60,3%)’.

Apesardetersidopercebidaconcordancia
emrelacdoaossintomasmaiscomuns,o principal
sintoma, dismenorreia, é inespecifico, e pode
estar presente em diversas doencas, ndo sendo
patognomoénico da endometriose. Além disso,
sintomas como disdria e obstipacdo podem
remeter inicialmente a outros diagnosticos, isso
é uma dificuldade que gera atrasos e acarretam
impactos negativos na qualidade de vida das

pacientes, nas esferas familiar, profissional,
social e sexual’.

Tang et al.? desenvolveram um estudo
caso controle com foco na obesidade e seus
impactos sobre aendometriose. O estudo avaliou
IMC médio de 21,1 kg/m? para portadoras
de endometriose e 20,9 kg/m? para grupo
controle e uma distribuicdo entre baixo peso,
peso normal, sobrepeso e obesidade de 14,2%,
60,3%, 20,6%, 4,9% respectivamente. Como nao
foi observada diferenca estatistica entre os dois
grupos, quanto ao IMC, ndo pode se estabelecer
relacao entre IMC e endometriose. Entretanto o
estudo apontou uma observacao relevante, de
que mulheres com diagnostico de endometriose
podem vir a apresentar elevacdo do IMC com
o passar do tempo, devido a um ganho médio
observado de 1,7 kg ao ano.

No presente estudo foi observado outro
padrao de distribuicdo de IMC, com 33,7%
das pacientes com sobrepeso e 14,93% com
obesidade. A média de IMC apresentada de
25,51 (+-4,86) kg/m?, também difere do estudo
de Tangatal. (2020), que apresentou uma média
de peso normal (21,1 kg/m?)®.

Quando avaliado especificamente o
tempo decorrido entre a queixa e o diagndstico
no presente estudo, o tempo de 2,03 anos, foi
mais curto que os relatados em outros estudos.
O estudo de Bontempo e Mikessel® evidenciou
um atraso no diagnostico de endometriose
de 8,6 (+-6,5) anos, e avaliou os erros de
diagnéstico cometidos. Foi observado um
percentual de 75,2% de erros de diagnostico,
atribuindo aos sintomas causas fisicas,
mentais ou ambas, sendo a primeira delas, a
mais erroneamente diagnosticada. O estudo
subdividiu os erros de diagndéstico cometidos
entre as especialidades médicas. Observou-se
que 34,4% foram cometidos por clinicos gerais,
53,2% por ginecologistas e obstetras, 3,7% por
especialistas em endometriose e os demais
por profissionais de outras especialidades.
Surpreendentemente a maior parte dos erros
foi atribuida a ginecologistas e obstetras, que
a principio deveriam elaborar diagnoésticos
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presuntivos assertivos sobre a doenca. Estes
errospodemserdevidosadiversas causas,sendo
as principais hipéteses: dificuldade intrinseca
no diagndstico da doenga, ma comunicacdo
médico paciente, auséncia de comunicagdo do
diagnostico ao paciente e até mesmo incerteza
na comunicac¢do do diagnodstico ao paciente. Em
contrapartida, observou-se baixo indice de erro
entre especialistas em endometriose®. Portanto,
presume-se que esse alto indice de erros resulta
em demora no diagnéstico e apds avaliacdo do
especialista, pode-se encurtar este tempo para
conclusao diagnéstica. Assim como observado
no presente estudo, o tempo decorrido entre
o sintoma e o diagnéstico foi mais curto,
possivelmente, por se tratar de ambulatoério
especializado e de um servio com maior
facilidade de acesso a exames a procedimentos
cirargicos diagnosticos.

Um ponto importante a ser elucidado sdao
os custos ocasionados ao atraso diagnoéstico, o
quepodegerarinumerasconsultasambulatoriais
e uso desnecessario de medicamentos. Surrey
et al.,’ avaliaram os custos relacionados a essa
demora no diagnoéstico, dividiram a amostra
em 3 tempos de diagnéstico e concluiram
que os custos de todas as causas do atraso
foram significativamente maiores quanto mais
delongas ocorreram. Isso se deve a varias
causas, como maior ndmero de atendimento,
realizacdo de exames desnecessdarios, custos
com medicamentos e com tratamentos devido
a progressio da doenca no periodo pré-
diagnostico®. Infelizmente este tipo de analise
nao foi possivel no presente estudo.

Um estudo realizado por Zanden et
al.'®, avaliou barreiras no diagndstico de
endometriose na atencao primaria, através de
andlise do perfil dos médicos que atuam neste
setor. Estesrelataramlimitacaono conhecimento
especifico quanto a afeccdo e dificuldade na
distingdo entre queixas fisiologicas e patolégicas
no que se refere a dor pélvica. Referiram ainda
que estariam menos propensos a encaminhar
para atendimento especifico com ginecologista
e obstetra pacientes poliqueixosas e menos
assertivas com relacdo as queixas, perfil de

pacientes frequentemente observado

ambulatorio especifico®.

em

Conforme relatado por Bontempo e
Mikesell®, erros de diagndstico por clinicos
gerais, dificultam o diagnostico da doenga, uma
vez que, as pacientes aguardam um tempo longo
entre o inicio dos sintomas e o atendimento
especializado.

Houve diferenca estatistica significativa
na compara¢do das médias de idade do inicio
dos sintomas entre os grupos 1 (endometriose
minima e leve) e 2 (endometriose moderada
e severa) (p = 0,01). O grupo 1 apresentou
sintomatologia em média 3,04 anos mais
cedo. Uma explicacdo para tal achado é que a
sintomatologia da endometriose nao reflete
necessariamente a extensdo das lesdes, e
dessa forma, paciente com menos lesdes
(grupo 1), podem apresentar sintomas mais
precocemente! 13,

Foi observado também diferenca
estatisticamente significativa na comparacao
das médias de idade no diagnostico entre os
grupos 1 (endometriose minima e leve) e 2
(endometriose moderada e severa) (p = 0,03), o
que indica, que as pacientes com endometriose
minima e leve obtinham diagndstico em média
2,22 anos mais cedo. Um possivel fator que
pode ter contribuido para essa ocorréncia
é¢ o protocolo de reprodu¢do humana e
infertilidade, que pressupunha indicacao de
abordagem laparoscopica para todos os casos
de infertilidade sem causa aparente, apods
realizada vasta propedéutica. Desta forma,
muitos diagnésticos ndo suspeitos em exames de
imagem eram elucidados apds o procedimento.
Pode-se inferir também que o setor de EDT -
DPC do HSPE ndo desmerecia as queixas das
pacientes, e que independente de suas idades,
eram tratadas adequadamente, e portanto
realizavam diagndstico mais precocemente.

O tempo mediano de diagnéstico ndo
apresentou diferenca estatistica entre os dois
grupos (p = 0,63). Apesar disso foi observado
um tempo médio e mediano, 3,43 e 2,02 anos
respectivamente, bem abaixo da literatura
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mundial (em média de 6 a 8 anos), e diversos
fatores podem estar contribuindo para esse
resultado, principalmente, o fato do setor de
EDT - DPC do HSPE estar em um servigo de
alta complexidade, com facilidade de acesso a
exames especificos e consulta com especialista.

A demora no diagnéstico pode
impulsionar o agravamento da doenca e dos
sintomas. Desta forma sempre que possivel
deve-se almejar reduzir o tempo entre o inicio
da sintomatologia, a presuncao do diagnostico
e o diagndstico final propriamente dito'*!3. Para
isso, diversos fatores devem ser melhorados,
como a conscientizacdo das pacientes,
capacitacdo de médicos para reconhecimento
dos sintomas, entendimento da doenca, além de
melhoria no acesso aos métodos propedéuticos

necessarios.

CONCLUSAO

O presente estudo observou no setor
de Endometriose e Dor Pélvica do servico
de Ginecologia e Obstetricia do IAMSPE, um
tempo mediano de diagndstico de 2,02 anos e
um tempo médio de 3,43 anos entre inicio da
sintomatologia e seu diagnostico, inferior ao
observado na literatura mundial.
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Endoscopic criteria for background evolutions of fundoplicature
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RESUMO

Introducgao: A fundoplicatura é um método cirurgico de tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), geralmente realizada via laparoscopica ou por laparotomia, com técnicas
total (Nissen- 3602) ou parcial (Lind - 2702). A proposta da fundoplicatura é criar uma barreira
mecanica antirrefluxo competente. Atualmente, para avaliar a sua efetividade, a pHmetria €
considerada o “padrdo-ouro”, visto que a endoscopia ainda apresenta critérios subjetivos e
interpretativos. Objetivo: Avaliar as caracteristicas endoscépicas de uma fundoplicatura efetiva.
Meétodo: Revisdo deliteratura, com metodologia de buscaativaembases de dados online. Resultados:
Foram encontradas duas classificagdes endoscépicas para fundoplicatura na busca sistematica da
literatura, como a realizada por Jobe e Mittal, com os principais critérios para tentar definir a sua
efetividade incluindo: justa aderéncia da valva antirrefluxo ao gastroscopio; comprimento da valva
entre 3-4cm; valva em formato de “mamilo” ou “moeda”; movimentacao da valva com a respiracao;
valva localizada em posicdo intra-abdominal; distdncia da jun¢do gastroesofagica até a crura;
conformacdo da fundoplicatura e presenca ou auséncia de hérnia paraesofagica. Conclusao: Sao
raros e subjetivos os estudos que avaliaram as caracteristicas endoscopicas de uma fundoplicatura,
havendo assim a necessidade da utilizagdo de um método complementar que comprove a sua real
efetividade.

Descritores: Refluxo gastroesofagico; fundoplicatura; endoscopia.

ABSTRACT

Introduction: Fundoplication is a surgical method of treating gastroesophageal reflux disease
(GERD), usually performed via laparoscopy or laparotomy, with total (Nissen- 3602) or partial
(Lind - 2702) technique. Fundoplicatura’s proposal is to create a competent mechanical anti-reflux
barrier. Currently, to evaluate its effectiveness, pH monitoring is considered the “gold standard”,
since endoscopy still presents subjective and interpretive criteria. Objective: To evaluate the
endoscopic characteristics of an effective fundoplication. Method: Literature review, with an active
search methodology in online databases. Results: Two endoscopic classifications for fundoplication
were found in the systematic search of the literature, as performed by Jobe and Mittal, with the
main criteria to try to define its effectiveness, including: just adherence of the antireflux valve
to the gastroscope; valve length between 3-4 cm; valve in the shape of a “nipple” or “coin”; valve
movement with breathing; valve located in the intra-abdominal position; distance from the
gastroesophageal junction (JEG) to the crude; conformation of fundoplication and presence or
absence of paraesophageal hernia. Conclusion: Studies that evaluate the endoscopic characteristics
of a fundoplication are rare and subjective, thus requiring the use of a complementary method that
proves its real effectiveness.

Keywords: Gastroesophageal reflux; fundoplication; endoscopy.
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INTRODUCAO

A fundoplicatura é um método
cirurgico de tratamento da doenga do refluxo
gastroesofagico (DRGE), geralmente realizada
por via laparoscépica ou por laparotomia, com
técnicas total (Nissen- 3602) ou parcial (Lind -
2709)".

No tipo total a valvula antirrefluxo
(VAR) localiza-se em posicao intra-abdominal.
Ha pouca resisténcia a passagem do aparelho
através da valvula e a retrovisdo. Observa-se a
pregagastricaenvolvendo circunferencialmente
acardiaeparalelamenteaslinhas demarcatérias
do aparelho. A valvula apresenta-se aderente
ao endoscopio em todas as fases da respiragao.
Na técnica parcial, a prega gastrica envolve a
cardia parcialmente, com formato semelhante a
letra grega 6mega e pode-se observar periodos
de abertura da valvula com a respiragdo. A
constricdo desta valvula é intencionalmente
mais fraca que o tipo total'.

A proposta da fundoplicatura é criar uma
barreira para o refluxo, que inclui a redugao de

1a 1b

Endoscopia

Prega anterior

"’ Corpo da

Prega
-~ valvula

posterior

Figura 1 - Fundoplicaturas a Nissen (12), Toupet (1b) e Dor (1c). Apad,®.

OBJETIVO

Avaliar as caracteristicas endoscopicas
de uma fundoplicatura efetiva através de
classificacdes padronizadas.

56
hérnia hiatal, fechamento crural, criacao de

segmento esofdgico distal intra abdominal e
formacao de valva antirrefluxo competente?.

A endoscopia tem um papel importante
naavaliacdo dos sintomas ap6s a fundoplicatura.
O objetivo do exame é a avaliacdo de sinais
indicativos de refluxo nao controlado, pesquisa
de lesdes (como esofagite ou ulcera péptica) e
avaliagdo da conforma¢do da fundoplicatura
(figura 1). Também ¢é possivel identificar
possiveis causas de disfagia como esofagite,
estenose esofagica péptica ou neoplasia de
esofago’.

As principais indicagdes da cirurgia
antirrefluxo incluem refratariedade ao
tratamentode DRGE, previsao de uso prolongado
de inibidores de bomba de proétons, pacientes
jovens que ndo desejam realizar tratamento
medicamentoso de longa duracao, custo elevado
do tratamento e efeitos adversos as medicagdes
usadas e complicacdes decorrentes do refluxo
prolongado (exemplo, es6fago de Barrett)*.

Prega
anterior

Formato
da prega
gastrica Sem prega
posterior

METODOS

Realizada revisao bibliografica em bases
de dados online e literatura, utilizando os
descritores fundoplicatura, endoscopia.
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Critérios endoscdpicos para avalia¢ao de fundoplicatura

RESULTADOS

Ao exame endoscépico podem ser
observadas alteracdes patologicas na valvula
antirrefluxo como: desgarramento total, onde
ha retificacdo da prega gastrica transversal
formando um angulo de 1802 em relagdo a
cardia, fundoplicatura torcida, quando as
pregas gastricas ndo estdo paralelas as linhas
demarcatérias do aparelho, fundoplicatura
migrada, na qual a VAR esta integra, porém
localizada em posicado intratoracica.

Tabela 1 - Classificagcdo endoscépica de fundoplicatura.

Critérios da valva

Collis-Nissen

Em alguns casos é possivel observar
a presenca de hérnia para-hiatal, devido ao
alargamento da hiatoplastia®.

Ha poucas classificagdes endoscépicas
padronizadas disponiveis atualmente para a
avaliacdo pés fundoplicatura. Jobe, abdelmoatty
e seasons 4 propos uma classificacdo para a
definicdo de fundoplicatura normal, avaliando
a conformacgdo especifica para cada técnica
cirirgica (Tabela 1)%7.

Aspecto do labio mais

. . Fino Grosso Grosso Largo Fino
distal a valva
Compr@ento da 3-4 cm 3 cm 3 cm 3cm 4-5cm
fundoplicatura
ProfundldaQe do Raso Ausente Raso Raso Profundo
sulco anterior
Profundidade d
rorundica ? © Profundo Raso Raso Ausente Profundo
sulco posterior
Area da pequena
curvatura posterior ao Estreita Ampla Ampla Ampla Ampla
endoscopio
Aderéncia da valva
. Justa Justa Moderado Moderado Justa
ao endoscopio
Aderéncia da valva Periodos de Breves periodos Aberltura Sem abertura
.. Aderente a de abertura ocasional
ao endoscopio abertura na durante a
.. todas as fases . . durante a durante a o
durante a respiragao inspiracao . L respiragao
respiragao respiracao
Tipo Mamilar Mamilar Flap Flap Mamilar
Locahzggao intra- Sim Sim Sim Sim Sim
abdominal
Posigao de reparo Sim Sim Sim Sim Sim
adequada
a Pequena
. Aparéncia em
Aparéncia . . " - curvatura com
e . espiral; linhade  Labioemforma  Labio em .
Caracteristicas unicas de moedas . R aparéncia
. grampo evidente de édmega forma de S
empilhadas de cauda de
Nno corpo
cometa
Mittal et al>. avaliaram quatro -E1-]JEG <2 cm acima do nivel da crura

componentes distintos de uma fundoplicatura,
sem diferenciacdo para as diferentes técnicas
cirurgicas:

-E - distancia da juncdo gastroesofagica (JEG)

até a crura:

-EO - JEG intra-abdominal ou ao nivel da crura

-E2 - JEG >2 cm acima do nivel da crura

-S - quantidade de mucosa gastrica acima e
abaixo da JEG:

-S0 - FPL ao redor do es6fago distal

-S1 - <2 cm de tecido gastrico acima da FPL
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-S2 - >2 cm de tecido gastrico acima da FPL
-F - descricdo da fundoplicatura:

-FO - FPL intacta (competente e simétrica)
-Fl1a - FPL parcialmente interrompida
-F1b - FPL totalmente interrompida

-F2a - FPL torcida

-F2b - estdbmago em dois compartimentos

P - presenc¢a de hérnia paraesofagica:
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-P0O - Auséncia de hérnia

-P1 - Presenca de hérnia
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Rl Rastreio e tratamento de osteoporose em pacientes com
doenca renal cronica
Osteporosis screening and treatment of in patients with chronic kidney
disease

Eduardo Grecco Matta', Melissa Fernanda Pinheiro Santos?
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Introducao: Fatores que influenciam a densidade mineral éssea estdo comumente presentes na populacdo
geral,emespecialnosidosos,equandorelacionadosaquedaseimobilismoagregamelevadamorbimortalidade
a esse grupo. Pacientes com doenga renal crénica (DRC) constituem uma parcela importante dessa
populacdo, e apresentam risco aumentado de fratura quando comparados a uma amostra sem doenga renal
cronica. A partir da desitometria 6ssea é possivel maior estratificacdo dos pacientes com alto risco de
fratura e inicio de estratégias preventivas sejam estas farmacolégicas ou ndo farmacoldgicas, permitindo
assim a reducao na morbimortalidade desse grupo. Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar a presenca
de osteoporose em pacientes portadores de doenca renal crénica e avaliar seu rastreio por densitometria
6ssea e tratamento. Métodos: Foi realizada revisio bibliografica sistematica, utilizando artigos nas bases
de dados Scielo, MedLine, LILACS e PubMed, publicados até 2020. Resultados e Discussao: A Kidney Disease
Improving Global Outcomes partir de 2017 orienta o rastreio de osteoporose em pacientes com DRC. A partir
dos dados obtidos pela densitometria 6ssea em associacdo a algoritmos é possivel estabelecer o risco de
fratura em pacientes desse grupo. Apds a estratificacao dessa populacdo é possivel estabelecer estratégias
ndo farmacolégicas, bem como medidas farmacolégicas para minimizar a morbimortalidade relacionada
a fraturas. Conclusao: A mudanca em relagdo ao rastreio da osteoporose em pacientes renais cronicos vai
de encontro ao estabelecimento de uma estratificacdo de risco de fratura nesse grupo. E através disso,
é possivel estabelecer estratégias e diretrizes para o tratamento dessa enfermidade a medida que novas
medicacoes sdo liberadas na doenca renal cronica.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica; osteoporose; distirbio mineral e dsseo na doencga renal cronica.

ABSTRACT

Introduction: Mineral densityinfluencing factorsare commonly presentinthe general population, especially
in the elderly, which, with association with falls and immobility leads to a higher morbidity and mortality
in this group. Patients with chronic kidney disease (CKD) are an important portion of this population, and
are at increased risk of fracture when compared to a sample without CKD. Fracture risk assessment is
made possible by bone densitometry allowing to start preventive strategies, whether pharmacological or
non-pharmacological, aiming to reduce the morbidity and mortality of this group. Objective: The aim of
this study was to analyze the presence of osteoporosis in patients with CKD and analyze its screening by
bone desitometry and its treatment. Methods: A comparative systematic bibliographic review was carried
out, using articles in the Scielo, MedLine, LILACS and PubMed databases, published until 2020. Results
and Discussion: KDIGO 2017 guidelines set up the screening of osteoporosis in patients with CKD. From
the data obtained by bone densitometry in association with algorithmes, it is possible to establish the risk
of fracture in patients in this group. After risk-assessing this population, it is possible to establish non-
pharmacological strategies, as well as pharmacological measures to minimize fracture-related morbidity
and mortality. Conclusion: Changes in the screening process for osteoporosis in chronic renal patients
is in line with the establishment of a fracture risk stratification in this group. Through that assessment
it is possible establish strategies and guidelines for the treatment of this disease as new medications are
released for use in CKD patients.

Keywords: Chronic kidney failure; osteoporosis; chronic kidney disease-mineral and bone disorder.
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INTRODUCAO

Fatores que influenciam a densidade
mineral Ossea estdo comumente presentes
na populagdo geral, em especial nos idosos e
quando relacionados a quedas e imobilismo
agregam elevada morbimortalidade a esse
grupo. Dentre as enfermidades relacionadas a
desordem no metabolismo mineral 6sseo pode-
se destacar a doencga renal créonica (DRC)2.

Areducao da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) implica em risco aumentado de fratura. A
incidéncia cumulativa de fraturas em trés anos
é cerca de 5 vezes maior entres homens e 3
vezes maior entre mulheres quando se compara
grupos com TFG <15mL / min por 1,73 m? com
grupo com TFG > 60mL / min por 1,73 m? 3.

O acometimento 6sseo na DRC envolve
uma combinacdo de alteragdes do metabolismo
do célcio, associada a anormalidades na
renovacdo Ossea e mineralizacdo, bem como
calcificacdo vascular ou de outros tecidos moles.
Atualmente o termo osteodistrofia renal (OR)
deve ser empregado exclusivamente para definir
lesdes histologicas encontradas em bidpsias
0sseas de pacientes com DRC. A OR inclui
doengas com alto remodelamento 6sseo, como
osteite fibrosa (refletindo hiperparatireoidismo
secundario), baixo remodelamento 6sseo (como
osteomalacia ou doenca 6ssea adinamica) e
formas mistas*>.

As alteragdbes no metabolismo do
calcio e da vitamina D podem levar a defeitos
algumas vezes levando
lado, o que
normalmente se observa é o aumento da taxa
de reabsorcdo e formacao dssea. Isso acarreta
o quadro histolégico da osteite fibrosa, que
geralmente é acompanhada, em particular,
pela perda éssea cortical. Em pacientes com
DRC, um quadro misto geralmente é visivel nas
biopsias. Tal observacao indica uma diversidade
de mecanismos fisiopatolégicos contribuintes
potenciais, que resulta em heterogeneidade
significativa nas anormalidades 6sseas na DRC®.

de mineralizagao,

a osteomalicia. Por outro

O desequilibrio entre reabsorcao e

formacao 6ssea, associado ao “envelhecimento”
resulta em afilamento do osso cortical e redugao
de trabéculas no osso esponjoso. Esse processo
é acelerado na doenca 6ssea do DRC que resulta
em osteoporose (OP) precoce®.

Na populagdo geral, a osteoporose é
caracterizada como enfermidade esquelética
sistémica relacionada a redu¢ao da massa 6ssea
e deterioracdo da micro arquitetura tecidual
acompanhado de fragilidade e maior risco de
fratura. Em 2010 foi estimado um numero
de 10 milhdes de norte americanos com OP e
projetado o aumento para 14 milhdes em 2020.
Na Unido Européia em 2010 foi estimado um
numero de 27,6 milhdes de individuos com OP
e cerca de 3,5 milhdes de fraturas patolégicas
por ano'.

Dentre os fatores de risco na populacado
geral essa enfermidade destacam-se: sexo
feminino, idade, fratura por fragilidade anterior,
histérias de quedas, baixo indice de massa
corporal, assim como tabagismo e consumo
de alcool. Tais fatores atuam na reducdo da
densidade 6ssea, reduzindo consequentemente
a resisténcia a fratura. A OP segundo a
Organizacdao Mundial de Saude é definida pela
baixa densidade mineral éssea avaliada por
densitometria por DEXA (dual energy x-ray
absorptiometry). Além da densitometria, a OP
pode ser diagnosticada a partir da presenca de
fratura de baixo impacto periférica ou vertebral,
comumente avaliada em radiografia simples®’.

A OP pode se desenvolver como doenca
primaria ou relacionada a outra desordem
sistémica, cenariono qual se destacaa DRC como
foi citado anteriormente. Dentre os métodos
diagndsticos nesse perfil de pacientes, a
densitometriatemumdesempenho questionavel
quando se trata de pacientes com DRC estagio
5. As medidas vertebrais podem superestimar
a densidade mineral 6ssea devido a condi¢cdes
articulares, escoliose e calcificagdes aodrticas.
Além disso, pacientes com DRC, especialmente
aqueles com paratormoénio (PTH) sérico alto
tém aumento do volume 6sseo esponjoso, mas
diminuicdo da espessura cortical, o que pode
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alterar a relacdo entre a forca 6ssea geral e os
achados da densidade 6ssea®8~.

Tendo em vista as limitacdes dos
biomarcadores séricos e da densitometria,
outros métodos diagndsticos tém sido usados
para a anadlise de doengas 6sseas. A tomografia
computadorizada e a ressondncia nuclear
magnética (RNM) sdo métodos de imagem
que quantificam a massa dssea e os aspectos
estruturais da qualidade Ossea. Além desses
meétodos, a biépsia 6ssea também pode fornecer
uma visdao complementar das alteracdes do
tecido 6sseo, como a detecg¢do de intoxicagao por
aluminioouferroeapresencadebaixadensidade
6ssea, achado sugestivo de osteoporose'.

Apesar das limitagdes da densitometria
descritas acima, este método passou a ser
utilizado como rastreio de OP em pacientes
com alto risco de fraturas, de acordo com as
recomendacdes do Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) publicadas em 2017,

O paradigma para o manejo da OP
relacionada a DRC esta evoluindo, e apds
a recomendacdo do KDIGO foi possivel
maior estratificacdo dos pacientes com
alto risco de fratura e inicio de estratégias
preventivas sejam estas farmacolégicas ou nao
farmacoldgicas, permitindo assim uma redugao
na morbimortalidade desse grupo.'

O aumento de pacientes com DRC é
crescente e como consequéncia a prevaléncia de
desordens dsseas que acarretam fratura devera
ser cada vez maior. Sendo assim, revisou-se as
indicacbes derastreio,bem como a estratificacao
de risco de fratura, além de destacar medidas
que contribuam para melhora na qualidade de
vida desses pacientes, minimizando eventos que
elevem a morbimortalidade.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é revisar
sistematicamente a literatura, realizando uma
andlise sobre a presenca de osteoporose em
pacientes portadores de DRC bem como método
de rastreio por densitometria 6ssea.

METODOS

Foi realizada revisdo bibliografica
comparativa, utilizando artigos nas bases
de dados Scielo, MedLine, LILACS e PubMed,
publicados até 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A recomendacdo do KDIGO de 2017
orienta a realizacdo de densitometria Ossea
em todos os pacientes com DRC estagio 3A
até 5 com evidéncia de doenca mineral 6ssea
relacionada a molestia, que apresentem fatores
de risco®®. Essa sugestdo no manejo da doenca
0ssea é baseada no fato da DMO se apresentar
como um forte preditor de fratura de quadril na
populacado geral.

Quando avaliado o perfil de pacientes
com fratura de quadril, esses apresentam
uma alta prevaléncia de disfuncdo renal, o
que é consistente com dados publicados. Esses
indicam alta taxa de prevaléncia de doenca
renal em pacientes que atendem aos critérios
da OMS para osteoporose e osteopenia no colo
femoral.

Klawansky et al., demonstrou relacdo
direta na prevaléncia de disfuncdo renal
em relacdo a presenca de osteopenia ou
osteoporose. Outro dado importante a ser
citado é a ocorréncia de associacdo maior, entre
fratura de quadril e DRC na faixa etaria mais
jovem. Essa observacao pode sugerir que a DRC
desempenha um papel maior na alteracdo da
arquitetura dssea e na reducdo da resisténcia
0ssea em grupos de jovens do que em idades
mais avancadas, quando outros fatores de risco
tradicionais para fratura de quadril se tornam
prevalentes?®.

Embora a medigdo da DMO por DXA
(dual-energy xray absorptiometry) forneca
uma avaliacdao da quantidade de massa dssea,
ela ndo fornece informagdes sobre a atividade
de remodelacdo d6ssea ou qualidade 6ssea ou
distingue entre os varios processos metabolicos
possiveis que podem afetar a integridade
estrutural do esqueleto em pacientes com DRC.
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Portanto, DXA nao é um preditor robusto de
risco de fratura de quadril em pacientes com
DRC™.

Por outro lado, a quantificagdo do risco
de fratura na populacdo em geral pode ser
realizada por meio de diferentes escalas, sendo
a mais conhecida a Ferramenta de Avaliagao
de Risco de Fratura (FRAX®). O algoritmo
FRAX® calcula a probabilidade em 10 anos
de grande fratura osteoporotica (vertebral,
antebraco, quadril ou imero) e / ou fratura
de quadril (sem tratamento atual ou anterior).
Apesar de se apresentar de grande utilidade,
o algoritmo ndo inclui a presenca de DRC em
sua avaliagdo, portanto o risco de fratura sera
subestimado. Outro fator a ser destacado é
que a presenca de DRC nado é apenas um fator
importante de risco independente para fratura,
mas também aumenta a frequéncia de quedas
devido a fraqueza muscular por sarcopenia ou
neuropatia®.

Outra ferramenta disponivel para a
avaliacdo do estado ésseo inclui os marcadores
do metabolismo 6sseo, 0s quais sdo mais uteis do
que o nivelde PTH sérico como meio de avaliacdo
do metabolismo, em que a responsividade
do paratormoénio (PTH) dos ossos diminui
principalmente nas mulheres pré-menopausicas
e homens, mostrando diferencas individuais. E
possivel usar varios marcadores bioquimicos
de remodelacdo 6ssea para avaliar ou orientar
o cuidado de pacientes com DRC. A fosfatase
alcalina 6ssea e o proé-colageno-propeptideo
C do tipo I tém-se mostrado marcadores de
formacdo 6ssea independentes do estado da
funcdo renal, ndo tem alteragdo nos valores
de referéncia. A fosfatase acida resistente ao
acido tartarico é um marcador de reabsorc¢ao
6ssea ndo influenciado pela funcao renal.
Para esses marcadores que sdao independentes
do estado da fung¢do renal, os valores de
referéncia em individuos normais saudaveis
também podem ser aplicados a pacientes em
didlise, e a interpretacdo de seus niveis nao
requer consideracdo do comprometimento
renal relacionado a idade. Em contraste, os
marcadores do metabolismo 6ésseo (como o

Colageno tipo I reticulado C-telopeptideo -
CTX) que se acumulam como resultado da
perda de fun¢do renal demonstram um aumento
aparente nos niveis séricos independente do
estado real de renovacao metabdlica 6ssea. Os
dados interpretados quando se aplica o limite
de referéncia para pacientes com fung¢do renal
normal pode provocar um equivoco na avaliacao
ao superestimar o turnover 6sseo. Isso significa
que a formulagcdo de um plano de tratamento
com base nesses dados pode acarretar o risco
de supressao excessiva do turnover metabdlico
0sseo'®.

O manejo clinico do rastreio da OP em
DRC se inicia a partir do estabelecimento
da presenca da desordem mineral Ossea
relacionada a DRC e sua associagdo para fatores
de risco para OP. Ap6s o estabelecimento desses
fatores opta-se por medidas ndo farmacolégicas
para controle dos fatores de risco, bem como
tratamento da desordem oéssea relacionada
a DRC e a solicitacdo da densitometria éssea.
Nesse momento, caso se caracterize OP a partir
do T-score ou da presenca de fratura patolégica
deve se atentar para o turnover ésseo a fim de
planejar o tratamento'?.

Apés o diagnodstico e a estratificacdo
de risco de fratura, antes do inicio de
tratamento dirigido para osteoporose, os
pacientes devem tratar o distirbio mineral
0sseo relacionado a DRC. Antes de iniciar
um agente antirreabsortivo ou anabdlico
para tratar a osteoporose, enfatiza-se a
importancia do manejo do distirbio mineral
6sseo relacionado a DRC por meio do controle
da deficiéncia de vitamina D, hiperfosfatemia
e hiperparatireoidismo. Apesar do aumento
adaptativo  aparentemente benéfico na
secrecao de PTH para aumentar os niveis de
calcio, diminuir os niveis de fosfato e aumentar
os niveis de vitamina D, o hiperparatireoidismo
torna-se mal-adaptativo em longo prazo. A
correcao da deficiéncia de 25-hidroxivitamina
D pode corrigir parcialmente os niveis elevados
de PTH em pacientes com DRC leve a grave.
Além disso, os dados em pacientes renais
cronicos em estagio final sugerem que os niveis
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de 25-hidroxivitamina D maiores que 30 ng/ml
otimizam a mineralizacdo 6ssea. A reducao da
concentrac¢do plasmatica de fosfato com ligantes
de fosfato orais pode reverter parcialmente a
hipocalcemia e o hiperparatireoidismo!!*2,

Dentre as medicagdes aprovadas
para o tratamento do hiperparatireoidismo
secundario, destaca-se o cinacalcete. O agente
calcimimético é um composto organico que
modifica a transducdo do sinal pelo receptor
sensivel ao calcio (CaSR) na membrana
das células da paratiredide. Esses agentes
aumentam a ativacdo do CaSR por fons de calcio
extracelular e diminuem a quantidade de PTH
liberada pelas glandulas paratireoides?’.

Behets et al, demonstraram redugao na
taxa de formagdo 6éssea, assim como melhora nos
parametros bioquimicos com o tratamento pelo
cinacalcete. Porém em estudo EVOLVE na avaliacdao
de cinacalcete em relacdo a placebo o mesmo nao
se mostrou eficaz na redugio de fraturas'®1°.

No tratamento ndo farmacolégico da
OP sdo incluidas medidas que posam reduzir
os fatores de risco modificaveis por meio de
mudanca de dieta, atividade fisica, interrupg¢ao
do tabagismo, e prevengio de quedas’.

O plano terapéutico farmacologico da
OP é baseado no turnover §sseo. As estratégias
que inibem a reabsor¢do 6ssea mediada por
osteoclastos podem ser uteis na prevengdo
de perda Ossea e fratura em pacientes com
doenga dssea de normal a alta renovagao. Em
relacdo a pacientes com DRC e doenga dssea
de baixa renovacdo indica-se o uso dasWWW
osteoanabdlicos'.

No caso das medicag¢des antireabsortivas,
os bifosfonatos se destacam no uso da populagdo
geral. Essa classe compde os analogos do
pirofosfato inorganico que agem diretamente
nos osteoclastos inibindo a atividade
reabsortiva dessas células. A depuracao de
drogas consolidadas como o alendronato
é exclusivamente renal, o que pode levar o
acumulo sérico em pacientes com DRC, e pode
acarretar doenga 6ssea adinamica. Portanto, o
uso de bifosfonatos em pacientes com esse perfil

¢é restrito. No caso dos bifosfonatos, o uso do
Ibrandonato foi descrito como eficaz na redugao
do turnover 6sseo bem como no aumento da
densidade mineral 6ssea!?1%2,

Toussaint et al.,, demonstraram que nao
ha variacao em relagdo a calcificagao vascular
em pacientes DRC estagios 3 e 4 tratados com
alendronato apés 18 meses, porém houve
melhora de densidade mineral 6ssea em coluna
lombar e colo de fémur. No entanto, o préprio
estudo cita a necessidade de se atentar para o
risco de doenca de baixo turnover ésseo devido
a alta biodisponibilidade do bifosfonato. No
caso de pacientes em dialise, ha relato do uso
do ibandronato com eficicia no aumento da
densidade mineral 6ssea de coluna lombar?-22,

Outroagenteasercitadonotratamento da
OP é o denosumabe. Consiste em um anticorpo
monoclonal humano para o ativador do receptor
do ligante do fator nuclear kB (RANKL). Ao
bloquear a ligagdo de RANKL a RANK (receptor
de membrana RANK), o denosumabe reduz
a atividade dos osteoclastos, diminuindo a
reabsor¢do Ossea e aumentando a densidade
mineral 6ssea. O estudo FREEDOM demonstrou
seguranc¢a no uso da medicacdo em pacientes
portadores de DRC (com depuracdao maior
do que 15 ml/minuto). Além de apresentar
resultados que sugerem reducdo do risco de
fratura, mostram aumento da densidade mineral
Ossea nessa amostra®.

Todos osantirreabsortivos podemreduzir
os niveis de calcio sérico, particularmente na
disfuncao renal grave. Portanto, nesse grupo de
pacientes deve-se atentar para a hipocalcemia
como efeito adverso da medica¢do?.

Outra classe de medicacdo a ser citada é
a dos agentes osteoanabdlicos, dentre os quais
se destaca o teriparatida. O uso de agentes
osteoanabdlicos em pacientes com DRC é
controverso, pois essas drogas sdo formas de
PTH recombinante ou peptideo relacionado
ao PTH. Estudos indicam que, embora a
teriparatida tenha aumentado a espessura
cortical, a porosidade cortical aumentou e a
densidade diminuiu, enquanto a resisténcia
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0ssea foi mantida. Na DRC, altos niveis basais de
PTH conduzem as perdas corticais por meio de
aumentos na porosidade cortical e afinamento
devido a trabecularizacdo endocortical. O
hiperparatireoidismo também esta relacionado
a resultados cardiovasculares adversos.
Portanto, os agentes osteoanabdlicos ndo
devem ser usados para tratar doenga de alto
turnover 6sseo. Em pacientes com doenca 6ssea
a dinamica, esses agentes podem aumentar
a renovacdo Ossea e resultar em aumento da
DMO. Existem dados sobre a eficacia antifratura
desses agentes para pacientes com declinio da
funcao renal relacionado a idade sem disturbio
6sseorelacionadoaDRC.Saonecessariosensaios
com fratura e desfechos cardiovasculares em
pacientes com DRC moderada a grave antes que
os agentes osteoanabdlicos sejam amplamente
adaptados em pacientes com osteoporose

REFERENCIAS

1. HochbergMC(, Silman AJ], Smolen]S, Weinblatt
ME, Weisman MH. Reumatologia. 6 ed. Rio de
Janeiro: Elsevier; 2016.

2. Yamamoto S, Fukagawa M. Uremic Toxicity
and Bone in CKD. | Nephrol. 2017; 30(5):623-
27.

3. Naylor KL, McArthur E, Leslie WD, Fraser
LA, Jamal SA, Cadarette SM, et al. The three-year
incidence of fracture in chronic kidney disease.
Kidney Int. 2014; 86(4):810-8.

4. Moe S, Drueke T, Cunningham J, Goodman W,
Martin K, Olgaard K, et al. Definition, evaluation,
and classification of renal osteodystrophy:
a position statement from Kidney Disease:
improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney
Int. 2006; 69(11):1945-53.

5. Bover ], Urefia-Torres P, Torregrosa ]V,
Rodriguez-Garcia, Castro-Alonso C, Gorriz JL, et
al. Osteoporosis, bone mineral density and CKD-
MBD complex (I): diagnostic considerations.
Nefrologia. 2018; 38(5):476-90.

6. Lips P, Goldsmith D, Jongh R. Vitamin D

associada a DRC. O corpo atual da literatura
sugere que a teriparatida é segura em pacientes
com DRC e doenca 6ssea de baixa renovacdo
com alto risco de fratura, com base na DMO e na
historia clinica'®.

CONCLUSAO

O rastreio da osteoporose em pacientes
renais cronicosvaide encontroao estabelecimento
de uma estratificacdo de risco de fratura nesse
grupo. Essa é uma populacdo fragil e propicia
para tal enfermidade. A partir desse dado, ensaios
clinicos para o uso de terapia farmacoldogica em
renais cronicos estdo sendo realizados a fim
de estabelecer estratégias e diretrizes para o
tratamento dessa enfermidade nesse grupo de

pacientes.

and osteoporosis in chronic kidney disease. ]
Nephrol. 2017; 30(5):671-75.

7. World Health Organization. Assessment of
fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis: report of a WHO
study group[ Geneva: World Health Organization;
1994. [WHO technical report series; 843].

8. Moe SM. Renal Osteodystrophy or Kidney-
Induced Osteoporosis? Curr Osteoporos Rep.
2017; 15(3):194-97.

9. Ott SM. Review article: Bone density in
patients with chronic kidney disease stages 4-5.
Nephrology. 2009; 14(4):395-403.

10.Barreto FC, Costa CR, Reis LM, Custddio
MR. Bone biopsy in nephrology practice. | Bras
Nefrol. 2018; 40(4):366-74.

11.Kidney Disease Improving Global Outcomes.
KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update
for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and
Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral
and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int
Supp. 2017; 7(1):1-59.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

64



Rastreio e tratamento de osteoporose em pacientes com doenga renal cronica

12.Khairallah P, Nickolas TL. Management of
Osteoporosis in CKD. Clin ] Am Soc Nephrol.
2018; 13(6):962-69.

13.Ketteler M, Block GA,
Fukagawa M, Herzog CA, McCann L, et al.
Executive summary of the 2017 KDIGO Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder
(CKD-MBD) Guideline Update: what’s changed
and why it matters. Kidney Int. 2017; 92(1):26-
36.

14.Nickolas TL, McMahon D], Shane E.
Relationship between moderate to severe kidney
disease and hip fracture in the United States. ]
Am Soc Nephrol. 2006; 17(11):3223-32.

15.Klawansky S, Komaroff E, Cavanaugh
PF Jr, Mitchell DY, Gordon M], Connelly JE,
Ross SD. Relationship between age, renal

Evenepoel P,

function and bone mineral density in the US
population. Osteoporos Int. 2003; 14(7):570-
76.

16.Nitta K, Yajima A, Tsuchiya K. Management of
Osteoporosis in Chronic Kidney Disease. Intern
Med. 2017; 56(24):3271-76.

17.Goodman WG, Frazao JM, Goodkin DA, Turner
SA,LiuW, CoburnJW.A calcimimeticagentlowers
plasma parathyroid hormone levels in patients
with secondary hyperparathyroidism. Kidney
Int. 2000; 58(1):436-45.

18.Behets GJ, Spasovski G, Sterling LR, Godman
WG, Spiegel DM, Broe ME, D’Haese PC. Bone

histomorphometry before and after long-term
treatment with cinacalcet in dialysis patients
with secondary hyperparathyroidism. Kidney
Int. 2015; 87(4):846-56.

19.EVOLVE Trial Investigators. Chertow GM,
Block GA, Correa-Rotter R, Driieke TB, Floege
], Goodman WG, et al. Effect of cinacalcet on
cardiovascular disease in patients undergoing
dialysis. N Engl ] Med. 2012; 367(26):2482-94.

20.Jamal SA, Bauer DC, Ensrud KE, Cauley
JA, Hochberg M, Ishani A,
SR. Alendronate treatment in women with

Cummings

normal to severely impaired renal function: an
analysis of the fracture intervention trial. ] Bone
Miner Res. 2007; 22:503-508.

21.Bergner R, Henrich D, Hoffmann M, Shmidt-
Gayk H, Lenz T, Upperkamp M. Treatment of
reduced bone density with ibandronate in
dialysis patients. ] Nephrol. 2008; 21(4):510-
16.

22.Toussaint ND, Lau KK, Strauss B],
Polkinghorne KR, Kerr PG. Effect of alendronate
on vascular calcification in CKD stages 3 and 4:

a pilot randomized controlled trial. Am ] Kidney
Dis. 2010; 56(1):57-68.

23.Jamal SA, Ljunggren O, Stehman-Breen C,
Cummings SR, McClung MR, Goemaere S, et
al. Effects of denosumab on fracture and bone
mineral density by level of kidney function. ]
Bone Miner Res. 2011; 26(8):1829-35.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

65



Relato

de Caso

Leishmaniose tegumentar mucosa: desafio diagnodstico e
achado raro de protozoario na forma amastigota em exame
anatomopatoloégico

Mucous tegumentary leishmaniosis: diagnostic challenge and a rare finding of
protozoan in the amastigota form in anatomopathological examination

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

RESUMO

A leishmaniose tegumentar é doenca de grande importdncia epidemiolégica em nosso pais,
representando altos custos a satide publica, principalmente em regides endémicas. E causada por
protozoarios do género Leishmania e tem diversas formas clinicas, uma delas, é a leishmaniose
tegumentar musosa. Doen¢a diagnosticada em paciente acompanhada no ambulatério de Clinica
Médica do Hospital do Servidor Publico Estadual, “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, onde era acompanhada devido a histérico de sinusopatia crénica, odinofagia,
emagrecimento e rinorréia amarelada. Durante a investigacdo do caso, foi realizada bidpsia da lesdo
e encontrada a forma amastigota do protozoario em exame anatomopatoldgico, achado este bastante
raro, principalmente ap6s um ano de doenga. A paciente foi tratada com anfotericina-B lipossomal,
droga de escolha em doenca com acometimento extenso e em maiores de 50 anos e apresentou
melhora da lesdo e dos sintomas, seguindo em acompanhamento ambulatorial. A leishmaniose,
apesar de conhecida ha décadas, ainda é desafio diagnostico em nossa realidade, talvez por falta
de incentivo e interesse das autoridades, visto que é doenca que acomete em sua grande maioria a
populacdo mais pobre e afastada de grandes centros.

Descritores: Leishmaniose/diagnostico; leishmaniose/terapia; leishmaniose tegumentar;
amastigota.

ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis is a disease of great epidemiological importance in our country,
representing high public health costs, especially in endemic regions. It is caused by protozoa of the
genus Leishmania and has several clinical forms, one of them, the mucous leishmaniasis. Disease
diagnosed in a patient followed up at the Otorhinolaryngology clinic of Hospital do Servidor Publico
Estadual, where she was followed up due to a history of chronic sinusopathy, odynophagia, weight
loss and yellowish rhinorrhea. During investigation of the case, biopsy of the lesion was performed
and the amastigote form of the protozoan was found in anatomopathological examination, a
finding that is quite rare, especially after one year of illness. The patient was treated with liposomal
amphotericin-B, the drug of choice in a disease with extensive involvement and in those over 50
years old, showing improvement of the lesion and symptoms, followed in outpatient follow-up.
Leishmaniasis, despite being known for decades, is still a diagnostic challenge in our reality, perhaps
due to lack of incentive and interest from the authorities, since it is a disease that mostly affects the
poorestpopulation and awayfromlarge centers.

Keywords: Leishmaniasis/diagnosis; leishmaniasis/therapy; leishmaniasis cutaneous; amastigoste.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) ¢é
considerada pela Organizacdo Mundial da
Satde como uma das seis doencas infecciosas
mais importantes, devido a seu alto coeficiente
de deteccdo e pela capacidade de produzir
deformidades. Apresenta ampla distribuicdo,
no Brasil, com registro de casos em todas as
regioes, acometendo ambos o0s sexos, com
predominio no sexo masculino e em maiores de
10 anos™.

A leishmaniose tegumentar considerada
doenga infecciosa, ndo contagiosa, causada
por diferentes espécies de protozoarios do
género Leishmania, que pertence a familia
Trypanosomatidae, parasito intracelular
obrigatério das células do sistema fagocitico
mononuclear, com duas formas principais: uma
promastigota, encontrada no tubo digestivo do
inseto vetor e outra amastigota, observada nos
tecidos dos hospedeiros’.

Os

flebotomineos do género Lutzomyia, chamado

vetores sdo conhecidos como
popularmente de mosquito palha, tatuquira,
birigui, entre outros, a depender de sua regiao
demografical.

No Brasil ha inimeros reservatoérios dos
parasitas responsaveis pela forma tegumentar,
incluindo cdes domésticos, cavalos, muares,
além de diversos animais silvestres?.

Mesmo com a diversidade de espécies
de Leishmania envolvidas na leishmaniose
tegumentar, a manifestacdo clinica da doenga
depende ndo apenas da espécie envolvida, mas
também do estado imunolégico do individuo
infectado. Um espectro de formas clinicas
pode se desenvolver na dependéncia das
caracteristicas da resposta imune mediada
por células®.

O principal mecanismo de defesa contra
a leishmaniose é a resposta imune associada as

células T. Na LT, a resposta imune é complexa e

ndo harelacdo entre aresposta Th1l e a protecao
contra a doenga, visto que os pacientes com
leishmaniose cutdnea (LC) e leishmaniose mucose
(LM) causadas pela L. braziliensis apresentam
uma intensa resposta celular e ainda assim
desenvolvem a doenga. Uma possibilidade
para explicar este fato é que uma producao
exacerbada de IFN-y e TNF-a pode ser danosa
para o tecido e as mesmas citocinas envolvidas
na morte do parasito podem estar associadas
a patogénese dessas formas. A manifestacdo
clinica inicial da doenca caracteriza-se por
uma pdapula eritematosa, Unica ou multipla,
localizada geralmente na regido exposta do
tegumento, que evolui para ulcera com bordas
elevadas, contornos regulares e fundo com
granulagdes grosseiras, recobertas ou nao por
exsudato sero-purulento*?.

A doenga mucosa ocorre varios meses
ou anos apdés o quadro cutaneo primario.
Ocorre de preferéncia nas vias respiratorias
superiores. A frequéncia da ocorréncia de
lesdes mucosas apos a lesdo cutanea primadria
é baixa (3-5%), sendo mais frequente naqueles
pacientes cuja doenca cutanea evoluiu para cura
espontanea. Tem como diagnoéstico diferencial
a paracoccidioidomicose, histoplasmose,
hanseniase, sifilis terciaria, granuloma
necrosante da linha média e carcinomas
epidermoides invasivos?.

Na forma mucosa, a doenca pode
se apresentar de forma destrutiva, ulcero
vegetativa ou granulomatosa, acompanhada
pelapresencade granulacdes grosseiras e sulcos
profundos. Os sintomas normalmente sao: dor,
disfagia, sialorréia, odor fétido e sangramento.
Na cavidade bucal, os locais mais afetados por
essas lesdes sdo: labios, palato duro, palato
mole e ivula. Em individuos imunossuprimidos,
podem ocorrer lesdes alveolares, em lingua,

amigdalas, e regido retromolar?.

Alguns individuos curam precocemente
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a lesdo, as vezes sem procurar atendimento
médico. Outros permanecem meses com a
lesdo em atividade e o processo de cicatrizacao
mostra-se lento. Este fendmeno pode ser
explicado pelo estabelecimento rapido ou
tardio de resposta imune especifica e eficiente

na eliminagao do parasito’.

Pode haver, também, lesdo de mucosa
sem lesdo primdria da pele (15% dos casos).
Nessa dltima situacao, acredita-se que possa ter
havido uma lesdo primaria abortiva®.

7

O diagndstico é confirmado quando
se encontra o parasito diretamente na lesdo.
Nas lesdes mucosas, os fragmentos devem ser
retirados de areas infiltradas. A probabilidade

7

de encontro do parasito é inversamente
proporcional ao tempo de evolugdo da lesdo
cutdnea. E rara apés um ano. Infeccdes
secunddrias contribuem para diminuir a
sensibilidade do método. Dessa forma, devem
ser tratadas previamente. A sensibilidade desta
técnica podera ser aumentada pela repeticdo do

exame e a leitura de varias lAminas.

O diagnostico soroldgico pode realizar-
se por meio de técnicas de imunofluorescéncia
indireta ou ensaio imunoenzimatico, que,
quando positivas (50 a 70% de sensibilidade),
podemauxiliarnodiagnéstico, particularmente
nos casos de lesdo mucosas'.

OBJETIVO

Relatar caso uma paciente internada
no Hospital do Servidor Publico Estadual,
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sao Paulo, SP, Brasil, para investigacdo e
tratamento de Leishmaniose tegumentar, com
achado raro de forma amastigota em exame
anatomopatologico.

METODOS

Foi realizada pesquisa bibliografica
com selecdo de autores afim de fundamentar o
embasamento tedrico do presente relato.

A metodologia aplicada refere-se
a um relato de caso com dados retirados

integralmente do prontuario da paciente.

RELATO DE CASO

MGS, 73 anos, sexo feminino, vituva, 4

filhos, natural de Ourinhos-SP, procedéncia
remota de Garg¢a-SP, atualmente mora em
Carapicuiba-SP.
Paciente diabética, hipertensa, relata arritmia,
rinite e sinusite crénica. Faz uso de carvedilol,
metformina, sinvastatina, soro fisiolégico via
nasal. Nega tabagismo.

Procurou atendimento médico pela
primeira vez em 03/01/2020 devido a dor em
face e odinofagia associada a lesdo em palato
duro e perda ponderal de aproximadamente
10 kg desde o
novembro de 2019. Referia também episddios

inicio dos sintomas, em

de sangramento no local da lesdo, rinorréia

amarelada a direita, obstrucdo nasal,
cacosmia e cefaleia. Na ocasido, foi atendida
no ambulatério de otorrinolaringologia e foi
solicitado radiografia simples de seios da face,
que de mostrou sem alteracdes. Paciente recebe
alta com sintomaticos e pedido de tomografia
de seios da face.

Passou em consulta também em
ambulatoério da equipe de bucomaxilofacial que
realizou biépsia dalesao, evidenciando mucosite
cronica liquendide com erosao focal e displasia
leve do epitélio e pesquisa de microrganismos
negativa.

Foi encaminhada para retorno no
ambulatério da otorrinolaringologia para
nova avaliacdo. Em tomografia solicitada
previamente, observou-se espessamento difuso
do revestimento mucoso do seio maxilar direito
com obliteracdo do mesmo. Espessamento do
revestimento mucoéide das células etmoidais
anteriores a direita. Discreto espessamento do
revestimento mucoso das demais cavidades
infundibulo

paranasais. Recesso frontal e

etmoidal direitos obliterados por espessamento
Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)
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da mucosa. Erosdo 6ssea no aspecto direito do
palato 6sseo, estendendo-se a regido alveolar
da maxila e parede medial do seio maxilar deste
lado, de aspecto inespecifico.

Com o resultado de tomografia e a bidp-
sia levantaram-se as seguintes hipdteses diag-
nosticas: doenga granulomatosa, doenga au-
toimune ou doenca neoplasica. Nesta consulta
foi optado por programacao de sinusectomia e

solicitacdo de exames complementares, com so-
rologias para leishmania, histoplasma, paracoc-
cidioidomicose e provas reumatoléogicas.
Resultado de sorologias: Leishmaniose
positivo 1/40 (VR: 1/40); Paracoccidioidomico-
se: negativo; Histoplasmose: negativo.
Paciente foi operada em 03/10/2020. Realizou-
-se sinusectomia bilateral, correcdo de fistula
oroantral e coletado material para biépsia.

Figura 1 - Lesdo ulcerada em palato duro.

Nio ocorreram intercorréncias nos

procedimentos. No resultado de culturas

do fragmento, foi observado crescimento
de Paecimoyces ssp e entdao a paciente foi
encaminhada para avaliacdo da equipe de
Moléstias Infecciosas, que em primeiro
momento optou por nao iniciar tratamento
antifingico e solicitou nova coleta de material

para realizacao de culturas.

No dia 06/11/2020 em consulta de
retorno, foi revisto o resultado da revisao
de lamina, onde se observou presenca de
protozoario, sugestivo para Leishmaniassp.
Em observou-se  crescimento
de spp., Candida
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens e

culturas,

Paecilomyces albicans,

Staphylococcus epidermidis.
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Figura 2 - Lamina revisada apresentando amastigota no interior do macréfago.

Na ocasido optou-se pela internagao
hospitalar para tratamento de leishmaniose
tegumentar.

No dia 07/10/2020, com a paciente
ja internada, foi iniciado o tratamento
3mg/kg,
ciprofloxacino 500mg, de 12 em 12 horas para

com

anfotericina lipossomal além de
tratamento de Klebsiella SP e Serratia SP.

O tratamento com anfotericina B
lipossomal foi escolhido ante a antimonial
pentavalente, que seria a primeira escolha no
tratamento da leishmaniose, pois em lesdes
extensas como as deste caso e apds os 50 anos
de idade a medicacdo deixa de ser padrao
ouro devido aos inumeros efeitos colaterais
possiveis. O tratamento foi realizado por 14
dias, sem intercorréncias durante a internacao,
apesar de um episodio isolado de hiponatremia
sintomatica que foi prontamente corrigido.
Em exames realizados durante internacao,
observou-se crescimento de Enterococcus
faecalis em cultura de fragmento. Optado
por tratamento com ampicilina intravenosa
com posterior terapia sequencial via oral com
amoxicilina.

Em retorno ambulatorial apdés a
internacdo, foi revisto o resultado de exame
anatomopatolégico com laudo positivo para
Foi

osteomielite. optado por manutencao

da antibioticoterapia com amoxicilina até o
préximo retorno ambulatorial.

A paciente passou a apresentar melhora
progressiva dos sintomas, com redu¢dao do
tamanho da fistula em cavidade oral, ainda em
uso de amoxicilina.

DISCUSSAO E CONCLUSAO
Dentre as ferramentas disponiveis
para diagndstico das leishmanioses, os

testes imunologicos recebem destaque pela
praticidade e precisdao. Tem sido observado
que, em alguns casos, tais métodos sdo a
Unica forma de diagnéstico antes do inicio da
terapia com medicamentos anti-leishmania. A
associacao de ferramentas imunologicas e de
biologia molecular facilita o estabelecimento
de uma andlise mais rapida e precisa, além de
se mostrar util na diferenciagdo dos casos de
infeccdo por Leishmania sp®”.

A sensibilidade de
diagnostico pode variar de acordo com a

dos meétodos
experiéncia de cada servico, a qualidade do
equipamento e dos insumos utilizados, o tempo
de evolucdo das lesodes, as formas clinicas e as
diferentes espécies deleishmania envolvidas®®~.

Existe uma série de exames para
diagnostico de leishmaniose. Por exemplo,
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exames imunolégicos como o teste intradérmico
(Montenegro) e exames parasitologicos como
demonstracao direta do parasito, isolamento em
cultivo in vitro “isolamento in vivo”, reacao em

cadeia da polimerase (PCR) e também os exames
histopatolégicos!!®. Abaixo, segue o quadro com
as vantagens e as limitagcdes dos principais
exames para diagndstico de leishmaniose.

Quadro 1 - Vantagens e limita¢des dos principais exames para diagnoéstico de leishmaniose

METODO ANTIGENO
Reaga’o . Mataram os
Intradérmica de o
Montenegro parasitas inteiros
ELISA Molecul'as

recombinantes
~_ . Mataram
Imunofluorescéncia

parasitas inteiros

Foram testadas
moléculas
recombinantes
e/ou parasitas
inteiros

Citometria de Fluxo

Moléculas
recombinantes

Teste Rapido de
Anticorpos

Teste de Mataram

Aglutinagéo Direta

parasitas inteiros

VANTAGEM

Baixo custo e deteccgao de
imunidade e células T

Baixo custo e alta sensibilidade
e especificidade

Alta sensibilidade e
especificidade

Melhor sensibilidade e
especificidade comparado
com outros métodos. Pequena
quantidade de sangue. Pode
diferenciar entre infecgao,
doenca e paciente curados

Baixo custo, rapido, pequena
quantidade de sangue

Baixo custo e pequena
quantidade de sangue

LIMITACAO

Nao pode detectar casos de
leishmaniose visceral em alguns
estagios da doenga. Nao é possivel
diferenciar entre infec¢do e doenga

Sensibilidade e especificidade é
altamente dependente do antigeno
usado

Processo laborioso que consome
tempo e custo. Necessidade de
pessoal treinado para realizar o
teste

Custo associado a reagentes e
equipamentos. Poucos estudos
ainda

Sensibilidade e especificidade
altamente dependente do antigeno
usado

Necessidade de um longo tempo de
incubagéo, técnicos de laboratério

bem treinados e custo do antigeno

Na rotina laboratorial, inimeros Kkits
comerciais tém sido utilizados pela facilidade
de manuseio e interpretacao de resultados. Os
testes rapidos para leishmaniose sdo baseados
na detecgdo de anticorpos especificos, no soro
ou no sangue periférico de um individuo com
leishmaniose. O diagnoéstico correto associado
as medidas terapéuticas eficientes sdo
ferramentas essenciais no controle da moléstia.

O diagnéstico da leishmaniose se inicia a

partir da histéria do doente e da epidemiologia.
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Poliangeite microscopica com glomerulonefrite
rapidamente progressiva

Microscopic polyangiitis with Rapidly Progressive Glomerulonephritis

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

RESUMO

A poliangeite microscopica é uma vasculite necrosante sistémica pauci-imune com predilecdo ao
acometimento de pequenos vasos (capilares, vénulas e arteriolas). E uma patologia clinica rara e
que em conjunto com a granulomatose eosinofilica com poliangeite (Sindrome de Churg-Strauss)
e a Granulomatose com Poliangeite (Granulomatose de Wegener) compdem o grupo de vasculites
associadas ao anticorpo anticitoplasma de neutrofilos. Relata-se o caso de um paciente masculino
com poliangeite microscopica com glomerulonefrite rapidamente progressiva como forma principal
de apresentacdo clinica. Esse relato de caso ilustra uma complicacdo de elevada morbidade e
potencialmente fatal ao paciente, se ndo instituido precocemente o tratamento.

Descritores: Poliangeite microscdpica; glomerulonefrite; vasculite associada a anticorpos
anticitoplasma de neutrdéfilos.

ABSTRACT

The present work intends to discuss Microscopic Polyangiitis (PAM), which is a systemic necrotizing
vasculitis with a predilection for the involvement of small vessels (capillaries, venules and arterioles).
It is a rare clinical pathology and that together with Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss syndrome) and Granulomatosis with Polyangiitis (Wegener Granulomatosis) make
up the group of vasculitis associated with the neutrophil anti-cytoplasmic antibody (ANCA).

To this end, we report the case of a male patient with Microscopic Polyangiitis with rapidly
progressive glomerulonephritis as the main form of clinical presentation. This case reportillustrates
a complication of high morbidity and potentially fatal to the patient, if treatment is not started early.

Keywords: Microscopic polyangiitis; glomerulonephritis; anti-neutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis.
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INTRODUCAO

A poliangeite microscépica (PAM) é uma
doenca autoimune idiopatica caracterizada
por uma vasculite necrosante sistémica pauci-
imune ndo granulomatosa com acometimento
preferencial de pequenos vasos. Esta
geralmente associada a presenca do anticorpo
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Tendo
em vista a sua relagdo com o ANCA, a PAM ¢é
classificada como vasculite associada anticorpo
anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA), um
subconjunto  das  vasculites  sistémicas
primdrias que inclui também, a granulomatose
eosinofilica com poliangeite (Sindrome Churg-
Strauss) e a granulomatose com poliangeite
(Granulomatose de Wegener)'®.

A poliangeite microscopica foi descrita
inicialmente em 1985 por Savage et al, e sua
incidéncia é de aproximadamente 1:100.000
pessoas sendo mais comum o acometimento no
sexo masculino®”.

Neste cenario, a glomerulonefrite
necrosante com formagdo de crescentes
e capilarite pulmonar hemorragica sao

manifestacdes importantes a serem observadas,
pois estdo entre as principais causas de
morbimortalidade da doenga*”.

RELATO DE CASO

Trata-se do caso clinico de um paciente
do sexo masculino, 72 anos, negro, casado,
diabético, portador de doenca renal cronica
e ex-tabagista (10 magos/ano) que procurou
atendimento médico com relato de dispneia
associada a tosse seca, rouquidao, edema de
membros inferiores e urina espumosa com
inicio ha aproximadamente 15 dias.

Na admissdao, o hemograma revelou
anemia (Hb 9,5 mg/dl, Ht 29.5%, VCM 82.5
fl, HCM 26 pcg, CHCM 32 g/dl, RDW 14.2%)
sem alteracdes na leucometria e no numero
de plaquetas. O exame de urina demonstrou
presenca de 2+ de proteinas, 3+ de hemoglobina,
475.000 hemacias, 15.000 leucocitos e
pesquisa positiva de dismorfismo eritrocitario
(descricdao de 3 codécitos). A fungdo renal

mostrava: dosagem de creatinina de 4 mg/dl
(exame prévio do ano anterior com valor de 1.5)
com taxa de filtracdo glomerular estimada em
19,1 ml/min/1.73m? A proteindria de 24 horas
era de 0,36 g em volume coletado de 2.000 ml.
As pesquisas de fator antinuclear, anti-DNA,
anti-SM, anticorpo anti-membrana basal foram
ndo reagentes. As sorologias para hepatite B,
hepatite C e HIV estavam negativas. A dosagem
das fracdes do complemento C3, C4 e CH50
estava sem alteracgdes. A pesquisa de ANCA foi
positiva e revelou padrao perinuclear (p-ANCA)
com titulo de 1/40.

A tomografia computadorizada de térax
sem contraste evidenciou pequeno derrame
pleural bilateral, micronddulos centrolobulares
e opacidades em vidro fosco nas regides peri-
hilares. O ecocardiograma transtoracico
indicou a presenca de hipertrofia excéntrica
do ventriculo esquerdo de grau discreto
com fungbes sistdlicas global e segmentar
preservadas. Submetido ainda a tomografia
de seios da face com resultado dentro da
normalidade.

No decorrer da internagdo, o paciente
evolui-se com piora progressiva da funcao
renal associado a oligtria e foi indicada terapia
de substituicdo renal quatorze dias apods a
admissdo hospitalar. Apés uma semana do
inicio das sessoes de hemodialise, foi realizada
biodpsia percutanea de rim para esclarecimento
diagnoéstico. O material continha 14 glomérulos,
sendo que 1 deles apresentava sinéquia e havia
presenca de crescente fibrosa em outro [Figuras
1 e 2]. Foi relatada ainda proliferagdao mesangial
comtubuloseintersticio preservados.Asartérias
interlobulares =~ mostravam  espessamento
discreto de parede. A imunofluorescéncia direta
foi negativa para C1,C3,C4,IgA,IgM e IgG.

Neste contexto, considerando-se que o
paciente nao relatava historico de asma, nao
possuiaacometimento de vias aéreas superiores
e associadamente apresentava positividade
do ANCA e tinha achados morfologicos
sugestivos de glomerulonefrite pauci-imune,
foi aventada a hipdtese diagndstica de
poliangeite microscopica. Assim, foi instituida
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pulsoterapia com corticosterdides em altas
doses (Metilprednisolona 1 grama por 03 dias)
e ciclofosfamida 790 mg seguido por terapia
de manutencdo com prednisona associada a
ciclofosfamida.

Ao final da terapia indicada, o paciente
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Figura 1 - Biopsia renal crescente fibrosa - coloracdo de PAS

(HE 100x)

DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

A poliangeite microscopica é uma

vasculite sistémica de pequenos

caracterizada pela escassez ou auséncia de

vasos

depdsitos imunes vasculares e estd associada ao
anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (ANCA)
em cerca de 90% dos casos. Apresenta discreto
predominio no sexo masculino com uma idade
média ao diagnoéstico entre 50-60 anos'®°.

Tendo em vista que a moléstia afeta
diversos o6rgdos e sistemas, o0s pacientes
acometidos podem apresentar manifestagoes
clinicas heterogéneas. Febre, perda ponderal,
mialgia, artralgia, hemoptise e hematuria sdo
manifestacdes comuns. Sintomas inespecificos
como artralgia e mialgia podem preceder
por anos o surgimento de alteracdes renais
e/ou pulmonares. Os exames laboratoriais
frequentemente revelam anemia, hematuria
e perda progressiva da funcdo renal. Exames
de imagem como tomografia de térax podem
demonstrar opacidades alveolares sugestivas

de hemorragia alveolar *571,

Destaca-se que o acometimento renal

mantinha-se estavel clinicamente. Recebeu alta
hospitalar paraacompanhamento ambulatorial.
No momento, o paciente encontra-se sob regime
de hemodidlise e em terapia de manutencao
com uso de corticéide via oral em fase de dores

decrescentes.

Figura 2 - Biopsia renal rescente fibrosa e discreta alteragdo
proliferativa mesangial - coloracdo de PAMS (100x)

da PAM é comum e suas manifestacdes podem
variar desde alteracdes assintomaticas no
sedimento urindrio até doenca renal terminal.
Alesdo renal caracteristica é a glomerulonefrite
focal e segmentar pauci-imune necrosante com
crescente. Ja as manifestagdes urinarias mais
comuns sdo oliguria, proteinuria nao nefrotica
e hematiria microscépica com cilindros
dismérficos que ratificam o acometimento

glomerular %11,

Frequentemente, ocorre declinio rapido
da taxa de filtracdo glomerular ao longo de
dias ou semanas. Em um estudo envolvendo
85 pacientes com diagnodstico de Poliangeite
Microscopica, Guillevin et al., observaram-se
manifestacdes renais em 78.8% dos pacientes
sendo que 8% foram submetidos a hemodialise
na ocasido do diagnostic 712,

A glomerulonefrite rapidamente
progressiva (GNRP) é uma sindrome clinica
caracterizada pela perda subita da funcao
renal associada a presenca de mais de 50% dos

glomérulos com crescentes na bidpsia renal.
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Os tipos de GNRP e suas causas sdo
classificadas em trés grupos, de acordo
com os achados observados na microscopia
fluorescente e nos testes soroldgicos: depdsitos
de anticorpos antimembrana basal glomerular,
depdsitos de imunocomplexos e pauci-imunes.
A variante pauci-imune é a forma mais comum

da GNRP 5-6,9,11, 13.

A vasculite associada a glomerulonefrite
rapidamente progressiva pauci-imune acomete
vasos de pequeno calibre. E geralmente
relacionada a microscopica,

poliangeite
(Granulomatose de Wegener) e granulomatose

poliangeite
a granulomatose com

eosinofilica com poliangeite (Sindrome de
Churg-Strauss). Aproximadamente 90% dos
pacientes com GNRP pauci-imune apresentam
niveis circulantes de anticorpo anticitoplasma
de neutroéfilo (ANCA) #6829,

Atualmente, ndo ha um teste especifico
para o diagndstico da poliangeite microscopica.
O diagnédstico consiste na combinagdo entre
achados clinicos, testes laboratoriais basicos,
exames de imagem e exclusio de outros
diagnosticos diferenciais de glomerulonefrite
rapidamente progressival>*7 11,

Para tanto, podem ser utilizados testes
mais especificos como dosagem do ANCA e
biopsia do 6rgao afetado. Os achados da bidpsia
renal descritos no caso reforgcam o diagnostico
de PAM. As alteragOes encontradas que sugerem
a doenca incluem: necrose glomerular, esclerose
infiltrado

cicatricial, crescentes fibrosas e

leucocitario periglomerular & 13,

Naimunofluorescéncia,ndohdaevidéncias
de depositos de imunocomplexos no glomérulo
ou depositos lineares de imunoglobulinas. A
visualizagcdo de granuloma é util paradiferenciar
a poliangeite microscépica da granulomatose
com poliangeite (Granulomatose de Wegener),
mesmo ndo estando presente em 100% dos
casos desta afeccdo %

Em relacdo ao tratamento, ndo ha um
protocolo padronizado para os casos de GNRP

pauci-imune. No entanto, os regimes utilizados
envolvem, inicialmente, o uso de glicocorticoide
em altas doses associado a um agente citotdéxico
como a ciclofosfamida, com o objetivo de
produzir a remissdo da doenga % * 71415,

Apébs remissdo/estabilidade do caso,
é prescrita a terapia de manutencdo. Podem
ser utilizadas drogas como corticoide,
ciclofosfamida, azatioprina oumicofenolato.**15
Nao ha consenso na literatura quanto a duragado
da terapia de manutenc¢do para o tratamento

das vasculites associadas ao ANCA 241415,

Uma abordagem alternativa consiste no
usoderituximabetantonaindu¢doquantoparaa
terapia de manutencdo. Outra opg¢ao terapéutica
é o emprego da plasmaferese, principalmente
para aqueles pacientes com insuficiéncia renal
grave e/ou hemorragia pulmonar. Entretanto,
alguns autores sugerem que sdo necessarios
mais estudos para esclarecimento do potencial
beneficio deste tratamento #*7 1415,

CONCLUSAO
A glomerulonefrite rapidamente
progressiva (GNRP) ¢é uma complicagdo

clinica possivel das vasculites pauci-imunes.
E potencialmente fatal se ndo instituido
precocemente o tratamento. A poliangeite
microscopica € uma vasculite de pequenos
vasos associada ao anticorpo anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA) e é considerada uma doencga
de dificil diagnostico.

O presente estudo demonstrou que o
diagnéstico pode ser obtido pela associacdo
entre a suspeicdo clinica, exames laboratoriais,
testes sorologicos e exames de imagem, sendo
frequentemente necessario realizar biépsia do
orgao acometido para sua confirmacao.

O caso descrito apresentou um paciente
com perda rapidamente progressiva da fungado
renal, cuja estabilizacdo e melhora clinica
foram alcancadas apds a rapida instituicao do
tratamento uma vez feito o diagnostico.
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Pituitary hyperplasia secondary to primary hypothyroidism
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'RESUMO

Paciente de 13 anos deu entrada no servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE - FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, com queixa
de cefaleia, edema, ganho de peso e diminuicao de acuidade visual progressiva ha 6 meses. Teve
diagnostico de hipotireoidismo primario aos 6 anos, o qual vinha sendo tratado com levotiroxina
até os 9 anos. Apds esse periodo, o tratamento foi modificado para levotiroxina manipulada, e
mantinha o uso até a admissao no servico referido. Exames laboratoriais de entrada evidenciaram
niveis de TSH 1690,0 (VR: 0,45 - 4,5 mUI/mL), T4L 0,4 (VR: 0,6 - 1,6 mcg/dL) e prolactina 18,5
(VR: <20 ng/dl). Niveis de testosterona, gonadotrofinas, IGF-1 e cortisol matinal estavam dentro dos
valores de referéncia para idade e sexo.A ressonancia magnética (RM) de sela tarcica evidenciou
lesdo hipodensa em regido selar com compressdo de quiasma Optico. Diante da possibilidade de
hiperplasia das células produtoras de TSH, optado por retomar o tratamento do hipotireoidismo
com levotiroxina convencional. Cerca de 3 meses apo6s inicio da terapéutica, paciente apresentou
resolucdo dos sintomas e nova RM de sela mostrava hipéfise de tamanho normal. A regressao do
volume hipofisario apds terapia com levotiroxina confirmou a hipotese diagndstica de hiperplasia
hipofisaria decorrente do hipotireoidismo primario. Hipotireoidismo nao tratado de longa data pode
causar hiperplasia pituitaria devido ao feedback hormonal no eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide
sendo um importante diagnostico diferencial em alteragdes de volume hipofisario.

Palavras-chave: Neoplasias hipofisarias; hipdfise; hipotireoidismo.

ABSTRACT

A 13 year old patient was admitted to the Pediatric Endocrinology service of Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE - FMO, Sao Paulo, SP, Brasil with a complain to
fheadache, edema, weight gain and progressive visual acuityr eduction for the past 6 months. He was
diagnosed with primary hypothyroidism at the age of 6, who had been treated with levothyroxine
until he was 9 years old. After this period, the treatment was modified to manipulated levothyroxine,
and maintained use until admission to the referred service. Incoming laboratory tests showed TSH
levels 1690,0 (VR: 0,45-4,5 mUI/mL), T4LO, 4 (VR:0,6-1,6 mcg/dL) and prolactin 18,4 (VR:<20ng/
dl). Testosterone, gonadotropin, IGF-1landmorning cortisol levels were with in the reference values.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the turcicals addle showedahypodense lesion in the sealing
region with compression of optic chiasm. Given the possibility of hyperplasia of TSH - producing
cells, it was opted to resume treatment of hypothyroidism with conventional levothyroxine. About
3 months after the beginning of therapy, the patient presented resolution of symptoms and new
MRI of saddle with full-size pituitary. Regression of pituitary volume after levothyroxine the rapy
confirmed the diagnostic hypothesis of pituitary hyperplasia due to primary hypothyroidism. Long-
standing untreated hypothyroidism can cause pituitaryhy perplasia due to hormonal feedback
on the hypothalamic-pituitary-thyroid axis and is an important differential diagnosis in pituitary
volume changes.

Keywords: Pituitary neoplasms; pituitary gland; hypothyroidism.
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INTRODUCAO

Hiperplasia da hipéfise é uma condicao
relativamente comum que ocorre tanto em
situacdes fisiolégicas quanto patoldgicas. E
caracterizada pelo aumento da proliferacdo
de um Uunico tipo de célula, podendo ser focal,
nodular ou difusa®?.

As causas de hiperplasia hipofisaria
fisiologica sdo a puberdade, a gravidez e a
menopausa. Causas patoldgicas de hiperplasia
podem estar associadas a faléncias primarias
do eixo gonadal (hipofuncdo da glandula
alvo primaria), como insuficiéncia adrenal e
hipotireoidismo, sendo esta ultima, a causa
mais comum. A hiperplasia pituitaria devido
ao hipotireoidismo primario é a mais frequente

sendo responsavel por 33,3% dos casos'*>%,

Hipotireoidismo de longa data nao
tratado pode levar a hiperplasia hipofisaria
do

A redugdo da

devido ao feedback hormonal eixo
hipotalamo-hipofise-tireoide.
concentracdo sérica de T4 livre e T3, através de
um mecanismo de modulacdo de feedback, leva
ao aumento da secrecdo hipotalamica de TRH,
seguida por hiperplasia e hipertrofia de células
pituitarias secretagogas de TSH e degeneracao

de células basofilicas®.

As diferencas na ultraestrutura entre

células hiperplasicas e células pituitarias
normais sao muito 6bvias. Estas alteracdes sao
principalmente encontradas no hipotireoidismo
primario®.

Todas essas mudancas levam ao aumento
da hipdfise anterior e, as vezes, contribuem
para o desenvolvimento de um adenoma. O
aumento da secrecdo de hormonio tireotréfico
no hipotadlamo pode nao s6 levar a hiperplasia
e hipertrofia dos tireotrofos, aumentando a
secrecao do TSH, mas também estimular células
secretoras de prolactina (PRL) promovendo
aumento da sintese e secrecdo da PRL, causando

hiperprolactinemia®.

Clinicamente, o paciente pode apresentar

sintomas compressivos compativeis com
a presenca de massa selar como cefaleia,
diminui¢do de acuidade visual, além de sintomas

caracteristicos do hipotireoidismo nao tratado®.

O tratamento com levotiroxina em doses
adequadas suprime o TSH, reestabelecendo
o eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide com
resolucao da hiperplasia hipofisaria e por
consequéncia, dos sintomas do hipotireoidismo

além dos sintomas compressivos®1°.

A importancia do tema se deve ao fato
da hiperplasia ndo ser facilmente diferenciada
do adenoma tireotrépico primario apenas
por caracteristicas radiograficas. No entanto,
os principios terapéuticos para trata-los sdo
completamente diferentes e um diagndstico
erroneo pode submeter o paciente a um
Clinicamente a

tratamento inadequado®.

apresentacdo é muito distinta, pois enquanto
no adenoma produtor de TSH o paciente
desenvolve hipertireoidismo, na hiperplasia o

paciente apresenta hipotireoidismo.

RELATO DE CASO

G.V.0.,masculino,13anos,foiencaminhado
ao ambulatério de Endocrinopediatra do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE - FMO, Sao Paulo, SP,
devido a queixa de cefaleia, aumento de peso e

edema de face e abdome ha 6 meses.

de
hipotireoidismo primdrio aos seis anos de idade.

Paciente com diagndstico
Recebeu reposicdo de levotiroxina 75mcg/dia
(Puran T4®) até os nove anos com bom controle,
segundo relato da mae. Com a separacdo dos
pais, teve que mudar de cidade e também seu
acompanhamento médico. Por apresentar ganho
de peso nesta época, o novo endocrinologista
trocou a medicacdo tradicional por formulacao
manipulada, que continha além de levotiroxina,

outras substancias “emagrecedoras” (Tabela 1).
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Tabela 1 - Substancias da férmula manipulada utilizada pelo paciente

1. T4 115 mcg
2. T3 15 mcg

3. Calcio quelado 30mg

4. Aspartato mag 50mcg

. Selénio 50 mcg

5

6. Brocolinol 50 mcg

7. Vitamina D 200 Ul
8. Vitamina E 50 Ul

9. Reverastrol 5 mg
10. Fucus 15 mg

11. Valerina 100 mg
12. Tirosina 0,1g

13. Pata de vaca 75mg

14. lodo quelado 20 mcg

1. Omega 3200 mg
2. Omega 6100 mg

3. Extrato de Beringela 250 mg
5. Chitosan 125 mg

(polissacarideo exoesqueleto de crustaceos -
reduz absorgéo de gordura)

6. Glucomannan 125 mg
(inibidor natural do apetite)

7. Gomaguar 100 mg (fibra)

Desde entdo, a mae observou que além
do aumento dos niveis de TSH comegou a
apresentar cefaleia, sonoléncia e edema. Em
revisdao de resultados de exames laboratoriais,
foi evidenciado niveis de TSH até 1697,9 mU/L
em mar¢o de 2011. Nesta época, a cefaleia se
tornou mais intensa e diaria acompanhada
de distensdo abdominal. Por consequéncia,
foi aumentada progressivamente a dose de
levotiroxina na formulacao, atingindo niveis de
mais de 4mcg/kg/dia.

socorro da
rebaixamento

Na entrada no pronto
instituicao  foi  observado
do nivel de consciéncia, com queixa de
cefaleia holocraniana, indisposicao, edema
e baixa acuidade visual progressiva que se
intensificaram nos ultimos meses. Apresentava

sinais e sintomas tipicos de hipotireoidismo
como extremidades frias e pele seca. Foi optado
por internacdo hospitalar para investigacdo
etiolégica do quadro. Trazia exames anteriores
(3 meses): TSH: 1.376,1mU/L e T4L 0,46ng/
dl. Exames de entrada na nossa instituicdo
mostravam TSH 1.690,0 mU/L; T4L 0,4ng/dl;
T3T 29ng/dl; FSH 4,9 (1,2-19,2mUI/ml); LH 0,1
(1,2-8,6mUI/ml); prolactina 28,5 (2,6-13,3 ng/
ml); cortisol (as 8 horas) 13,6mcg/dL; colesterol
total 332 mg/dL; HDL 57 mg/dl; LDL 245 mg/
dl; triglicérides 152 mg/dl; IGF1 139 ng/dL;
testosterona total 64 ng/dL.

A campimetria (Figura 1), evidenciava
perda de visao em campos superiores, talvez
relacionados ao edema palpebral, mais
acentuada em regiao temporal superior.

Olho Esguerdo

Olho Direito

Figura 1 - Campimetria evidenciando hemianopsia bilateral superior
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A ressonancia magnética de sela
turcica (Figura 2) mostrava lesdo em regido

hipotalamica-hipofisaria, sendo a probabilidade

diagndstica  de
secundaria a hipotireoidismo primario tratado
de forma inadequada, a mais provavel.

81

hiperplasia  hipofisaria

SAGITALTLOUT 2011

CORONALTI-out/2011

Figura 2 - Ressonancia magnética de sela tircica com imagem sugestiva de lesdo expansiva hipofisaria

Iniciou-se tratamento com levotiroxina
100mcg/dia. Apdés 3 semanas do inicio
do tratamento, o paciente apresentava
TSH: 506,3mU/L; T4L: 0,79ng/dl e PRL:
18,4ng/dl, além de melhora da cefaleia. Nas

dosagens seguintes, os niveis de TSH cairam
progressivamente.
Em dezembro de 2011 o paciente

apresentava-se sem os sintomas referidos
na primeira consulta perda de 4 kg e com os
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seguintes exames: TSH: 8,2mU/L; T4L: 1,5ng/
dl; T3: 137ng/dl; cortisol: 7,4pg/dL. Mantido
levotiroxina 100 mcg, solicitados novos
exames laboratoriais em margo de 2012 que

evidenciaram normalizacdo dos valores: TSH:
2,42mU/L e T4L: 1,46ng/dl. Além de nova RM sela
tarcica (janeiro/2012) evidenciando normalizagao
da hiperplasia hipofisaria (Figura 3).

SAGITALT1- jan/2012

Figura 3 - Nova ressonancia magnética de sela turcica apés tratamento adequado de hipotireoidismo com

desaparecimento da lesdo

DISCUSSAO

A associagdo entre hipotireoidismo
primario e aumento da glandula pituitaria
foi descrito pela primeira vez em 1851 por
Niepce durante a autépsia em pacientes
com hipotireoidismo. Em 1985, Scheithauer
et al.,, realizaram exames histopatolégico e
imunocitolégicos de glandulas pituitarias na
autdpsia de 64 pacientes com hipotireoidismo
primario de longa data, e observaram aumento
pituitario em 91% dos casos, hiperplasia
pituitaria em 12% dos casos e adenoma
pituitario em 18,7% dos casos. De acordo com o
trabalho publicado, a frequéncia de hiperplasia
hipofisaria em pacientes com hipotireoidismo
primario varia de 25 a 81%'"'3,

Outros estudos observacionais também
mostraram uma correlacao entre o nivel de TSH
sérico e o grau de aumento da hipo6fise. Em um

estudo observacional realizado por Khawaja et
al., foi encontrada hiperplasia hipofisaria em 37
dos 53 pacientes com TSH maior que 50 Ul/mL,
sendo que 31 dos 37 pacientes (84%) tinham
niveis de TSH 2100 Ul/mL. Uma correlagao
entre a magnitude do aumento no tamanho da
sela turcica e o aumento no nivel de soro de
TSH foi demonstrado por Yamada et al'***

Varios estudos e relatos de caso
encontrados na literatura evidenciam casos
de hiperplasia hipofisaria secundario ao
hipotireoidismo primario e com retorno
ao tamanho normal da hipo6fise nos testes
radiolégicos apds tratamento adequado do

hipotireoidismo?®% 1620,

Caso brasileiro relatado por Betonico

et al, em paciente jovem com sintomas
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neurologicos compressivos, amenorreia e
galactorreia, foi confirmado hipotireoidismo
laboratorialmente e hiperplasia de hipéfise em
exame de imagem com compressao de quiasma,
cujo quadro fora resolvido apds tratamento
do hipotireoidismo. Caso semelhante em uma
crianca de 10 anos descrito com o mesmo
quadro de hipotireoidismo com consequente
hiperplasia de hipoéfise levando a sintomas
neurolégicos compressivos que melhoraram
apd6s reposicao adequada de levotiroxina
e correcdo do hipotireoidismo. Com isso, é
sabido que tanto o hipotireoidismo primario,
hipogonadismo ou insuficiéncia adrenal
primaria de longa data pode estar associado
com hiperplasia hipofisaria, com involucado
da glandula ocorrendo apds a reposicdo do
hormonio alvo apropriado, restaurando assim,

o feedback adequado*'%18,

E importante realizar o diagnéstico
correto e o diagnéstico diferencial entre as
varias condigdes clinicas que cursam com
aumento da hipdéfise para que seja realizado
tratamento adequado e o paciente ndo seja
submetido a procedimentos desnecessarios que
aumentam o risco de complicacdes e morbidade.
O tratamento cirurgico nos casos de hiperplasia
de hipdfise secundaria a deficiéncias nao é
indicado, assim o diagnostico de hiperplasia
de hipofise permanece predominantemente
clinico, hormonal e radioldgico. Caracteristicas
classicas na ressonancia magnética de sela
tdrcica incluem aumento pituitdrio simétrico
difuso, isointensidade e absor¢ao homogénea
do contraste gadolinio®?'22,

CONCLUSAO

A hipdfise apresenta variacbes em
seu tamanho de acordo com idade, sexo e
patologias associadas. A causa mais comum de
tumor hipofisario secretor é o prolactinoma

e doengas cronicas como hipogonadismo e

hipotireoidismo primdarios também estdo

associadas a aumento de volume pituitario.

O hipotireoidismo primario de longa
data ndo tratado gerando pseudotumor
hipofisario é uma condi¢dao rara. A redugao
dos niveis séricos de T3 e T4 geram estimulo
a producdo de TRH e TSH e, por consequéncia,
hiperplasia dos tireotrofos.

O aumento de TRH também pode levar
a aumento da secrecdo de prolactina, gerando
um quadro clinico de hiperprolactinemia -
amenorreia e galactorreia - em paciente com
massaselar,levando muitasvezesao diagnostico
equivocado deprolactinoma.

Devido ao aumento de volume hipofisario,

o paciente pode apresentar sintomas
compressivos como cefaleia e déficit visual;
além dos sintomas tipicos de hipotireoidismo

nao tratado.

Neste caso, o paciente apresentava bom
controle do hipotireoidismo até o momento em
que a terapéutica fora trocada por medicacdes
manipuladas de posologia e origem duvidosas. O
paciente entaoiniciou quadro de sintomas tipicos
de hipotireoidismo severo associado a sintomas
de massa selar com efeito compressivo. Apos
retorno do tratamento com doses adequadas de
levotiroxinadeorigem confiavel, houveresolucao
dos sintomas cerca de 3 meses apds com nova
ressonancia magnética mostrando regressao da
hiperplasia pituitaria. A hiperplasia de hipoéfise
secundaria ao hipotireoidismo primario nao
tratado, apesar de rara, é uma condicdo que deve
ser considerada em pacientes que apresentem
sinais e sintomas de hipotireoidismo associado
a massa selar. Diante de um quadro de aumento
de volume hipofisario é necessario considerar
todas as variantes a fim de evitar interpretacao
diagnodstica errada, além de abordagens
cirurgicas desnecessarias, visto que no caso da
hiperplasia de tireotrofos, a mesma tende a se
resolver apds reposicao adequada de hormodnio
tiroeideano.
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Miopatia inflamatdria associada ao uso de estatina

Inflammatory myopathy associated with the use of statin

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

RESUMO

Introducdo: A clinica da miotoxicidade por estatina varia entre elevacdo assintomatica de
creatinofosfoquinase (CPK), fraqueza e dor muscular até um quadro de rabdomidlise. Mais
recentemente, foi descrita a miopatia necrotizante imunomediada, foi associada ao uso de estatinas,
e se caracteriza por fraqueza proximal intensa e aumento dos niveis de CPK acima de 20 vezes
além do limite superior da normalidade. Os sintomas costumam persistir ou come¢ar mesmo apés
suspensado da droga. A deteccdao do anticorpo anti 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase
confirma o diagndstico. A bidpsia muscular é essencial ao diagndstico pois mostra o padrao tipico
de necrose das fibras musculares esparsas com infiltrado celular principalmente de macroéfagos,
aumento da expressdao do MHC da classe I e auséncia de atrofia peri-fascicular. O tratamento inclui,
além da suspensdo da droga, terapia imunossupressora. Objetivos: Relatar o caso de uma paciente
que em uso de estatina apresentou uma miopatia inflamatéria grave. Relato de Caso: Paciente do
sexo feminino, 73 anos, hipertensa e diabética, encaminhada ao Ambulatério de Neurologia devido a
valor de CPK de 8.323 u/1 visto em exames laboratoriais 3 anos antes do inicio do quadro. A paciente
fazia uso de atorvastatina 20 mg/dia como prevencdo de eventos cardiovasculares ha 5 anos. O
uso da estatina foi suspenso e optou-se por ezetimiba. A paciente permaneceu assintomatica por
3 anos até que evoluiu com novo aumento de CPK, de 10.956 u/l, chegando a valores superiores a
19.000 u/l e, desta vez, associado a fraqueza proximal nos quatro membros. Ao exame, apresentava
apenas comprometimento motor. A eletroneuromiografia mostrava padrdao miopatico com sinais de
instabilidade da membrana muscular. Na ressonancia magnética de coxas, foi visualizado hipersinal
em T2 nos ventres musculares dos adutores e do compartimento posterior, além de edema em
tela subcutanea na porcao medial. Foi realizada biépsia muscular que mostrou um padriao de
miopatia necrotizante imunomediada. O rastreio neoplasico foi negativo. Iniciado tratamento com
imunoglobulina humana. Ao longo dos meses subsequentes, apresentou melhora significativa
da forca e, apds 3 ciclos de Imunoglobulina, apresentava for¢a grau V globalmente e marcha
sem necessidade de apoio, com reducao brusca dos niveis de CPK. Conclusdo: As estatinas sdo
ferramentas terapéuticas importantes para a prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares,
porém os efeitos adversos destas drogas devem ser considerados, dentre eles os efeitos sobre o

tecido muscular esquelético.

Descritores: Miopatia inflamatodria; miosite; estatinas; creatinofosfoquinase (CPK).
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ABSTRACT

Introduction: The clinic of statin myotoxicity ranges from asymptomatic elevation of creatine
phosphokinase (CPK), muscle weakness and pain to rhabdomyolysis. More recently, described as
autoimmune necrotizing myopathy, has been associated with the use of statins, and is characterized
by severe proximal weakness and an increase in CPK levels above 20 times the upper limit of
normal. Symptoms can persist or begin even after drug withdrawal. Detection of anti-3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme reductase (HMGCR) antibody confirms the diagnosis. Muscle biopsy
is essential for diagnosis as it shows the typical pattern of sparse muscle fibers necrosis with
cellular infiltrate mainly of macrophages (CD68 positive), increased expression of MHC class I and
absence of peri-fascicular atrophy. The therapeutic includes, in addition to the drug suspension,
immunosup ressive therapy. Objectives: To report the case of a patient who was using a statin
and presented severe inflammatory myopathy, even after years of medication with drawal, and
with a good response to therapy with Human Immunoglobulin. Methods: It is a descriptive and
analytical case study, retrospective, through consultation of medical records. Case report: Female
patient, 73 years old, hypertensive and diabetic, referred to the Neurology Outpatient Clinic due to
a CPK value of 8,323 seen in laboratory tests 3 years before the onset of the condition. The patient
had been using Atorvastatin 20 mg/day to prevent cardiovascular events for 5 years. Statin was
suspended and Ezetimiba was chosen. The patient remained asymptomatic for 3 years until she
evolved with a new CPK increase of 10,956, reaching values above 19,000 and, this time, associated
with proximal weakness in the four limbs. Upon examination, he presented only motor impairment.
Electroneuromyography showed a myopathic pattern with signs of muscle membrane instability. On
thigh magnetic resonance imaging, T2 hypersignal was seen in the muscular bellies of the adductors
and the posterior compartment, in addition to edema in the subcutaneous mesh in the medial portion.
Muscle biopsy showed a pattern of Immunomediated necrotizing myopathy. Neoplastic screening
was negative. Treatment with intravenous human immunoglobulin 0.4 g / kg / day for 5 days
monthly was started. Over the following months, he showed a significant improvement in strength
and, after 3 cycles of immunoglobulin, he had grade V strength globally and walked without the need
for support, with a sharp reduction in CPK levels. Conclusion: Statins are important therapeutic
tools for the prevention and treatment of cardiovascular diseases, but the adverse effects of these

drugs must be considered, among them the effects on skeletal muscle tissue.

Keywords: Inflammatory myopathy; myositis; statins; creatinophosphokinase (CPK).
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Miopatia inflamatéria associada ao uso de estatina

INTRODUCAO

As estatinas costituem uma classe de
medicacdes utilizada desde os anos 80 na
prevencdo de doencas vasculares. Devido ao
grande uso na pratica clinica, podem apresentar
eventos adversos comuns, sendo a maioria
efeitos musculares®.

A National Lipid Association define
intolerancia a estatina como “a incapacidade de
tolerar pelo menos duas estatinas, sendo que
uma estatina de alta poténcia na dose diaria
inicial mais baixa, ou outra estatina de moderada
ou baixa poténcia em qualquer dose. Entretanto
ambas gerando sintomas desagradaveis tais
como fadiga, cdimbra e intolerancia a exercicios,
ou alteragcdes laboratoriais relacionadas
temporalmente com inicio do tratamento e
reversiveis com a suspensao da mesma”?.

A miopatia necrosante imunomediada
(M.N.I) é uma forma de miopatia inflamatoria
caracterizada como miopatia necrosante com
infiltrado inflamatério minimo ou ausente a
biépsia de musculo. A forma associada ao uso
da estatina persiste mesmo apos a suspensao
do medicamento, e hoje em dia sdo classificadas
pela presenca do anticorpo encontrado, sendo
estes; anti 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzima A
redutase (HMGCR) ou a particulareconhecedora
de sinal (anti-SRP)3.

Essas doencas sdao raras e afetam as
mulheres duas vezes mais que os homens, com
uma incidéncia combinada estimada de 4 casos
por 100.000 pessoas-ano e prevaléncia de 15 a
32 casos por 100.0003.

Os sintomas musculares mais comuns
sdo fraqueza predominantemente proximal
e simétrica em membros superiores e
inferiores com progressdo por semanas a
meses associado a aumento dos niveis séricos
de creatinofosfoquinase (CPK), em geral,
maiores que 20 vezes o valor da normalidade.
Geralmente os sintomas se iniciam no primeiro
ano do tratamento, com tempo médio de inicio
apos 3 meses da introdu¢do medicamentosa®*.

0 diagndstico é baseado no quadro clinico
envolvendo o tempo de exposi¢do a medicagdo,

junto com aumento da enzima muscular
CPK, associado a exames complementares
como a eletroneuromiografia (E.N.M.G) que
demonstra padrao miopatico, a ressonancia
magnética (RN.M), com edema
muscular generalizado e comprometimento do
compartimento posterior. A bidpsia muscular
evidencia a necrose muscular com infiltrado
celular minimo de macréfagos e a detecgao do
anticorpo HMGCR que confirma o diagnéstico®.

nuclear

Os diagnésticos diferenciais sdo feitos
principalmente com a polimiosite (PM),
dermatomiosite (DM), miosite por corpusculo
de inclusdo (IBM), além de miosite necrotizante
paraneoplasica®.

O tratamento da miopatia necrotizante
imunomediada induzida por estatina, é feito
com a suspensdo da droga associado a terapia
imunossupressora com corticosterdides, ou
imunoglobulina humana (IVIg)*®.

OBJETIVO

Relataro casode umapacientede 73 anos,
que desenvolveu uma miopatia inflamatéria
grave induzida por estatina, mesmo apo6s anos de
suspensdo da medicacao, e responsiva a terapia
com imunoglobulina humana no ambulatério
de Doencas Neuromusculares do Instituto de
Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual,
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 73 anos,
parda, encaminhada ao Ambulatério de
Doencas Neuromusculares devido a valor de
CPK de 8.323 visto em exames laboratoriais
3 anos antes do inicio do quadro. A paciente
refere que em dezembro de 2015 iniciou uso
de atorvastatina 20 mg/dia para prevencao de
eventos cardiovasculares devido ao diagndstico
de dislipidemia. Em exames de controle de 2016
foi detectado aumento de CPK, (2.679 u/1) e foi
optado por suspensao de estatina e introdugao
de ezetimiba. Recebeu o diagndstico de miopatia
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relacionada a estatina. Apdés a suspensao,
paciente apresentou melhora dos niveis de CPK,
que apesar de elevados, ndo causavam sintomas
a paciente.

Em maio de 2018, mesmo apéds a
suspensao da estatina e em uso de ezetimiba, a
pacienteiniciouquadrodefraquezasimétricaem
membrossuperioreseinferiorescomdificuldade
para levantar os bracos, dificuldade para subir
escadas, fadiga para os minimos esforcos além
de dificuldade de marcha com necessidade
de uso de apoio para deambulagdo. Nesta
época, exames laboratoriais demonstravam
CPK superior a 19.000. A paciente negava
flutuacdes ao longo do dia, ptose palpebral,
disfagia, aparecimento de rashcutdneo, perda
de peso ou outros sintomas sensitivos. Devido
ao quadro foi encaminhada para internacao e
nova investigacao.

Como antecedente pessoal a paciente
apresentava obesidade moderada, hipertensao
e diabetes mellitus, fazendo uso de nifedipino,
atenolol, hidralazina, clortalidona, glifage, puran
T4 e AAS. A histéria Familiar ndo apresentava
doencas clinicas relevantes.

A admissio no Servigo de Neurologia do
lamspe a paciente apresentava for¢a grau III
proximal em membros superiores (MMSS) e
inferiores (MMII) e grau IV distal em membros
superiores. Nao foi observada atrofia em
membros superiores e inferiores. Os reflexos
eram hipoativos globalmente e a marcha
miopatica, realizada com auxilio de apoio.
Ndo apresentava alteracdes de sensibilidade
superficial e profunda, assim como nao
apresentava alteracdes nas provas cerebelares
ou nervos cranianos. Ndo foram observadas

manchas no corpo da paciente.

Exames laboratoriais iniciais
demonstravam CPK: 19.494, TGO: 66, TGP:
54, Creatinina: 1,6, Ureia: 49, Urina 1: sem
alteracdes, hemograma: normal.

Exames complementares

Rastreio sorolégico para Doencgas
Infectocontagiosas (Sifilis, HIV, HTLV, Hepatites
B e C: ndo reagentes. Rastreio sorolégico para

Doencas Reumatoldgicas: todos os resultados
ndao reagentes. Rastreio para-neoplasico
(outubro de 2018): TC de térax, abdome e
pelve negativos. Marcadores tumorais (outubro
2018): CEA, CA 125, CA 19,9 alfa-fetoproteina,
CA 15,3 todos negativos. Eletroneuromiografia
dos quatros membros (E.N.M.G) (outubro 2018):
Padrao miopatico com sinais de desnervacdo
muscular aguda difusamente de predominio
proximal. RN.M de coxa (outubro de 2018):
Hipersinal em T2 nos ventres musculares dos
adutores e compartimento posterior, associado
a edema na tela subcutanea da por¢do medial
das coxas. Biopsia muscular (novembro de
2018): Necrose das fibras musculares esparsas
com infiltrado celular principalmente de
macrdéfagos e auséncia de atrofia peri-fascicular.
Anticorpo Anti-HMG CoA redutase e Anti SRP:
nao realizados.

Durante a internacdo em outubro de
2018, baseado na histérica clinica de aumento
progressivo de enzimas musculares e exames
complementares foi levantada a hipdtese de
miopatia necrotizante imunomediada induzida
por estatina. Foi iniciado tratamento com
metilprednisolona 1 g EV por 5 dias. Paciente
apresentou queda importante dos niveis de
CPK para 4.227 u/l, e melhora completa da
forca muscular, sem necessidade de apoio para
deambulacao. Recebeu alta com orientacdo de
retorno em dezembro de 2018 no ambulatorio
de doencas neuromusculares,
dosagem sérica de CPK.

com nova

Em 04 dezembro de 2018, a paciente
retornou ao ambulatério com nova queixa de
fraqueza proximal em membro superiores e
inferiores, e se evidenciou grau Ill bilateralmente
e novo aumento de CPK (13.222 u/I). Devido ao
novo aumento, associado a fraqueza em exame
fisico neuroldgico, optou-se por nova internacao
para realizagdo de imunoglobulina humana
(IVIg) na dose de 0,4g/kg/dia por 5 dias.

A paciente apresentou nova internacao
em 11 de dezembro de 2018, para realizacdo
de primeiro ciclo de IVIg e apds 5 dias de 1VIg,
apresentou nova queda de CPK para 1.879 u/l
e recuperacdo completa de forca muscular.

Rev. Cient. lamspe. 2021; 10 (2)

88



Miopatia inflamatéria associada ao uso de estatina
Recebeu alta, com programacao de novo ciclo de
[VIg em 1 més e acompanhamento ambulatorial.

Apés primeiro ciclo de IVIg, paciente ndo
apresentou nova piora clinica, apesar de manter
niveis de CPK, discretamente elevados. Mantém
acompanhamento regular no ambulatério de
doengas neuromusculares com ciclos mensais
de IVIg por 5 dias e monitoramento de niveis
de CPK. Em setembro de 2019, foi introduzido
prednisona 10 mg como auxilio a terapia de
[VIg. No momento, a paciente encontra-se em 9
novo ciclo de IVIg, com niveis de CPK de 678 u/I
e assintomatica.

DISCUSSAO E REVISAO

A miopatia necrosante imunomediada
(M.N.I) é reconhecida como parte do grupo
das miopatias inflamatérias idiopaticas, que
incluem a polimiosite, a dermatomiosite,
a miosite de corpusculos de inclusdo. Essa
afeccdo incomum é frequentemente confundida
com polimiosite pelos sintomas de fraqueza
dos musculos proximais e altos niveis de
creatinofosfoquinase (CPK). Pode ocorrer em
varios contextos, incluindo virus, doencgas do
tecido conjuntivo, associada ao uso de certos
medicamentos, como as estatinas e na forma de
sindromes paraneoplasicas®*.

Essas doencas sdo raras e afetam
geralmente pacientes maiores que 55 anos,
negros. As mulheres sdo afetadas duas vezes
mais que os homens, com uma incidéncia
combinada estimada de 4 casos por 100.000
pessoas-ano e prevaléncia de 15 a 32 casos
por 100.0003.

Fatores de risco externo para o
favorecimento de M.N.I sdao hepatopatias,
doengas renais cronicas, hipotireoidismo, e
deficiéncia de vitamina D, assim como o uso
de medicamentos sobrepostos a estatina tais
como amiodarona, antibidticos da classe dos
macrolideos e alguns imunossupressores tais
como ciclosporina e corticoides?.

A M.N.I caracteriza-se por fraqueza
proximal simétrica principalmente de membros

superiores e inferiores, com dificuldade de
levantar os bracos acima do ombro ou subir
escadas, associado a cdimbras, principalmente
noturna e mialgia difusa. Todas as caracteristicas
tem carater progressivo e com nenhum ou
comprometimento sensitivo minimo3*.

A fisiopatologia da M.N.I induzida por
estatina nao é totalmente compreendida.
Acredita-se que a expressdo da anti 3-hidroxi-
3metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR),
alvo molecular das estatinas, seja baixo nas
células normais, mas torna-se aumentada
em pacientes com predisposicdo genética
quando exposta a estatina®. Essa predisposicdo
seria baseada em um forte fator de risco
imunogenético para o desenvolvimento da
autoimunidade anti-HMG-CoA redutase,
que seria o alelo DRB1*11:01 Classe II HLA,
encontrado em apenas 10% da populacao
geral, mas associado em até 70% nos pacientes
que desenvolvem a miopatia. Desse modo,
acredita-se que a exposicdo a estatina, leva
ao processamento aberrante da proteina
na fibramuscular que expressa o receptor
HMGCR, e causa assim dano direto e sintomas
neuromusculares®.

Na histopatologia a necrose proeminente
das fibras musculares é a marca registrada
em paciente com N.M.I induzida por estatina.
Pacientes positivos para anti-HMG-CoA redutase
revelam que os macrofagos sdao as células
predominantes no tecido muscular inflamatério.
Algumas células dendriticas CD4 +, CD8 + e
plasmécitos também podem estar presente nas
regides perivasculares e endomisial. No entanto,
atrofia perifascicular e presenca de células B,
comuns na dermatomiosite, polimiosite ndo
sdo observados nesses pacientes. Além disso,
bidpsias musculares de pacientes com N.M.I
induzida por estatinas revelam aumento na
regulacdo do complexo de histocompatibilidade
classe 1 (MHC-I) na superficie de fibras
musculares nao necroticas*®.

Quando associado a particula
reconhecedora de sinal (SRP), a M.N.I tende a
acometer pacientes mais jovens, com gravidade
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clinica maior e pouco responsivos a terapia
imunossupressora. A explicacao para tal fato
ainda ndo é totalmente conhecida, mas sabe-se
que mesmo sem a exposicao a estatina, pacientes
desenvolvem anticorpos contra a SRP, levando
ao ataque da fibra muscular e desenvolvimento
de sintomas neuromusculares*®.

O diagnostico é baseado no conjunto de
achados clinicos, em associacdo a exposicdo
temporal ao uso da estatina, elevacdao de CPK, e
as altera¢des em exames complementares como
eletroneuromiografia (E.N.M.G),
nuclear magnética (R.N.M), biépsia muscular
e a dosagem de auto anticorpos*®. Quando a

ressonancia

dosagem de auto anticorpos ndo é possivel de
ser realizada o diagnodstico torna-se presumivel,
pela exposicao temporal ao uso da estatina,
elevacao de CPK e exames complementares,
de RNM e E.N.M.G, associados ao padrdo da
bidépsia muscular, que demonstra-se tipico de
necrose de fibras musculares esparsas com
predominantemente de
macréfagos CD68 positivos. Deve-se atentar
também para o aumento da expressiao do MHC
classe I e auséncia de atrofia peri-fascicular.
Esta auséncia de células B, diferencia a N.M.I de

infiltrado celular

outras miopatias inflamatdrias®. Recomenda-se
ainda a exclusdao de mais causas secundarias,
com sorologias para hepatite B, hepatite C e
HIV, além de rastreio oncolégico basico com
tomografia computadorizada de térax, abdome
e pelve®™.

Na E.N.M.G observa-se um processo
miopatico caracterizado por potenciais de acdo
da unidade motora polifasicos de curta duragao
e baixa amplitude, com aumento da atividade
espontanea com fibrilacdes e ondas positivas®.

A RNM muscular de coxa pode ajudar, ao
mostrar a distribuicdo e gravidade da doenca
ativa, além do dano muscular cronico. Observa-
se a presenca de edema muscular generalizado,
pouca atrofia muscular e edema fascial minimo.
Quando comparado a miopatias
inflamatérias o compartimento anterior
muscular geralmente é poupado®.

outras

A bidpsia muscular demonstra o padrao
tipico de necrose das
esparsas com infiltrado celular principalmente
de macréfagos (CD68 positivos), aumento da
expressdo do MHC da classe I, e auséncia de
atrofia peri-fascicular’”.

fibras musculares

No contexto das miopatias inflamatérias
os diagndsticos diferenciais incluem: **

- Dermatomiose: Miopatia inflamatoria
mais frequente em mulheres,
desde crianca até a fase adulta. O padrao de
acometimento muscular é proximal,
predominio de membros inferiores, maior que
dos membros superiores. Evolugdo gradual e
progressiva. Presenca de rash cutaneo, como
as papulas de Gottron, sinal do Xale ou sinal do
heliotropoantes,duranteouapo6soaparecimento
de sintomas musculares. Presenca de disfonia
e disfagia ocorre em até 1/3 dos pacientes. O
acometimento extra-muscular é caracteristico,
principalmente cardiaco e pulmonar. Os niveis
de CPK podem estar normais ou maiores que
20x o valor normal. Apresenta boa resposta
a imunoterapia. associacao
malignidade em até 2 anos apds o diagndstico
da doenca.

com inicio

com

Grande com

- Polimiosite: Grande semelhanca de
quadro clinico, assim como de tratamento,
com a dermatomiosite. As maiores diferencas
sdo encontradas nos niveis de CPK, quase
sempre extremamente elevados em mais de
50x, a ndo presenca de rash cutdneo, e 0 menor
risco de malignidade apés o diagnostico.
Além disso, a idade de maior acometimento é
predominantemente adulta.

- Miosite por corpusculo de inclusao:
miopatia
comumente apo6s os 50 anos de idade, com
acometimento de musculatura proximal e distal
lentamente progressiva. Apresenta CPK normal
ou discretamente elevada, e sem associagdo
com doenga cardiaca, pulmonar ou componente
de malignidade. O achado tipico de RMM ¢é o
comprometimento de vasto laterais e mediais
poupando

inflamatéria  adquirida  mais

reto femoral (compartimento
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anterior). Apresenta pouca resposta a terapia
imunossupressora.

- Miopatia necrotisante paraneoplasi-
cas: Sao miopatias secundarias a tumores com
manifestacdes clinicas primarias ou secunda-
rias. Os tumores mais comuns que causam as
miopatias sdo os de trato gastrointestinal, can-
cer de pulmao de pequenas células e tumor de
mama. A resolucdo da miopatia se da com o tra-
tamento do cancer.

Existe ainda a forma auto-limitada da
miopatia induzida por estatina, onde o quadro
clinico é semelhante e ocorre aumento dos niveis
de enzima musculares, porém com retirada da
estatina os sintomas desaparecem em até 12
semanas, com a queda progressiva dos niveis de
CPK e caso fosse realizado biépsia muscular ndo
seria evidenciado necrose da fibra muscular,
mas achados de inflamacao inespecificos.

O tratamento deve ser feito com a
suspensdo definitiva da estatina e a terapia
imunossupressora. De um modo geral, a
maioria dos especialistas acreditam que em
pacientes gravemente afetados pode-se realizar
metilprednisona intravenosa 1g/dia por 5 dias
ou imunoglobulina humana, 0,4g/kg/dia por
5 dias. Pacientes que ndo respondem a terapia
inicial podem ser beneficiados com o uso de
rituximabe3®.

Algumas evidéncias de uma série de
casos, sugerem que a [VIg pode apresentar maior
beneficio em pacientes com miopatia anti-HMG-
CoA redutase associada a estatina, como terapia
inicial, assim como os pacientes Anti-SRP nao se
beneficiariam da IVIg e apresentariam melhor
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Aprendendo

comda
Imagem Linfoma primario do sistema nervoso central em
paciente jovem imunocompetente
Primary central nervous system lymphoma in an immunocompetent young
patient

Elker Zorzo Preuss!, Livia Stela de Sousa Monteiro!, Gladstone Mattar?®
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

O Linfoma primdrio do sistema nervoso Central (LPSNC) é uma formacao de células
malignas que se reproduzem no tecido linfatico extralinfonodal que, ao diagnéstico,
encontra-se restrito ao parénquima cerebral, leptomeninges, olhos ou medula
espinhal. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de LPSNC sao as
imunodeficiéncias, como por exemplo, portadores do virus HIV sem o uso da medicacgao -
imunocomprometidos. Outra parcela acomete pacientes de 50 a 70 anos, com predominio
acima de 60 anos, raramente ocorrendo em pacientes jovens. Neste relato, apresenta-se
um caso de LPSNC deste hospital em um paciente jovem imunocompetente. O diagndstico
por imagem realizou-se por tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética

(RNM), e chegou-se ao diagndstico definitivo por biopsia cerebral estereotaxica.

Palavras-chave: Linfoma primario do sistemanervoso central, jovem,imunocompetente.

ABSTRACT

The Primary Central Nervous System Lymphoma (LPSNC) is a formation of malignant
cells that reproduce in the extralymph node lymphatic tissue that, upon diagnosis, is
restricted to the brain parenchyma, leptomeninges, eyes or spinal cord. The main risk
factors for the development of LPSNC are immunodeficiencies, such as, for example,
carriers of the HIV virus without the use of medication - immunocompromised. Another
portion affects patients aged 50 to 70 years, with a predominance over 60 years, rarely
occurring in young patients. In this report, we show a case of LPSNC from this hospital
in an immunocompetent young patient. Imaging diagnosis was performed by Computed
Tomography (CT) and Magnetic Resonance Imaging (MRI), and the definitive diagnosis
was reached by stereotaxic brain biopsy.

Key words: Primary central nervous system lymphoma, young, immunocompetent.
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INTRODUCAO

O linfoma primdrio do sistema nervoso
central (LPSNC) é uma formagao de células
malignas que se reproduzem no tecido linfatico
extralinfonodal, considerado uma variante
incomum de um linfoma ndo-hodgkin (LNH)
que, ao diagnostico, encontra-se restrito ao
parénquima cerebral, leptomeninges, olhos ou
medula espinhal. O linfoma nao-Hodkgin de
células B é o tipo histolégico mais frequente,
quando comparado ao linfoma primdario de
célula tipo T do SNC '3,

As imunodeficiéncias (congénitas ou
adquiridas) sdo os principais fatores de risco. Os
portadores do virus HIV imunocomprometidos,
por exemplo, tém 3.600 vezes mais risco para o
desenvolvimento de LPSNC. Os casos de LPSNC
nao relacionados a SIDA acometem pacientes de
50 a 70 anos, com predominio acima de 60 anos,
raramente ocorrendo em pacientes jovens *°,

As manifestacoes clinicas dependem
da localizacdo do tumor. As lesdes podem
ou multiplas, difusas nas
leptomeninges, periventriculares, vitreas ou

ser solitarias

em medula espinhal intradural. O quadro

clinico pode apresentar cefaléia, confusdo
mental e fraqueza. Paresia, afasia e déficit
sensorial algumas vezes estdo presentes. Ha
predominio dos sintomas neuroldgicos em
relacdo aos sintomas B, caracterizados por

febre, emagrecimento ou sudorese ©.
RELATO DE CASO

Trata-se de paciente B. Z. B, feminino,
17 anos, sem comorbidades,
anticoncepcional oral. Procurou a emergéncia
deste hospital com queixa de parestesia de

em uso de

pé esquerdo ha 25 dias, que posteriormente
evoluiu para a mado esquerda. Surgimento de
fraqueza e dificuldade de segurar objetos com
a mao esquerda ha 15 dias. Escala Karnofsky
(KPS) durante a consulta: 80%.

A tomografia computadorizada (TC)
de cranio sem contraste da admissdo (Figura
1) mostrou formagdes nodulares hiperdensas
na substdncia branca peri ventricular
frontoparietal direita (demonstradas com as
setas) e outra menor peri ventricular esquerda,
associado a extenso edema da substancia branca
frontotemporoparietal direita, com pequeno

efeito expansivo sobre as estruturas adjacentes.

Figural - Tomografia computadorizada sem contraste, inicial
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No mesmo dia foi solicitada uma
ressonancia nuclear magnética (RNM) de
cranio que demonstrou formag¢des nodulares
expansivas, caracterizadas por isossinal nas
sequéncias ponderadas em T1, e baixo sinal
nas sequéncias T2 e Flair (Figura 2). Houve

intensa impregnacao apos a injecdo endovenosa

do agente paramagnético (Figura 3), com
imagens localizadas na substdncia branca
peri ventricular frontal, parietal, occipital e
temporal a direita, assim como no tronco do
corpo caloso a esquerda e fornix bilateral.
Ambos os exames sugeriam inicialmente a
possibilidade de lesao linfoproliferativa.

Figura 3 - Ressonancia nuclear magnética com injecdo de contraste paramagnético.

O diagnéstico definitivo veio por bidpsia
cerebral estereotaxica: linfoma ndo-Hodgkin,
com imunohistoquimica compativel com Linfoma
B linfocitico pequeno, extranodal, de baixo grau.

DISCUSSAO

Mesmo com a necessidade de puncdo
liquorica ou biopsia estereotdxica para o
diagnostico definitivo, os exames de imagens

foram de fundamental importancia para
elucidar o caso. Natomografia computadorizada
(TC) as lesdes apresentam-se principalmente
hiperdensas e localizam-se, em grande parte,
em regides periventriculares. Na ressonancia
nuclear magnética (RNM) as lesdes sdo
observadas, nagrande maioria, comisossinal em
T1 e hipossinal (ou isossinal) em T2 e mostram
realce intenso e homogéneo ap6s administracao
intravenosa do contraste paramagnético 3.
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A quimioterapia é o principal componente
do tratamento. A intervencdo cirtrgica agressiva
ndo é recomendada, pois pode levar a um atraso
na quimioterapia e a déficits neurologicos
irreversiveis. Os aspectos préprios do paciente e
do tumor sdao determinantes para o progndstico
da sobrevivéncia'”®,

CONCLUSAO

Olinfoma primario é extremamente raro

em jovens imunocomprometidos. Atualmente,
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