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EDITORIAL

Apoés a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) introduzir no-
vas normas de rotulagem nutricional, detalhadas pela Resolucao da Dire-
toria Colegiada (RDC) n° 429/2020' e pela Instru¢do Normativa (IN) n°
75/20207, o setor alimenticio enfrentou um calenddrio rigoroso de adapta-
cdo. A primeira data limite, estabelecida para 9 de outubro de 2023, obri-
gava as empresas a comecarem a adaptacdo de suas embalagens para in-
cluir informacdes nutricionais mais detalhadas e alertas visuais sobre altos
conteddos de sddio, agucares adicionados e gorduras saturadas. Contudo,
devido a atrasos no processo de atualizacdo, uma decisio judicial em feve-
reiro de 2024 refor¢ou a exigéncia de cumprimento dos prazos previamente
estabelecidos, sem permitir extensdes adicionais. Com isso, o prazo final
foi fixado para 22 de abril de 2024 para a completa atualizacdo dos rétulos.

A partir dessa data, todas as embalagens de alimentos e bebidas pro-
cessados e ultraprocessados devem apresentar o novo layout de rotulagem,
que inclui o selo da lupa e uma tabela nutricional reformulada. A Resolu-
cao RDC n° 819/2023, que permitia as industrias esgotarem estoques de
embalagens antigas, foi revogada apds contestagdes legais que aceleraram
a exigéncia de conformidade. Produtos de pequenos produtores e bebidas
nao alcodlicas em embalagens retornaveis receberam prazos estendidos,
até outubro de 2024 e 2025, respectivamente.

Importa advertir que as novas normas buscam aprimorar a clareza e legi-
bilidade das informagoes nutricionais nos rétulos, facilitando a compreensao
do consumidor e promovendo escolhas mais conscientes**. Desde 2014, a
Anvisa trabalha na atualizacdo da regulamentacéo sobre rotulagem nutricio-
nal de alimentos industrializados. A intensificacdo das revisdes ocorreu em
2017, mas sofreu atrasos devido a influéncia da “Rede de Rotulagem’, um
grupo de industrias de alimentos e bebidas ultraprocessados. Esse grupo
promoveu o uso de rétulos semaféricos, apresentados como uma alternati-
va adequada, mas estudos indicaram a menor eficiéncia desse modelo para
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informar os consumidores e desencorajar a compra
de produtos nocivos a satide. Quase uma década se
passou entre discussoes e implementacéo até o limi-
te final para a atualizagdo completa dos rétulos.

Faz-se necessdrio ressaltar que o sistema juridico
brasileiro dispde de mecanismos que asseguram o
direito publico ao acesso a informacéo, destacando-
-se a Constituicido Federal (CF) de 1988, conhecida
como “Constituicao Cidadd” Esta tem como princi-
pio garantir o direito a dignidade humana e, assim, o
direito ao acesso a informagdes sobre os alimentos
consumidos deve ser plenamente garantido®. Como
ressaltado por Giuberti Coutinho e colaboradores®,
“o desenvolvimento econoémico nio deve colocar as
pessoas em risco, e seus processos devem respeitar
principios de boa vontade e equilibrio entre consu-
midores e fornecedores” O governo, portanto, tem a
responsabilidade de implementar politicas que asse-
gurem esses direitos.

A importancia do acesso a informacéao é desta-
cada pela recomendagdo de rotulagem nutricional
frontal por organizagcdes de renome internacional.
Entidades como a Organizagdo Mundial da Satude
(OMS)7, a Organizacdo das Nagdes Unidas para a
Alimentacao e a Agricultura (FAO)® e a Organiza-
¢do Pan-Americana da Satde (OPAS)® endossam
essa abordagem, reconhecendo-a como uma es-
tratégia eficaz para promover um consumo mais
consciente e saudavel. Essas organizagoes defen-
dem que informacgdes nutricionais frontais, claras
e intuitivas podem ndo apenas facilitar escolhas ali-
mentares mais sauddveis, mas também impulsionar
a reformulacao de produtos para atender melhor as
necessidades de satde ptblica®*.

As novas diretrizes de rotulagem foram elabo-
radas para tornar as informagdes nutricionais mais
acessiveis aos consumidores. Uma das principais
mudancas ¢ a obrigatoriedade de um simbolo de
lupa nas partes superiores das embalagens, alertan-

Cattafesta

do sobre altos conteudos de agticares adicionados,
gorduras saturadas e sodio (Figura 1). Essa informa-
¢ao deve ser clara e visivel, assegurando que os con-
sumidores possam identifica-la facilmente®.

A definicdo dos valores criticos para agucar adi-
cionado, gordura saturada e s6dio foi alvo de intensa
discussdo até a promulgacdo da RDC n° 429/2020.
Em tal debate, levou-se em consideragdo que os
alimentos ultraprocessados apresentam alta densi-
dade energética, desequilibrio de micronutrientes,
grandes quantidades de agticares, alto teor de gor-
dura saturada e trans e baixo nivel de fibras''>. Na
dieta brasileira, esses alimentos tém 2,5 vezes mais
energia por grama, 2 vezes mais agucar livre, 1,5
vez mais gorduras em geral e gorduras saturadas
e 8 vezes mais gorduras trans, além de apresenta-
rem teores inferiores de fibras (3 vezes menos), de
proteinas (2 vezes menos), de potdssio (2,5 vezes
menos)'?, assim como outras vitaminas e minerais
fundamentais para a saude humana'.

As determinagdes atuais para a inclusao da lupa
na rotulagem frontal estdo detalhadas na Tabela 1.
Nota-se que os valores estipulados para alimentos
liquidos sdo a metade dos valores para alimentos sé-
lidos e semissoélidos, considerando a diluigao. Além
disso, é importante frisar que produtos com alertas
de contetidos elevados de certos ingredientes nao
podem apresentar alegacoes de saude contraditd-
rias na embalagem. Por exemplo, um produto com
um alerta de alto teor de s6dio ndo pode alegar ser
baixo em s6dio"*

As modificagdes na tabela nutricional sdo es-
senciais para aprimorar a compreensao dos consu-
midores sobre os produtos que adquirem. A tabela
deve exibir informagdes com letras pretas sobre
fundo branco para garantir a leitura facil; indicar o
numero de por¢des contidas na embalagem; e espe-
cificar o valor energético e os nutrientes por porgoes
predefinidas na legislacdo e por 100 g ou 100 mL,

FIGURA 1. Exemplo de aplicagdo do simbolo de lupa na parte frontal superior das embalagens para alertar sobre altos teores de agucares

adicionados, gorduras saturadas e sédio

Fonte: Adaptado de AnvisaZ.
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TABELA 1. Determinagdes atuais para a presenca da lupa na rotulagem frontal de produtos industrializados brasileiros

Alto conteudo de Alimentos sélidos e semissélidos (por 100 g de alimento) Alimentos liquidos (por 100 mL de alimento)
Actcar adicionado >15g >75¢g

Gordura saturada >6g >3g

Sédio > 600 mg > 300 mg

Fonte: Adaptado de Anvisa®.

facilitando a comparacio entre diferentes produ-
tos. As informagdes obrigatdrias anteriores, como
calorias, carboidratos, proteinas, gorduras totais,
gorduras saturadas, gorduras trans, fibras alimen-
tares e sdédio sdo mantidas, mas agora também se
incluem dados sobre agucares totais e adicionados,
além de uma tabela atualizada do percentual do
Valor Didrio de Referéncia (% VD) (Anexo II da IN
n° 75/2020). E crucial que a tabela nutricional seja
posicionada préxima a lista de ingredientes e apre-
sentada em uma superficie continua, sem divisoes,
exceto em embalagens muito pequenas (Figura 2)"%

FIGURA 2. Modelo da nova tabela de informagdo nutricional

INFORMACAO NUTRICIONAL

Porgdes por embalagem: 000
Porgao: 000 g (medida caseira)

Valor energético (kcal)
Carboidratos (g)
Acucares totais (g)

q Acucares adicionados (g)

Proteinas (g)

Gorduras totais (g)
Gorduras saturadas (g)
Gorduras trans (g)

Fibras alimentares (g)

Sédio (mg)

*Percentual de valores diarios fornecidos pela porgéo.

A) Mengao ao nimero de porg¢des na embalagem e tamanho da porgao
padronizada na legislacdo; B) presenca da informacgao de agticares totais e
agucares adicionados; C) informagao por 100 g ou 100 mL de alimento; D)
percentual do Valor Didrio de Referéncia (% VD) atualizado com base na

legislagao vigente. Fonte: Adaptado de Anvisa®.

As normativas se aplicam principalmente a ali-
mentos embalados na auséncia dos consumidores,
dado que nem todos os produtos alimenticios ne-
cessitam exibir essas informacoes. Isso exclui ali-
mentos que sdo embalados nos pontos de venda a
pedido do consumidor, ou aqueles que sdo prepa-
rados ou fracionados e vendidos diretamente no

RBPS

estabelecimento. Além disso, estdo isentos produ-
tos como especiarias, café, erva-mate, plantas uti-
lizadas para fazer chds, vinagres, frutas, hortalicas,
leguminosas, tubérculos, cereais, nozes, castanhas,
sementes, cogumelos, carnes e pescados, contanto
que nao contenham ingredientes adicionados que
proporcionem um valor nutricional significativo. A
inclusdo da tabela nutricional é também voluntdria
para alimentos em embalagens com uma superficie
visivel para rotulagem igual ou inferior a 100 cm?,
bebidas alcodlicas (que nido sdo classificadas como
alimentos) e gelo destinado ao consumo humano?.

Os rétulos devem informar sobre a presenca de
conservantes, lactose, gliten e outros componen-
tes, uma medida vital para pessoas com alergias e
intolerancias alimentares ou condicdoes de saide
que requerem dieta restritiva. Além disso, as nor-
mas proibem o uso de informacdes falsas ou enga-
nosas nos rétuloss'2.

Espera-se que as alteragdes na rotulagem pro-
movam mudancas significativas no comporta-
mento de compra dos consumidores, incentivando
escolhas mais sauddveis. A maior transparéncia e
as informacdes detalhadas colaboram com a edu-
cacdo nutricional, refletindo uma tendéncia global
de maior conscientizacdo sobre saide alimentar””.
Embora as medidas no Brasil tenham levado mais
de uma década para serem implementadas, muitos
paises ja adotaram sistemas de rotulagem nutricio-
nal frontal, de maneira obrigatdria ou voluntaria.

Revisoes recentes da literatura cientifica for-
necem evidéncias que apoiam a implementagio
obrigatéria da rotulagem nutricional frontal pelo
governo, visando a melhoria da saude publica®**. Pu-
blicagdes da OMS, da FAO e do Fundo Mundial para
Pesquisa do Cancer (WCRE, World Cancer Research
Fund) destacam que fatores como o consumo ele-
vado de produtos com baixo valor nutricional e al-
tos em agucar, gordura e sal, o consumo habitual de

v. 26 | supl. 1| 2024 | 44428 | p. 9-13
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bebidas acucaradas e a falta de atividade fisica sdo
significativos promotores de ganho de peso e obesi-
dade, além de Doencas Croénicas ndo Transmissiveis
(DCNT)®. A alimentacdo é reconhecida como um
fator de risco crucial, porém modificavel, para essas
condicdes, relacionando-se diretamente ao excesso
de peso e a prevencao de doencas cronicas'®".
Apesar das possibilidades de reformulacdo de
produtos ap6s a adocdo das novas medidas de ro-

1'%, é necessario exercer cautela,

tulagem nutriciona
visto que a industria pode desenvolver estratégias
para contornar as restricdes impostas. Por exemplo,
a substituicdo de agucares por adogantes artificiais
para evitar a rotulagem de “alto em agucar adicio-
nado” pode parecer uma solu¢do, mas destaca a ne-
cessidade de também enfatizar o uso de edulcoran-
tes e outros aditivos quimicos na composicdo dos
alimentos®. A definicdo restrita de quais nutrientes
sdo considerados criticos pode induzir a uma per-
cepgdo equivocada de que apenas os teores de agi-
car, gordura e sal sdo indicativos da qualidade nu-
tricional de um alimento. Importante destacar que
a escolha alimentar ndo depende apenas da decisdo
no ponto de compra, mas estd intrinsecamente liga-
da a toda uma cadeia produtiva e a diversos propé-
sitos além do nutricional®2!.

A escolha de alimentos também ¢ influenciada
por estruturas sociais, identidades culturais, aspi-
racoes sociais e emocoes, como a ansiedade?. His-
toricamente, os héabitos alimentares siao moldados
por rituais que fazem parte da estrutura didria de
individuos e organizagdes. Nas sociedades ociden-
tais, as priticas e padrdes alimentares evoluiram
em resposta as mudancas nos modelos de trabalho,
na organizacgao familiar, nas estruturas domésticas,
nos estilos de vida e nos sistemas de alimentacéo.
Os fatores que influenciam as escolhas alimenta-
res sdo complexos, incluindo preferéncias pessoais,
cultura, cognicdo, estado emocional e condi¢oes
sociodemograficas e ambientais.

Apesar das criticas ao modelo de lupa adotado
para a rotulagem nutricional frontal no Brasil — so-
bretudo em comparacdo com outros modelos como

o octogonal®

— e do fato de que apenas uma lupa é
usada independentemente do nimero de nutrientes
criticos identificados®, estudos nacionais mostram

que a adoc¢do desse sistema tem aumentado o en-
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tendimento nutricional, diminuido a percepcdo de
saudabilidade e reduzido a intencdo de compra de
alimentos com altos niveis de nutrientes criticos'®*.
Estimativas sugerem que esta medida pode efeti-
vamente reduzir o excesso de peso e a obesidade,
potencialmente diminuindo o consumo de calorias
de bebidas acucaradas. Se aplicada em toda a popu-
lagdo brasileira, a prevaléncia de obesidade poderia
ser reduzida em -0,32 a -0,35 pontos percentuais, e
a de sobrepeso em -0,42 a -0,48 pontos percentuais
em cinco anos. Essa reducdo representaria uma
economia de até US$ 6,1 milhoes (IC_. 5,3 a 9,8)
em custos de saude neste periodo®.

95%

Segundo a 5° Conferéncia Nacional de Segurancga
Alimentar e Nutricional, os alimentos ultraprocessa-
dos nao sdo considerados “comida de verdade’, uma
vez que sdo frequentemente formulados a partir de
substancias modificadas por processos quimicos e
sao altamente desequilibrados nutricionalmente,
criando uma ilusdo de saide quando comparados
aos alimentos naturais ou aos que conseguiriamos
preparar em casa®. Eles alimentos sdo intensamente
atraentes pelo uso massivo de publicidade entre mar-
cas, em especial para consumidores mais vulneraveis,
como criangas e jovens®. Podem ser consumidos em
qualquer lugar e em qualquer momento, de modo a
interferir no local e nos hordrios das refeicdes”, o que
resulta em consequéncias de nivel social e cultural®,
mas também ambiental, devido a producéo excessiva
de embalagens e da poluicao gerada pelas empresas e
monoculturas®. Tais alimentos tendem a imitar a co-
mida tradicional, além da adi¢do de nutrientes a sua
composicdo, o que cria a falsa impressdo de serem
tao saudaveis quanto os originais***’. Outrossim, sao
formulados para serem hiperpalatdveis e propensos
a desequilibrar os processos enddgenos responsaveis
por sinalizar a saciedade e controlar o apetite, o que
pode causar, entre outras consequéncias, 0 consumo
excessivo de energia passiva?.

Em face do exposto, as novas regras de rotulagem
nutricional representam um avanco significativo na
politica de satide publica do Brasil, oferecendo uma
excelente oportunidade para educacdo nutricional
e promocio da satde. E essencial que tanto consu-
midores quanto produtores estejam bem-informa-
dos sobre essas mudangas para garantir uma efetiva
adesdo as novas regulamentacoes.
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RESUMO

Introducéo: A etiologia da Retinopatia da Prematuridade (ROP) é multifatorial, com diferentes graus
de acometimento, devendo ser diagnosticada precocemente nos neonatos pois pode evoluir com per-
da parcial ou total da visdo. Objetivos: Identificar o perfil dos pacientes com ROP do ambulatério de
seguimento de recém-nascidos de risco (Follow-up). Método: Estudo transversal, retrospectivo e do-
cumental, com andlise dos pacientes do ambulatério de follow-Up, de outubro de 2020 a setembro de
2021, com diagnéstico de ROP. Resultados: Dos 132 pacientes, 116 eram prematuros e 97 preencheram
critério para mapeamento de retina. Dentre estes, foram identificados 15 casos de ROP (11,4% do total,
15,5% dos pacientes mapeados). Dos pacientes com ROP, o pré-natal foi inadequado em 80%, extremo
baixo peso eram 43,8% e muito baixo peso 33,3% dos casos. Prematuros extremos foram 53,3%. O
tempo médio de internagdo foi 100 dias (60% por mais de 60 dias). Quatorze pacientes necessitaram de
assisténcia ventilatéria (1 paciente sem informacao), sendo 53,3% por mais que 28 dias. Onze pacientes
com ventilagdo invasiva, com tempo médio de 27 dias (+26,1). Estdgio 1 de ROP em 40%, 2 em 33,3%
e 3 em 26,7%, além de 6,7% com doenca plus. A fotocoagulacio foi realizada em 26,7% e a regressao
completa ocorreu em 80% dos casos. Conclusdo: O estudo identificou niimero significante de ROP
dentre os pacientes, com destaque para pacientes sem acompanhamento pré-natal, com extremo ou
muito baixo peso e prematuros extremos, com grande tempo de internacéo.

Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade; Assisténcia ambulatorial; Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT

Introduction: The etiology of Retinopathy of Prematurity (ROP) is multifactorial, with varying degrees
of involvement, and should be diagnosed early in neonates as it can progress to partial or total loss of
vision. Objectives: To identify the profile of patients with ROP in the high-risk newborn follow-up
outpatient clinic. Method: Cross-sectional, retrospective study, analyzing patients from the follow-up
program of newborns, from October 2020 to September 2021, diagnosed with ROP. Results: Of the
132 patients, 116 were premature, and 97 met the criteria for retinal mapping. Among these, 15 cases
of ROP were identified (11.4% of the total, 15.5% of the mapped patients). Of the patients with ROP,
prenatal care was inadequate in 80%, extremely low birth weight accounted for 43.8%, and very low
birth weight for 33.3% of cases. Extremely premature was 53.3%. Average medical discharge was 100
days (60% for more than 60 days). Fourteen patients required ventilatory support (1 patient had no
information), with 53.3% more than 28 days. Eleven patients required invasive ventilation, with an aver-
age duration of 27 days (+26.1). Stage 1 ROP was present in 40%, stage 2 in 33.3%, and stage 3 in 26.7%,
with 6.7% having plus disease. Photocoagulation was performed in 26.7%, and complete regression
occurred in 80%. Conclusion: The study identified a significant number of ROP cases among patients,
particularly highlighting those without complete prenatal care, with extremely or very low birth weight,
and extremely premature infants, with prolonged hospital stays.

Keywords: Retinopathy of Prematurity; Ambulatory Care; Intensive Care, Neonatal.
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INTRODUGAO

Muitos sdo os avancos recentes no &mbito da Tera-
pia Intensiva Neonatal, que permitem uma maior
sobrevida dos pacientes prematuros, sobretudo os
classificados como extremos. Em contrapartida, en-
frenta-se também, pelos mesmos motivos, aumento
na incidéncia de sequelas relacionadas a prematu-
ridade'. Nesse contexto, torna-se importante um
acompanhamento especializado desses recém-nas-
cidos apds a alta hospitalar, a fim de minimizar o
indice de novas internacdes e das complica¢des
poOs-natais, dentre elas a Retinopatia da Prematu-
ridade (ROP).

A implementacdo de um servico ambulatorial de
referéncia para acompanhamento das criancas de
alto risco egressas das Unidades de Terapia Neona-
tal (UTIN) permite a identificagao precoce dos pro-
blemas e sua intervencdo adequada, configurando
aos pacientes melhores taxas de crescimento e de
neurodesenvolvimento. A Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) preconiza que o seguimento deve
ser realizado por uma equipe multidisciplinar, ini-
ciado ainda no cendrio das Unidades Neonatais e
com a primeira consulta de retorno a ser realizada
entre 7 e 10 dias apds a alta hospitalar’.

A prematuridade é definida pela Organizagdo
Mundial de Satude (OMS) como nascimento com
Idade Gestacional (IG) menor do que 37 semanas’.
Os pré-termos sao subdivididos em tardio (34 a <37
semanas), moderado (IG 32 a < 34 semanas), muito
pré-termo (IG 28 a < 32 semanas) e extremo (IG <
28 semanas)®.

A etiologia da ROP é multifatorial e estd relacio-
nada, principalmente, a baixa idade gestacional ao
nascer, tempo prolongado de oxigenoterapia e bai-
X0 peso ao nascer*. Sua patogenia ainda ndo ¢ total-
mente conhecida, porém sabe-se que ocorre proli-
feracdo vascular anormal na juncdo entre a retina
vascular e avascular, gerando diferentes graus de
acometimento, podendo causar até o descolamen-
to completo da retina e, consequentemente, perda
parcial ou total da visao®.

A Classificagdo Internacional da ROP (ICROP)
padroniza a nomenclatura para classificacio da re-
tinopatia da prematuridade. Ela foi inicialmente pu-
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blicada em 1984, ampliada em 1987 e revisada em
2005. Recentemente, a classificacdo foi atualizada e
estd na sua terceira edicao (ICROP 3), publicada em
outubro de 2021. Esta nova revisio veio devido a
preocupacgoes quanto a subjetividade em elementos
criticos para a classificacdo da doenca, avangos em
exames de imagem oftalmoldgicos e surgimento de
novas terapias farmacologicas®.

Além disso, a ICROP 3 define a doenca de acor-
do com a sua gravidade, sendo classificada em esta-
gios de 1 a 5, quanto a sua localizagdo (zonas I, IT e
I1T) e se hd ou nédo presenca de doenca ‘plus’ (dilata-
cdo arteriolar e tortuosidade venosa), o que indica
atividade da doencga®.

Aqueles pacientes que apresentam vasculariza-
cdo completa da retina devem ser reavaliados em
6 meses. Pacientes com retina com vascularizacdo
nao completa, com presenca de ROP menor que
pré-limiar ou retinopatia em regressao, a avaliacdo
deve ser em 2 semanas; pacientes com retina imatu-
ra na zona I, a reavaliacdo deve ser semanal; pacien-
tes com ROP pré-limiar tipo 2, o reexame deve ser
em 3 a 7 dias; pacientes com ROP pré-limiar tipo 1
(zona 1, qualquer estagio com plus; zona I, estagio
3; zona II, estagio 2 ou 3 com plus) e limiar, o trata-
mento deve ser instituido em até 72 horas. Os exa-
mes podem ser suspensos quando a vascularizagio
da retina estiver completa, idade gestacional corri-
gida de 45 semanas e auséncia de ROP pré-limiar,
ROP completamente regredida”.

O avanco das tecnologias médicas e o aperfeicoa-
mento das técnicas de cuidados neonatais permitem
hoje um aumento na sobrevida dos neonatos prema-
turos de idades gestacionais cada vez menores, oca-
sionando em aumento da incidéncia da ROP. A ROP
atualmente é a segunda maior causa de cegueira no
pais em pacientes pediétricos, perdendo apenas para
o glaucoma congénito®. Isso justifica a importancia
do estabelecimento de protocolos de rastreio desses
pacientes, permitindo intervengdo precoce e mini-
mizando as sequelas visuais tardias, como baixa vi-
sdo, miopia, estrabismo ou ambliopia’.

Sendo assim, um exame de triagem eficiente da
retina, realizado por oftalmologista habilitado e
experiente no manuseio de prematuros, é o cerne
na identificagdo e no tratamento desta doenga’®. O
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exame de mapeamento de retina deve ser realizado
entre a 4* e 6* semana de vida por oftalmologista
habilitado e experiente na avaliacdo de bebés pre-
maturos. Preenchem critérios para o exame todos
aqueles neonatos com peso de nascimento igual ou
menor que 1500 g, ou com idade gestacional igual
ou menor a 32 semanas™.

Em 2018, a Academia Americana de Pediatria
(AAP) e a Associacdo Americana de Oftalmologia
Pedidtrica publicaram uma revisio dos critérios
para rastreio de ROP publicada em 2013 por Fier-
son et al.,, a fim de garantir o diagndstico precoce
e evitar que os recém-nascidos sejam submetidos a
exames desnecessarios'’.

O tratamento da retinopatia da prematuridade
¢ indicado nos casos de ROP em qualquer estagio
zona I com plus, ROP estagio 3 zona I sem plus e
ROP estagio 2 ou 3 zona II com plus®. A terapéutica
padréo é feita com ablacdo da retina por fotocoagu-
lagdo a laser'?, mas estudos tem apontado o uso de
injecoes intravitreas de agente antifator de cresci-
mento do endotélio vascular também como opgéo
terapéutica®®.

O presente artigo tem como objetivo descrever o
perfil dos pacientes com ROP atendidos no ambu-
latério de recém-nascidos de alto risco do Hospital
Universitario do Espirito Santo, por um ano, de ou-
tubro de 2020 e setembro de 2021.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e
documental, realizado a partir da coleta de dados
de prontudrios eletrénicos dos atendimentos am-
bulatoriais do programa de seguimento de recém-
-nascidos de risco de um Hospital Universitdrio no
Espirito Santo, de outubro de 2020 a setembro de
2021. O atendimento ambulatorial durante a pan-
demia da Covid-19 nao foi suspenso.

Foi criada uma ficha de coleta de dados dos
prontudrios eletronicos, sendo coletados dados
referentes a assisténcia pré-natal, dados maternos,
dados da assisténcia neonatal, diagnésticos, avalia-
¢oes ambulatoriais, diagndsticos oftalmolégicos e
exames complementares.

RBPS

Os dados foram transcritos para planilhas, sen-
do agregados e uniformizados em um tnico banco
de dados. Foram selecionados todos os pacientes
que foram avaliados pela oftalmologia e possuiam
diagndstico de retinopatia, sendo feita andlise de
frequéncias. Foram selecionados os pacientes com
diagnéstico de ROP para analise de varidveis. As
variaveis estudadas foram idade materna, ndmero
de gestacoes anteriores, gestacdo multipla, vicios
(tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas), dia-
betes gestacional, hipertensido gestacional, niumero
de consultas de pré-natal (considerado adequado
quando pelo menos 6 consultas), escore APGAR
no primeiro e quinto minuto de vida, via de parto,
necessidade de reanimacio neonatal, dados do re-
cém-nascido (sexo, idade gestacional, peso ao nas-
cimento), dados da assisténcia neonatal na UTIN
(assisténcia ventilatéria, tipo de assisténcia e tempo
de internagdo), além de avaliagdo do seguimento
oftalmoldgico (classificagao da ROP, tratamento e
desfecho clinico). O presente trabalho possui au-
torizagdo pelo comité de ética, sob nimero CAAE
57982322.7.0000.5071.

RESULTADOS

Dos 132 pacientes identificados, no periodo de ou-
tubro de 2020 a setembro de 2021, foram identifica-
dos 116 prematuros (idade gestacional menor que
37 semanas), sendo 73 pré-termos extremos e mui-
to pré-termo (menores que 32 semanas). Do total,
97 (73,5%) foram submetidos a avaliacdo oftalmo-
légica na UTIN. Os 35 pacientes restantes (26,5%)
nio preencheram critérios para solicitacio do ma-
peamento de retina.

Dos 97 pacientes avaliados, foram encontradas
alteragdes oftalmoldgicas em 16 pacientes (16,5%).
Destes foram observados 15 casos (93,7%) de ROP
e um caso (6,3%) de vascularizacao temporal in-
completa bilateral. Os dados do presente estudo
referem-se aos 15 casos de ROP, que representa-
ram 11,4% do total de pacientes acompanhados no
programa de Follow-up e 15,5% dos pacientes em
seguimento que foram submetidos a mapeamento
de retina.
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Dados referentes a histéria gestacional dos pa-
cientes com diagndstico de ROP, a fundoscopia,
encontram-se na Tabela 1. A idade materna média
foi de 31 anos (+7), com minimo de 17 e maximo
de 41 anos. No que se refere as comorbidades ma-
ternas avaliadas, observa-se que duas (13,3%) pos-
sufam diagndstico de Diabetes Mellitus gestacional
(DMGQG) e 13 (86,7%) nao, enquanto 1 (6,7%) possuia
hipertensao arterial especifica da gravidez (DHEG)
e 14 (93,3%) nio.

Em relacdo ao nimero de consultas pré-natais,
3 (20%) fizeram pré-natal adequado com 6 ou mais
consultas e 12 (80%) possuiam registro de menos de
6 consultas.

Na Tabela 2 sdo observados os dados referentes ao
parto e assisténcia neonatal dos pacientes, com da-
dos relacionados a via de parto, escore Apgar do pri-
meiro e quinto minuto, além da necessidade ou nio
de aplicacdo do protocolo de reanimagéo neonatal.

TABELA 1. Dados referentes a histéria gestacional dos pacientes com
ROP assistidos no programa de Follow-up

Variavel n (%)
Idade materna 15 a 19 anos 2(13,3)
20 a 34 anos 8 (53,3)
35 ou mais 4(26,7)
Nio informado 1(6,7)
Numero de gestagoes Primigesta 9 (60,0)
Secundigesta 3(20,0)
Trés gestagdes ou mais 3(20,0)
Gestagao multipla Sim 2 (13,3)
Nio 13 (86,7)
Vicios® Sim 3(20,0)
Nao 10 (66,7)
Nio descrito 2(13,3)
Diabetes gestacional Sim 2(13,3)
Nio 13 (86,7)
Hipertensao gestacional ~ Sim 1(6,7)
Nao 14:(93,3)
Consultas de pré-natal ~ Inadequado 12 (80,0)
Adequado (= 6 consultas) 3 (20,0)
Total 15 (100)

* Tabagismo 2 casos; tabagismo e etilismo 1 caso. Fonte: Os autores, 2023.
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TABELA 2. Dados do parto e assisténcia neonatal dos pacientes com

ROP assistidos no programa de Follow-up

Variavel n (%)
Via de parto Cesareo 6 (40,0)
Vaginal 9 (60,0)
Escore APGAR 1° minuto la3 1(6,7)
426 5(33,3)
7al0 7 (46,7)
Nio assistido® 2(13,3)
la3 0(0,0)
Escore APGAR 5° minuto 4a6 0(0,0)
7al0 13 (86,7)
Nao assistido® 2(13,3)
Reanimagio neonatal Sim 9 (60,0)
Nio 6 (40,0)
Total 15 (100)

@ Partos ocorreram em transito, sem assisténcia por pediatra. Fonte: Os

autores, 2023.

A Tabela 3 apresenta os dados do nascimento, da
assisténcia ventilatéria e do tempo de internacéo.
Do total, 8 pacientes (53,3%) foram prematuros ex-
tremos, 6 (40%) foram muito prematuro e 1 (6,7%)
foi pré-termo moderado (com 32 semanas de idade
gestacional). Em relacdo ao peso, 3 (20%) com baixo
peso ao nascer (1500 a 2499 g), 5 (33,3%) com muito
baixo peso ao nascer (1000 a 1499 g) e 7 (43,8%) ex-
tremo baixo peso ao nascer (menores de 999 g). A
média do peso de nascimento foi de 1070,6 gramas
(+404), sendo minimo de 576 gramas e maximo de
1770 gramas.

Quanto a ventila¢do assistencial, 3 (20,0%) pa-
cientes foram submetidos a Ventilagio Pulmonar
nio Invasiva (VNI) e 11 (73,3%) a Ventilacdo Pul-
monar Invasiva, e um (6,7%) sem informagdes. Em
relagdo ao tempo de oxigenoterapia, independente-
mente do tipo, a média foi de 46,5 dias (+37,1), com
minimo de 7 dias e maximo de 109 dias. Ao se ana-
lisar isoladamente cada tipo de assisténcia ventilato-
ria, para aqueles que receberam assisténcia invasiva
(n = 11), o tempo médio foi de 27 dias (+26,1) com
minimo de 12 horas e maximo de 80 dias. Quanto
a ventilacdo ndo-invasiva (n=14) o tempo médio foi
de 24,5 dias (+18,3) com minimo de 1 dia e maximo
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TABELA 3. Dados do recém-nascido, assisténcia ventilatoria e tempo de

internagao dos pacientes com ROP assistidos no programa de Follow-up

Variavel N (%)
Sexo Masculino 7 (46,7)
Feminino 8 (53,3)

Pré-termo extremo (<28

Idade gestacional 8 (53,3)
semanas)
Muito pré-termo (=28 a <32
6 (40,0)
semanas)
Pré-t derado (=32
ré-termo moderado ( a 167)
<34 semanas)
Peso ao nascimento 5002999 g 7 (43,8)
100021499 g 5(33,3)
150022499 ¢g 3(20,0)
Assisténcia ventilatéria Nio descrito® 1(6,7)
Ventilaca 1 a
. en 1~ acido pulmonar nio 3(20,0)
invasiva
Ventilacd 1
. en l. agdo pulmonar 11(73,3)
invasiva
Tempo de assisténcia Nao descrito? 1(67)
ventilatéria Até7 dias 3(20,0
Até 28 dias 3(20,0)
Mais que 28 dias 8(53,3)
Tempo de internagdo Até 30 dias 1(6,7)
31 a 60 dias 5(33,3)
Mais de 60 dias 9 (60,0)
Total 15 (100)

Legenda: a —Paciente com internagdo hospitalar em outro servigo, com
acompanhamento no programa e resumo de alta sem informagdes de

assisténcia ventilatdria, prematura de 28 semanas. Fonte: Os autores, 2023.

de 60 dias. Uma paciente nio foi possivel avaliar por
falta de dados em relacdo a assisténcia ventilatoria,
por se tratar de uma paciente com assisténcia neo-
natal em outro servico, porém ha grande probabili-
dade de esta ter necessitado de assisténcia ventilato-
ria, por se tratar de uma paciente muito prematura
de 28 semanas de idade gestacional.

Observou-se também que o tempo de interna-
¢ao médio na UTIN foi de 100 dias (+69 dias), com
minimo de 29 e mdximo de 242 dias. Destaca-se
que 9 pacientes (60%) permaneceram internados
por mais de 60 dias.
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A Tabela 4 detalha o diagnéstico, classificagdo e
tratamento da ROP e do seguimento oftalmolégico
ambulatorial.

TABELA 4. Dados relacionados ao acompanhamento, tratamento e

seguimento da ROP

Variavel n (%)

Classificagio da ROP  ROP 1 6 (40,0)
ROP 2 5(333)
ROP 3 4(26,7)

Zona I 3(20,0)
I 8(53,3)
111 4(26,7)

Presenca de Plus Sim 1(6,7)
Néo 14:(93,7)

Tratamento Fotocoagulagéo 4.(26,7)
Conservador 11 (73,3)

Regressao da ROP Regressao completa 12 (80,0)
f\r,:l::qggzsséo na ultima 3(20,0)
Acorr?pan}'u{mento em servico 7 (467)

Seguimento de baixa visao®

oftalmoldgico Seguimento com oftalmologia
geral 5(333)
comofimaogit 300

Total 15 (100)

2 pacientes acompanham no servico de baixa visdo e estrabismo; " Dos
pacientes com perda de seguimento, um com regressdo completa e dois

casos em regressdo. Fonte: Os autores, 2023.

DISCUSSAO

Um acompanhamento materno pré-natal completo
e adequado permite a intervencio precoce de varia-
das complicagoes diagnosticadas ainda no periodo
intrauterino, como a DHEG e DMG, além de possi-
bilitar a reducido de fatores e comportamentos no-
civos a uma gestacdo saudavel, como o tabagismo
e o etilismo*. Destaca-se também o papel de uma
assisténcia perinatal eficiente na reducdo da morta-
lidade de pacientes prematuros®*.

No Brasil, a falta de acesso a assisténcia pré-natais
e neonatais bésicos estd relacionada a alta incidéncia
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de prematuridade, de baixo peso ao nascer e da mor-
talidade no periodo neonatal'*'>. A prevaléncia de
ROP, dentre os pacientes com indicador para mape-
amento, foi de 15,5%, enquanto no Brasil, entre 2006
e 2010, a prevaléncia variou entre 20% e 62,4%'°.

Dados contidos na Tabela 1 evidenciam maior
prevaléncia de ROP naqueles pacientes que ndo ti-
veram o pré-natal adequado. Além disso, sabe-se
que maior idade materna favorece o nascimento de
criancas prematuras, como mostrou estudo de To-
rigoe et al. em 2005".

Com relagdo a idade gestacional e ao peso de nas-
cimento, tem-se que ambas as varidveis sdo inversa-
mente proporcionais a frequéncia dos diagndsticos
de ROP. Embora Pinheiro et al tenham demonstra-
do pouca diferenca no que se refere a incidéncia de
retinopatia relacionada a idade gestacional’®, diver-
sos autores ja descreveram a influéncia do aumento
da prematuridade no desenvolvimento de ROP*2,

O peso de nascimento, por sua vez, é expressi-
vamente relacionado & maior incidéncia da doenca,
como explicitado por Lala-Gitteau em seu estudo
na Franca,” justificando o uso dessa varidvel como
critério para avaliacio da doenca nos principais
guidelines de rastreio, como o preconizado pela
Academia Americana de Pediatria®.

Foi demonstrada maior incidéncia de ROP em
gestacdes multiplas em comparagdo com gesta-
¢des unicas. ROP em estagio ativo ocorreu 1,25 vez
mais, e a incidéncia de doenca cicatricial foi trés
vezes maior entre gémeos®. No presente trabalho
dois pacientes (13,3%) eram provenientes de parto
gemelar, sendo que ambos ndo eram irmaos e sim
provenientes de maes diferentes.

A andlise da Tabela 3 permite notar também
uma prevaléncia discretamente aumentada de ROP
nas criancas nascidas de sexo feminino em compa-
racdo com o sexo masculino, o que é corroborado
por Floréncio et al** e Fortes Filho®. Entretanto,
dados que correlacionam a retinopatia da prematu-
ridade ao sexo ainda sdo conflitantes*.

O tempo de oxigenoterapia foi inicialmente as-
sociado como fator de risco para a doenga em 1951
por Campbell®. Desde entdo, inimeros autores ja
comprovaram essa importante relacdo!”'#224, cor-
roborada pelos resultados deste estudo.

Artigo original

Freitas et al.

E importante destacar que apesar de a oxigeno-
terapia ter riscos envolvidos com a ROD, seu uso é
fundamental para a qualidade assistencial ventila-
téria aos recém-nascidos que necessitam do supor-
te de oxigénio. Todavia, destaca-se a importancia
do desenvolvimento de aparelhos que permitiram
a monitorizagdo transcutanea da oxigenacgdo, os
quais mostraram que ocorre, diariamente, alto grau
de flutuagdo nos niveis de oxigénio oferecidos ao
prematuro'*. Dessa forma, a monitorizacdo con-
tinua e o controle adequado da PaO2 contribuem
para a reducao da incidéncia de ROP. A atual reco-
mendacdo da manutencido de PaO2, pela Academia
Americana de Pediatria, é entre 45 e 80 mmHg'.

O tempo de internacgao dos pacientes prematuros
na Unidade de Terapia Intensiva se mostrou direta-
mente proporcional a incidéncia de ROP, o que pode
ser traduzido como consequéncia da prematuridade
e suas inimeras complicagdes inerentes, necessitan-
do de maior periodo de assisténcia neonatal.

Embora a literatura sobre tratamento da retino-
patia da prematuridade seja muito vasta e bem esta-
belecida, informacgdes sobre a regressao da doenca
apo6s tratamento ainda sdo limitadas e dependem
primariamente da experiéncia do examinador'.

Dentro do contexto do acompanhamento du-
rante a internacdo hospitalar, a equipe multipro-
fissional deve ter uma visao atenta aos diversos
fatores de risco relacionados as complicacoes ne-
onatais. Tendo em base todas as complicacdes da
ROP e suas possiveis causas e fatores relacionados
a sua etiologia, deve-se exercer importante trabalho
para buscar reduzir o conjunto dos fatores de ris-
co de cada paciente, sendo importante que se esta-
belecam protocolos de implementacéo de padroes
de uso e de monitoramento da oxigenoterapia na
UTIN, visando menores consequéncias e a¢io ra-
pida quando sinais alterados em relacdo aos pré-es-
tabelecidos’.

Tendo em vista o contexto brasileiro de caréncia
na assisténcia pré-natal, a prematuridade e o baixo
peso ao nascer se tornam uma realidade cada vez
mais presente nos servicos de maternidade e UTIN.
Sendo assim, é muito importante o estabelecimento
de protocolos de rastreio de ROP e a garantia da
insercdo dos pacientes de alto risco em servicos de
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referéncia para acompanhamento e prevencao de
cegueira, as quais demonstram resultados anima-
dores no tratamento desta doenca®.

Cabe ressaltar que a revisdo de casos deste pre-
sente trabalho foi baseada na classificacdo anterior
a ICROP 3, pois o levantamento de dados foi reali-
zado até setembro de 2021°. A amostra estudada é
pequena pois o estudo contempla apenas um ano
de anilise de dados. Além disso, destaca-se que o
Hospital Universitario do Espirito Santo assiste
maternidade de referéncia para as gestagoes de alto
risco do Estado, o que também pode ter influencia-
do os resultados.

CONCLUSAO

A retinopatia da prematuridade é uma doenca mul-
tifatorial de alta prevaléncia mundial, responsavel
por importante causa de cegueira e baixa visdo na
infancia. O estudo identificou nimero significan-
te de ROP dentre os pacientes, com destaque para
pacientes sem acompanhamento pré-natal, com ex-
tremo ou muito baixo peso e prematuros extremos,
com grande tempo de internagao.
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RESUMO

Introducéo: O cancer endometrial (CE) é o sexto mais frequente entre mulheres. No cendrio da pandemia
COVID-19, houve grave comprometimento do sistema de satide, contribuindo para diagndsticos mais
tardios de CE e interferindo diretamente no progndstico. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de CE
durante a pandemia no servigo de Ginecologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(Hucam-Ufes). Métodos: Foram incluidas pacientes com diagndstico histolégico de CE de janeiro de
2020 a dezembro de 2022. Pacientes com sangramento uterino anormal (SUA) e espessura endometrial
(EE) maior ou igual a 12mm foram submetidas a Cureta de Novak (CN); pacientes sem sucesso com
a CN, EE abaixo de 12mm ou resultado inconclusivo realizava-se histeroscopia. Resultados: De 25
pacientes diagnosticadas com CE, 22 (88%) possuiam SUA e 20 (80%) estavam na pds menopausa. O
diagnéstico de CE foi realizado por CN em 12 pacientes (48%), 8 (32%) por histeroscopia e 5 pacientes
foram diagnosticadas por achado acidental. A prevaléncia foi de 21,55% de CE. A média etaria, IMC
e EE foi, respectivamente, 59,6 anos, 30,5 e 20,9mm. O tempo médio entre o primeiro sintoma e o
tratamento foi 12,4 meses, o tempo médio para diagndstico com CN de 8 meses e histeroscopia, 16,5
meses. O subtipo histolégico mais prevalente foi adenocarcinoma endometriéide (32%). Conclusao: O
SUA, principalmente ap6s a menopausa, deve ser investigado. E provével que o contexto de pandemia
pela COVID-19 tenha prejudicado o diagnéstico e tratamento de CE. E importante otimizar as vias de
diagnéstico e tratamento do CE visando maior sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Neoplasias do Endométrio; Técnicas de Ablagao Endometrial; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer (EC) is the sixth most frequent among women. During the
COVID-19 pandemic, there was a severe compromise of the health system, contributing to later
diagnoses of EC and directly interfering with the prognosis of patients. Objectives: To evaluate the
prevalence of EC in pandemic years among patients at the Gynecology Department of the Cassiano
Antonio de Moraes University Hospital (Hucam-Ufes). Methods: Patients with histological diagnosis
of EC from January 2020 to December 2022 were included. Patients with abnormal uterine bleeding
(AUB) and endometrial thickness (EE) greater than or equal to 12mm underwent Novak Curettage
(NC); unsuccessful patients with NC or EE greater than 12mm or inconclusive results on NC underwent
hysteroscopy. Results: 25 patients were diagnosed with EC. Among them, 22 (88%) had SUA as their
main symptom and 20 (80%) were post-menopausal. CN was diagnosed in 12 patients (48%), and 8
(32%) were diagnosed by hysteroscopy. Ten patients had the diagnosis by incidental finding. The mean
age, BMI, and EE were 59.6 years, 30.5, and 20.9 mm, respectively. The mean waiting time from first
symptom and treatment was 12.4 months, the mean time to diagnosis with CN was eight months,
and with hysteroscopy was 16.5 months. The most prevalent histological subtype was endometrioid
adenocarcinoma (32%). Conclusion: SUA is a symptom that should be investigated. The pandemic
context of COVID-19 has hampered the diagnosis and treatment of EC cases in the country. In this
context, optimizing the avenues of suspicion, diagnosis, and treatment of endometrial cancer as early as
possible is crucial, aiming at its more significant therapeutic and possibly curative success.

Keywords: Endometrial Neoplasms; Endometrial Ablation Techniques; COVID-19.
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INTRODUGAO

Mundialmente, o cAncer do corpo do ttero € o sexto
mais frequente entre as mulheres. Em 2020, foram
estimados cerca de 417 mil novos casos, com taxa
de incidéncia de 8,70 por 100 mil mulheres® 2 O
numero de casos aumenta a medida que aumentam
os IDH - trés quartos dos casos ocorreram em
paises com IDH alto ou muito alto. As maiores
taxas de incidéncia estimadas foram observadas na
América do Norte e na Europa®?3. Em termos de
mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 1.944
6bitos, e a taxa bruta de mortalidade por cancer de
corpo do tutero foi de 1,80 por 100 mil mulheres.
O cancer uterino pode ocorrer em qualquer faixa
etaria, mas é mais comum em mulheres que ja se
encontram na menopausa®.

Com a pandemia pelo virus da covid-19, houve
o comprometimento da dindmica do sistema de
saude, principalmente, no acesso aos servigos
basicos de atendimento. Ndo sé pelo aumento de
demanda do servico, como pelo distanciamento e
isolamento social. E evidente que, nesses €asos, 0
atraso no diagnostico de doencas graves, como o
CE, se tornou um grande desafio para as mulheres
afetadas,umavezque, o prognoésticoestarelacionado
com diagnostico e tratamento precoces. Estima-se
que 45% dos métodos de rastreamento, 35% dos
diagndsticos e 15% das cirurgias de tratamento de
todos os cénceres no Brasil foram reduzidos devido
ao impacto da pandemia®.

Aproximadamente, 95% das mulheres com
diagndstico de CE possuem algum sinal ou sintoma
da doenca e a maioria das pacientes manifesta
episddios de sangramento uterino anormal (SUA)°®.

Os principais fatores de risco relacionado ao CE
associam-se aos efeitos proliferativos da exposicéo
prolongada do estrogénio, principalmente, quando
continua e sem a oposi¢ao progestagénica. Em uma
meta-andlise de estudos randomizados de terapia
hormonal em pacientes na pés-menopausa, o risco
aumentado de desenvolver hiperplasia endometrial
(com ou sem atipias) foi estatisticamente
significativo apds 12 meses de uso de estrogénio
sem oposicio em dose moderada ou alta (odds
ratio [OR] 8,4 e 10,7, respectivamente) e apds 18
a 24 meses de terapia de baixa dose (OR 2,4)". A
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obesidade estd associada ao hiperestrogenismo
enddgeno através da conversao, no tecido adiposo
periférico, de androstenediona em estrona e
aromatizagao de andrégenos em estradiol®.

Outros fatores que se caracterizam como
risco para o CE sdo o uso de tamoxifeno, tumores
diabetes
hipertensdo arterial cronica, menopausa tardia

secretores de estrogénio, mellitus,
e menarca precoce, cor branca, hereditariedade,
Sindrome de Lynch®'.

Em 1983, Bokhman descreveu dois tipos clinicos
patogénicos de CE sendo o adenocarcinoma o tipo
histolégico mais comum. O CE tipo 1 é geralmente
precedido por hiperplasia endometrial (também
denominada neoplasia intraepitelial endometrial
[EIN]), geralmente, se apresenta em estagio inicial
e tem bom prognéstico. Os CEs tipo 2 representam
de 10-20% de todos os CE e compreendem uma
variedade de histologias clinicamente agressivas de
alto grau''.

O ultrassom transvaginal é um exame nao
invasivo e de baixo custo, que permite a visualizagéo
do endométrio e avaliacdo de sua espessura. Em
pacientes na pds-menopausa, sem reposicao
hormonal, admite-se valor limite para o endométrio
de 4 a 5mm, a depender da referéncia bibliografica.
O risco de CE é inferior a 1% no caso de espessura
menor que 5mm e acima desse limite o risco pode
ser de, aproximadamente, 20%*2.

A bidpsia endometrial com Cureta de Novak
(CN), geralmente, é suficiente como procedimento
diagnéstico inicial e pode ser realizada em
consultério ambulatorial, mas é mais confidvel
quando pelo menos 50% do endométrio é afetado
pela doenca. A sensibilidade para amostragem
endometrial é de 90% ou superior®.

A histeroscopia, além de um eficaz método
propedéutico, permite realizacdo de bidpsia
direcionada, avaliacdo do tumor, fornecimento de
informacdes sobre o seu aspecto macroscopico,
localizagdo, extensdo, e detecta lesdes focais de
pouca extensdo. Porém, esse método requer maior
habilidade, é mais caro e invasivo'.

O sucesso no tratamento do CE esta relacionado
ao diagnodstico precoce. Por tanto, o objetivo desse
estudo é avaliar a incidéncia de CE nos anos de

pandemia entre as pacientes atendidas pelo servico
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de Ginecologia do Hospital Universitirio Cassiano
Antonio Moraes (Hucam-Ufes). Assim como, estudar
o perfil sociodemografico e clinico das mulheres com
CE, descrever os métodos diagnésticos, determinar
o tempo de espera das pacientes até o diagnostico
definitivo da doenga e descrever o tipo histolégico
de cancer de endométrio mais prevalente.

METODOS

Este estudo de coorte retrospectiva consiste em uma
andlise descritiva dos casos de CE acompanhados
desde a suspeita diagndstica com espessamento
endometrial e SUA, até o diagndstico final.

Foram incluidas no estudo as pacientes com
diagnoéstico histolégico de CE com seguimento
no Hucam-Ufes nos ambulatdrios de ginecologia
oncoldgica, histeroscopia ou pequenas cirurgias de
janeiro de 2020 a dezembro de 2022.

A maioria das pacientes foram encaminhadas
para o Hucam-Ufes por SUA, onde receberam o
diagndstico de sua doencga de acordo com o método
mais eficaz para cada quadro clinico. Pacientes com
espessura endometrial maior ouigual a 12mm eram,
inicialmente, submetidas a CN ambulatorialmente,
por ser um método rapido, eficaz e com poucas
complicagbes. Pacientes que ndo suportaram o
procedimento sem anestesia ambulatorialmente ou
com espessura endometrial inferior a 12mm ou com
biépsias por CN com resultado inconclusivo eram
submetidas a histeroscopia em centro cirtrgico.

Pacientes com indicacdo de histeroscopia eram
encaminhadas para ambulatdrio da especialidade,
com necessidade de pré-operatério composto por
risco anestésico, exames laboratoriais e exames
de imagem. Apés pré-operatério completo, seria
necessario aguardar agendamento para realizagdo
em centro cirurgico, com tempo de espera que
variavam entre 4 meses a 1 ano, e média de 3 dias
de internacdo hospitalar. Durante a pandemia por
covid-19 foi observado atraso em todos os processos
para realizacdo de pré-operatorio, operatério e pds-
operatorio.

As caracteristicas clinicas e sociodemograficas
foram coletadas através de revisdo de prontudrio
eletrénico. Apds a coleta de dados, as informagdes
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foram dispostas em um banco de dados eletronico.
Na estatistica descritiva para andlise quantitativa
utilizou-se média aritmética e percentis, bem como
medidas de dispersdo — desvio padrdo. Quanto as
variaveis qualitativas, os dados foram apresentados
em forma de tabelas com representacdo das
frequéncias absolutas e percentuais. O estudo
foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal do Espirito Santo (Ufes), sob
o numero de CAAE 30990120.6.0000.5071.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2020 a dezembro de
2022, foram diagnosticadas 25 pacientes com CE.
As variaveis clinicas e de diagnostico das pacientes
estdo expostas na Tabela 1. As idades das pacientes
foram agrupadas em 3 grupos com intervalos de 10
anos em cada.

Viu-se que a idade média ao diagndstico foi de
59,6 anos (Tabela 2), com desvio padrao de 7,9 anos,
sendo que a idade das pacientes variava entre 44
e 74 anos. Do total, 88% possuiam SUA e 80% das
pacientes se encontravam na pds-menopausa. O
diagndstico foi ambulatorial por Cureta de Novak
em 48% dos casos, 32% por histeroscopia diagndstica
e 20% como achado acidental.

Os diagndsticos por achados acidentais foram
através de histerectomias realizadas por outro
diagnéstico ou curetagem, como no caso de
uma paciente que possuia o diagndstico inicial
de adenocarcinoma de colo de utero, porém ao
realizar a histerectomia radical para tratamento, o
diagnéstico final foi de adenocarcinoma endometrial
com invasdo de colo uterino e uma paciente com
diagnéstico prévio de hiperplasia endometrial com
atipias e ao realizar a histerectomia para tratamento o
diagnéstico final foi de adenocarcinoma endometrial.

De 116 pacientes atendidas
patologia
realizaram histeroscopia, 39 realizaram Cureta de

em nossos
ambulatérios de endometrial, 72
Novak e foi encontrado 25 casos de CE, 5 delas
receberam diagndstico de CE por achado acidental
durante a histerectomia, com prevaléncia de 21,55%
de CE em nosso servico entre janeiro de 2020 a
dezembro de 2022.
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TABELA 1. Analise das variaveis clinicas e de diagnéstico das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no

Hucam-Ufes, n=25

Varidveis N (%)

44 a 54 anos 4 16,00%
Idade ao diagndstico

55 a 65 anos 15 60,00%

66 a 76 anos 6 24,00%

Presente 22 88,00%
Sangramento uterino anormal

Ausente 3 12,00%

Sim 20 80,00%
Diagnostico ap6s a menopausa

Nao 5 20,00%

Histeroscopia 8 32,00%

Histerectomia 3 12,00%
Método diagnostico

Curetagem 2 8,00%

Cureta de Novak 12 48,00%

Presentes 20 80,00%
Comorbidades

Ausentes 5 20,00%

Até 6 meses 6 24,00%

> 6 a 12 meses 2 8,00%
Té de inicio d int té
' e,rero (meses) de inicio dos sintomas até 512 meses 8 32,00%
inicio do tratamento

Naio descrito 8 32,00%

Assintomaética 1 4,00%

Adenocarcinoma endometriéide 8 32,00%

Carcinoma pouco diferenciado 5 20,00%
Tipo histolégico Adenocarcinoma endometrial viloglandular 5 20,00%

Sarcoma 2 8,00%

Outros 5 20,00%

Realizado 20 80,00%
Tratamento cirdrgico

Naio realizado 5 20,00%

Sim 10 40,00%
Tratamento adjuvante?

Nao 15 60,00%
Total 25 100%

a Quimioterapia, radioterapia e/ou braquiterapia. Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 2. Analise das varidveis quantitativas das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no Hucam-Ufes

Varidvel Média (+dp) Minimo Miéximo
Idade ao diagndstico (anos) 59,6 (£7,9) 44 74
Espessura endometrial (mm) 20,9 (£10,6) 4 42,2
indice de massa corporal® (kg/m?) 30,5 (+6,9) 21,48 41,0
Tempo de inicio dos sintomas até inicio do tratamento® (meses) 12,4 (£14,0) 1 60

2n=7;*n=16. Fonte: Elaborado pelos autores.
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As comorbidades mais relacionadas foram
diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica,
com apenas cinco pacientes sem comorbidades
conhecidas (Tabela 3). O IMC foi mensurado em
apenas 7 pacientes e obteve média de 30,5.

O tempo médio de espera desde o primeiro
sintoma até o tratamento foi de 12,4 meses (Tabela
2), sendo que o tempo médio para diagndstico
com Cureta de Novak foi de 8 meses (Tabela 4),
enquanto a média de espera para o diagndstico
por histeroscopia foi de 16,5 meses. O subtipo
histolégico mais prevalente foi o adenocarcinoma
endometridide com 32%, seguido pelo carcinoma
pouco diferenciado (20%) e o adenocarcinoma
endometrial viloglandular (20%).

A histerectomia total com anexectomia bilateral e
pesquisa de linfonodo sentinela por viaabdominal foi o
tratamento inicial para a maioria das pacientes; apenas
uma paciente foi candidata a cuidados paliativos por
metdstases; e outras quatro foram encaminhadas para
outro servico de cirurgia oncoldgica. Dez pacientes
receberam quimioterapia e radioterapia adjuvante
para complementar o tratamento.
endometrial

A espessura avaliada por

ultrassonografia transvaginal (Tabela 2) teve média
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foi de 20,9mm com minimo de 4mm e maximo de
42,2mm, (desvio padrdo de 10,6). O IMC médio foi
de 30,5, entretanto esse célculo consta com apenas
os dados de 7 pacientes.

DISCUSSAO

No nosso estudo a idade média de pacientes
diagnosticadas com CE foi de 59,6 anos, variando
de 44 a 74 anos. Esse resultado estd em consonéncia
com a literatura internacional sobre CE, segundo o
Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium
(E2C2) a incidéncia de diagnéstico atinge o pico
entre as idades de 60 a 70 anos.

O sangramento uterino anormal é o principal
sintoma clinico da doenga, segundo Clarke MA
et al., a prevaléncia combinada de sangramento
poés-menopausa entre pacientes com cancer
de endométrio foi de 91% (IC 95% 87-93),
independentemente do estdgio do tumor®. Em
nosso estudo, esse sintoma estava presente em 88%
das pacientes, sendo 80% na pés-menopausa.

Alguns externos estar

fatores podem

relacionados ao aumento do risco de surgimento

TABELA 3. Anilise das comorbidades clinicas das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no Hucam-Ufes, n=25

Comorbidades Presenca N (%)
Ausente 15 60,00%
Diabetes Mellitus
Presente 10 40,00%
Ausente 10 40,00%
Hipertensao Arterial Sistémica
Presente 15 60,00%
Total 25 100%

Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 4. Método diagndstico e sua relagdo com o tempo de inicio dos sintomas e inicio do tratamento de janeiro de 2020 a dezembro de 2022

no Hucam-Ufes, n=16

Tempo (meses) do inicio dos sintomas ao tratamento

Método diagnostico

Média (+dp) Minimo Miaiximo
Histeroscopia® 16,5 (£21,7) 1 60
Curetagem® 8 (%9,9) 1 15
Histerectomia® 18,0 (£8,5) 12 24
Cureta de Novak® 8,0 (+4,5) 4 15

a — 6 pacientes; b — 2 pacientes. Fonte: Elaborado pelos autores.
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do CE. Nesse sentido, foram analisados os héabitos
de vida e comorbidades mais prevalentes entre
as pacientes. As comorbidades mais observadas
em nosso estudo foram a diabetes mellitus, a
hipertensdo arterial sistémica e o IMC >25.
Essas comorbidades sdao relacionadas ao CE
como demonstra Furberg AS em um estudo de
coorte. Em nossa pesquisa apenas 7 pacientes
tiveram seu IMC mensurado, o que demonstra a
necessidade de maior atencdo a andlise e registro
nutricional das pacientes ambulatorialmente para
posterior associacdo com consequéncias clinicas
e oncolégicas. Em um estudo de caso-controle, os
niveis médios de glicose e insulina em jejum foram
maiores em pacientes com cancer de endométrio
do que em controles saudéaveis®.

O subtipo histolégico mais prevalente entre as
pacientes foi o Adenocarcinoma Endometridide
com 42,12% que é o tipo histolégico mais comum,
se enquadra no CE tipo 1, segundo Bokhmann em
1983 e em geral possui bom progndstico'®.

O tempo médio de espera desde o primeiro
sintoma até o momento do diagndstico
histopatolégico foi de 11,8 meses, esse intervalo
de tempo pode ser consequéncia de a dificuldade
da atencdo basica em satde encaminhar a paciente
para o servico tercidrio e também, principalmente,
a0 atraso em acessar o servico hospitalar durante os
anos de pandemia.

Um método para avaliar mais rapidamente as
pacientes suspeitas de CE foi mediante a utilizagao
de Cureta de Novak ambulatorialmente, visto que
durante a pandemia, por muitos meses, o centro
cirurgico se encontrava aberto apenas pra cirurgias
de urgéncias e oncoldgicas ja com diagnodstico
prévio. O que se refletiu no tempo médio para
diagnéstico com Cureta de Novak de 7,5 meses
enquanto a média de espera para o diagndstico por
histeroscopia em centro cirdrgico foi de 17,2 meses
apos o primeiro sintoma da doenca.

A Cureta de Novak demonstrou sensibilidade
e especificidade semelhante a curetagem uterina
em centro cirargico um estudo longitudinal
retrospectivo e comparativo no Hospital Geral
de Tacuba do ISSSTE, concluindo que ambos os
métodos sdo igualmente uteis no diagndstico do
CEY.
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Em uma revisdo sistemadtica, Clark et al
relataram que o diagnéstico histeroscopico tem um
valor preditivo positivo de 78,5% no diagnéstico
de céncer de endométrio e um valor preditivo
negativo de 0,6%, o que auxilia a obter uma biépsia
endometrial bem direcionada'®.

O ultrassom transvaginal é um exame simples,
nao invasivo e de baixo custo e neste estudo foi o
principalmétodo propedéuticoinicial realizado para
avaliar a espessura endometrial. O espessamento
endometrial foi o principal sinal ultrassonografico
presente entre as pacientes diagnosticadas com CE,
sendo a espessura endometrial média encontrada
de 23,6mm. Admite-se que em pacientes na pds
menopausa, sem reposicdo hormonal, o valor
limite para o endométrio é de 4 a 5 mm, a depender
da referéncia bibliografica. O espessamento
endometrial reflete uma manifestacio do CE
tipo 1 que geralmente precedido por hiperplasia
endometrial®.

Uma meta-anédlise mostrou que quando a
espessura endometrial é maior que 5 mm, a
incidéncia de CE, hiperplasia endometrial (HE) e
polipo endometrial aumenta significativamente.
E razoavel usar a espessura endometrial como
teste de triagem para CE e HE em mulheres pds-
menopausas assintomaticas'.

A histerectomia extrafascial total com
anexectomia bilateral e pesquisa de linfonodo
sentinela por via abdominal foi o tratamento inicial
de escolha para a maioria das pacientes. Embora o
efeito terapéutico da linfadenectomia nao seja claro,
é parte integrante do estadiamento abrangente. As
vantagens do estadiamento cirtirgico abrangente
sao uma melhor definicdo do progndstico e triagem
adequada dos pacientes para terapia adjuvante®.

Nosso estudo possui pontos altos e baixos,
como o desenho de coorte retrospectiva, o
acompanhamento de pacientes do ambulatério de
pequenas cirurgias ginecoldgicas, oncoginecologia
e histeroscopia por quase 3 anos para extragdo
de informagdes. Como limitagdbes do estudo,
encontramos o nudmero de pacientes limitado,
inclusive pela dificuldade de acesso ao servico
pela pandemia de covid-19. Também cabe
ressaltar a limitacdo de nosso servico quanto a
indisponibilidade de realizacdo de histeroscopia
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da 4.
realizagao do diagndstico ambulatorial através da

ambulatorial, ressaltando a importancia

Cureta de Novak.

5.
CONCLUSAO
Os objetivos deste estudo foram avaliar a
prevaléncia, o perfil clinico, os métodos
diagnosticos, o tempo de espera até o diagndstico ;

e descrever os subtipos histoldgicos de cancer
de endométrio diagnosticados de janeiro de
2020 e a julho de 2022, no HUCAM, um centro 8.
de referéncia para diagndstico e tratamento de
Céncer ginecolégico no estado do Espirito Santo. 9.
Esses objetivos foram alcangados apds consultas
médicas, conducdo do caso para diagndstico e
tratamento e posterior revisdo de prontudrio.

O ntmero de participantes do estudo foi
significante visto que este estudo foi uma coorte
retrospectiva, o CE ndo é uma doenca de alta
prevaléncia e este estudo foi conduzido durante os

anos de pandemia. 12.

E possivel que a pandemia de covid-19 tenha
afetado no tempo de diagndstico das pacientes e no
progndstico da doenga com o diagnéstico tardio.

A ocorrénciade sangramento no pds-menopausa
é um sintoma que requer uma investigacdo
endometrial. Nosso estudo avalia, no contexto da

pandemia de covid-19, a importéncia da suspeita e 14,

do manejo adequado dos quadros de espessamento
endometrial e o quanto a proposta de diagndstico
ambulatorial antecipa o diagndstico para otimizar
a assisténcia relacionada ao cancer de endométrio.
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RESUMO

Introdugio: Diante do constante avango da assisténcia neonatal, nota-se a sobrevivéncia de prematuros
com idades gestacionais menores, o que chama atencao para a importancia do seguimento como forma de
garantir o crescimento e desenvolvimento adequado destes pacientes inseridos na sociedade. Objetivos:
Descrever o padrio de crescimento de prematuros com peso ao nascer menor que 1500 gramas que foram
acompanhadas no ambulatério de seguimento de recém-nascidos de risco em um Hospital Universitario
do Espirito Santo. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo do crescimento de prematuros
com peso ao nascer menor que 1500g que foram avaliados em pelo menos 3 consultas de seguimento am-
bulatorial, entre outubro de 2020 a setembro de 2021, até os 12 meses de idade corrigida. Resultados: Fo-
ram avaliados 54 prematuros, com idade gestacional média de 29 semanas, 61,11% do sexo feminino, peso
médio ao nascer de 1145,72g, 72,22% AIG. A média do escore Z do peso ao nascimento foi -0,33DP; na
alta hospitalar -1,83DP; no periodo I -1,18DP; periodo II -0,78DP; periodo III —0,43DP. Estatura: -0,69DP
ao nascimento, -2,08DP na alta, -1,43DP; -0,65DP e —0,43DP nos periodos I, II e III, respectivamente.
Quanto ao perimetro cefélico: escore Z ao nascimento -0,25DP; alta —1,84DP; e seguimento —0,98DP;
-0,58DP e -0,43DP respectivamente nos periodos I, II e III. Conclusdo: Aos 12 meses de idade corrigida,
a maioria dos prematuros avaliados atingiram valores adequados para as trés varidveis antropométricas,
com médias de escore Z no periodo III se assemelhando as médias do nascimento.

Palavras-chave: Recém-Nascido de muito Baixo Peso; Recém-Nascido Prematuro; Cuidados de
Seguimento.

ABSTRACT

Introduction: In front of the continuous advancement in neonatal care, there is a noticeable increase
in the survival of preterm infants with lower gestational ages. This underscores the importance of fol-
low-up care to ensure the proper growth and development of these patients within society. Objectives:
To describe the growth patterns of preterm infants with birth weights less than 1500 grams who were
monitored at the outpatient follow-up clinic for high-risk newborns at a University Hospital in Espiri-
to Santo. Methods: A cross-sectional, retrospective, and descriptive study of the growth of preterm
infants with birth weights less than 1500g, who were evaluated in at least 3 outpatient follow-up con-
sultations between October 2020 and September 2021, up to 12 months of corrected age. Results: 54
preterm infants were evaluated, with an average gestational age of 29 weeks, 61.11% female, average
birth weight of 1145.72g, and 72.22% small for gestational age (SGA). The average Z score for birth
weight was -0.33SD; at hospital discharge -1.83SD; in period I -1.18SD; period II -0.78SD; period III
-0.43SD. Height: -0.69SD at birth, -2.08SD at discharge, -1.43SD; -0.65SD; and -0.43SD in periods I,
11, and III, respectively. Regarding head circumference: Z score at birth -0.25SD; at discharge -1.84SD;
and in follow-up -0.98SD; -0.58SD; and -0.43SD in periods I, II, and III, respectively. Conclusion: At
12 months of corrected age, the majority of evaluated preterm infants achieved appropriate values for
the three anthropometric variables, with Z score averages in period III resembling the birth averages.

Keywords: Infant; Very Low Birth Weight; Infant, Premature; Follow-Up Care.
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INTRODUGAO

No Brasil, em 2021, os nascimentos prematuros
(idade gestacional menor que 37 semanas) corres-
ponderam a 11,35% dos nascidos vivos, sendo que
1,43% nasceram com menos de 1500 gramas (0,78%
entre 1000 e 1500 gramas, 0,51% entre 500 e 1000
gramas e 0,14% dos casos foram registrados como
menores que 500 gramas)”.

Com a melhoria continua do cuidado perinatal e
neonatal, nota-se a sobrevivéncia de bebés prema-
turos com idades gestacionais cada vez menores. Se
ha 50 anos, discutia-se a viabilidade de bebés com
peso ao nascer menor que 1500g? hoje discute-se a
importancia do seguimento ambulatorial multidis-
ciplinar para o crescimento e desenvolvimento ade-
quado destes bebés, com melhorias na qualidade de
vida e prevencao de morbimortalidade***.

Quando 0 nascimento ocorre prematuramente,
o crescimento normal fetal (tipicamente mais ra-
pido no terceiro trimestre) é interrompido. Nutrir
adequadamente os bebés nascidos prematuros é
reconhecidamente um desafio para toda a equipe
multidisciplinar®*®”. As diretrizes nutricionais da
Academia Americana de Pediatria (AAP) e da So-
ciedade Europeia de Gastroenterologia Pedidtrica,
Hepatologia e Nutricao (ESPGHAN), recomenda-
vam como meta nutricional dos prematuros atin-
gir um crescimento pés-natal semelhante ao cres-
cimento fetal, no entanto, na pritica, observou-se
que era um objetivo praticamente inalcancavel,
jd que o prematuro estd exposto a diversos riscos
e eventos adversos apos seu nascimento e duran-
te sua internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN)?**”. A nutrigdo no prematuro é ur-
gente e deve se instalar o mais precoce possivel apds
o seu nascimento (de forma enteral ou parenteral),
levando em consideracdo sua estabilidade clinica,
ja que possuem baixo estoque energético e alta de-
manda metabdlica®.

Apés o nascimento, na primeira semana de vida,
ocorre perda ponderal estimada em 10-15%, se-
guida de um periodo de estabilizacdo clinica, onde
inicia-se uma fase de crescimento lento. Até os 12
meses de idade gestacional corrigida (IGc), ocorre
uma fase de aceleracio do crescimento (catch-up)
com aumento do escore Z, inicialmente do perime-
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tro cefdlico (PC), seguido do peso e comprimento,
atingindo uma fase de equilibrio, onde a velocidade
do crescimento serd semelhante ao de um bebé nas-
cido a termo®. Ha controvérsias na literatura quanto
a definicdo de um crescimento 6timo’, mas sabe-se
que os prematuros podem até triplicar seu peso ao
nascer no primeiro trimestre de vida, praticamen-
te duas vezes mais rdpido que os bebés nascidos a
termo, que dobram seu peso ao nascer entre 4 a 6
meses de vida®.

Este estudo tem o objetivo de descrever o padrao
de crescimento de prematuros com peso ao nascer
menor que 1500 gramas que foram acompanhadas
em um ambulatdrio de seguimento de recém-nasci-
dos de risco (conhecido como Programa de Follow-
-up) do Hospital Universitario do Espirito Santo.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo
e descritivo, utilizando-se de dados obtidos dos
prontudrios dos pacientes pedidtricos que foram
acompanhados no Programa de Follow-up, por um
periodo de 12 meses, de outubro de 2020 a setem-
bro de 2021. Este é um programa multiprofissional
de extensdo da Universidade Federal do Espirito
Santo, sendo realizado no Hospital Cassiano Anto-
nio de Moraes (HUCAM), que possui maternidade
referéncia para gestagdes de alto risco, UTIN e am-
bulatério de pediatria e especialidades pedidtricas.

Os dados dos pacientes foram coletados a partir
do prontudrio eletronico, com informacgoes refe-
rentes ao acompanhamento do pré-natal, da assis-
téncia ao parto, da assisténcia no periodo neonatal
durante a internagdo na UTIN e do seguimento am-
bulatorial, em seguida uniformizados em planilhas,
com andlise de frequéncias e cdlculos das variaveis
quantitativas. Excluiram-se aqueles pacientes com
menos de 3 consultas no seguimento ambulatorial
ou com histérico de malformagdes congénitas gra-
ves a0 nascer.

Durante o seguimento, foram selecionadas as
consultas que se enquadraram nos periodos avalia-
dos, conforme IGc, sendo categorizadas em perio-
dos: periodo I (de 1 a 3 meses), periodo II (de 4 a 6
meses) e o periodo III (de 7 a 12 meses).
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No Follow-up, as ferramentas de avaliacdo an-
tropométrica utilizadas durante o periodo analisa-
do, foram balanga digital para pesagem, com capa-
cidade até 15 kg (precisdo de 5g), o estadiometro
para aferir o comprimento com limite de 100 cm e
intervalo entre medidas de 0,1cm e fita ineldstica,
com precisio de 0,1cm, para o PC.

O crescimento foi avaliado por andlise de esco-
re Z, em desvio-padrdo (DP), aplicando-se as cur-
vas de Fenton'® (para os recém-nascidos com idade
gestacional menor que 27 semanas), do Intergrow-
th-21" (para os recém-nascidos com idade gesta-
cional maior ou igual 27 semanas, até as 64 semanas
de IGc) e da Organizagao Mundial de Satude (a par-
tir de 64 semanas de IGc), conforme caderneta da
crianca do Ministério da Saude (MS)2.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes,
sob numero CAAE 57982322.7.0000.5071, nimero
do parecer 5.445.026.

RESULTADOS

No periodo estudado foram levantados 132 pron-
tudrios, 62 destes com peso menor que 1500 gra-
mas, dos quais, 6 pacientes foram excluidos por
apresentarem menos que 3 consultas no seguimen-
to ambulatorial e 2 por presenca de malformacgdes
congénitas graves ao nascer, totalizando 54 pacien-
tes no presente estudo.

Com média da idade materna de 31,1 anos
(57,41% situavam-se entre 20 e 34 anos), 44,44%
eram tercigestas ou mais e 46,30% com ensino mé-
dio completo. O pré-natal foi considerado adequado
(6 consultas ou mais) em 29,63%, com uma média de
4,85 consultas para o total. Quanto a gemelaridade,
estas ocorreram em 31,48% destas gestagdes. Ne-
garam pratica de etilismo ou tabagismo em 88,89 e
83,33% dos casos, respectivamente. Quanto aos par-
tos, 66,67% foram do tipo cesarea (Tabela 1).

Do total de bebés, 33 (61,11%) eram do sexo fe-
minino e 21 (38,89%) do sexo masculino. Na sala
de parto, no 1° minuto de vida, 33,34% obtiveram
pontuagdo de Apgar < 7, ja no 5° minuto, apenas
5,56% obtiveram tal pontuacdo. Metade dos bebés
necessitaram de manobras de reanimac¢do neonatal
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(42,59% de intubacio orotraqueal, 1,85% de reani-
macdao avancada) (Tabela 1).

Conforme a idade gestacional (IG), foi possivel
classificar 18,5% como prematuros extremos (< 28
semanas), 62,96% como muito prematuros (28 a

TABELA 1. Dados do pré-natal, assisténcia da sala de parto e
nascimento dos prematuros com menos de 1500g do programa de

Follow-up da Ufes/Hucam

Variaveis n %
Idade materna 20 a 34 anos 31 57,41
35 ou mais 20 37,04

Escolaridade materna  Ensino médio completo 25 46,30

Numero de gestagdes ~ Primigesta 19 3519
Tercigesta ou mais 24 44,44
Pré-natal Adequado (6 ou mais 16 29,63
consultas)
Gemelaridade Sim 17 31,48
Etilismo Sim 4 7,41
Tabagismo Sim 7 12,96
Tipo de parto Cesérea 36 66,67
Apgar 1° minuto la3 3 5,56
4a6 15 27,78
7al0 34 62,96
Nao assistido* 2 3,70
Apgar 5° minuto 4a6 3 5,56
7al0 49 90,74
Naio assistido* 2 3,70
Necessidade de reanimag¢io neonatal 25 50,00
Intubacio orotraqueal na sala de parto 23 42,59
Reanimacao avancada na sala de parto 1 1,85
Sexo Feminino 33 61,11
Idade gestacional 22 a 27+6 semanas 10 18,50
28 a 31+6 semanas 35 64,81
32 a 33+6 semanas 7 12,96
34 a 36+6 semanas 2 3,70
Peso ao nascimento 500 a 999¢g 14 25,93
1000 a 1499¢g 40 74,07
Classificagao AIG 43 79,63
PIG 11 20,37
Peso ao nascimento <P3 8 14,81

* Partos que aconteceram em tréansito ou de pacientes encaminhados de
outro servigo para internagao da UTIN/HUCAM. Fonte: Os autores, 2024.
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31+6 semanas), 14,81% como prematuros modera-
dos (28 a 31+6 semanas) e 3,7% como prematuros
tardios (34 a 36+6 semanas)'® com uma média de
29,18 semanas (variando de 22-36 semanas). Quan-
to ao peso ao nascer, 72,22% muito baixo peso (1000
a 1499¢g) e 27,77% extremo baixo peso (500 a 999g).
Ademais, 79,63% foram adequados para a idade
gestacional (AIG), 20,37% pequenos para idade
gestacional (PIG) e 14,81% tinham peso ao nascer
menor que o percentil 3 (Tabela 1 e 3).

Quanto a assisténcia neonatal, 88,89% recebe-
ram nutri¢do parenteral (NPT). Diagnosticados
25,93% com displasia broncopulmonar (DBP);
48,15% com sepse (entre precoce, tardia ou ambas);
57,41% com anemia (40,74% receberam transfusio
de concentrado de hemadcias); 44,44% com hemor-
ragia intracraniana; 90,74% com ictericia; 18,5%
com retinopatia da prematuridade e 3,7% com en-
terocolite necrosante (Tabela 2).

Acerca do suporte ventilatério, 94,5% necessi-
taram de alguma assisténcia ventilatéria (3,7% nao
informado), sendo que 59,26% receberam ventila-
¢do invasiva (25,93% por mais de 7 dias, com uma
média de 350 horas). O tempo de internagio variou
de 10 a 225 dias, de acordo com a gravidade e evo-
lugéo clinica de cada paciente, com uma média de
63,05 dias (Tabela 2).

No momento da alta da UTIN, 14,81% recebiam
aleitamento materno exclusivo, 44,44% aleitamento
misto e 37,04% férmula infantil de partida (Tabela 2).

No que tange o crescimento, os pacientes foram
analisados ao nascimento, no momento da alta hos-
pitalar e no seguimento em 3 periodos, e as médias
dos escores Z para peso, estatura e perimetro cefdli-
co (PC) estao demonstradas na Tabela 3 e na Figura
1. A média da antropometria do nascimento (com
minimos e maximos) foi para o peso de 1145,72¢g
(576 - 1494¢g), com escore Z médio: -0,33 DP (-2,98
- 1,49); para a estatura 36,7cm (29 - 42cm) com es-
core Z médio: -0,69 DP (-3,99 - 1,41); e para o PC
26,46cm (21,5 - 29,4cm) com escore Z médio: -0,25
DP (-3,46 - 1,35).

Na alta hospitalar, em relagao ao nascimento, o
escore Z médio do peso decaiu -1,49 DP; o do com-
primento -1,39 DP e o do PC -1,59 DP. No periodo
I, em relacdo a alta hospitalar, o escore Z médio do
peso ascendeu +0,64 DP; o do comprimento +0,65
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TABELA 2. Dados referentes a assisténcia neonatal dos prematuros
com menos de 1500g do programa de Follow-up da Ufes/Hucam

Variaveis n %
Nutrigdo parenteral 48 88,89
Displasia broncopulmonar 14 25,93
Sepse

Precoce e tardia 6 11,11

Precoce (<7 dias) 12 22,22

Tardia (=7 dias) 8 14,81
Anemia 31 57,41
Transfusdo de concentrado de hemdcias 22 40,74
Hemorragia intracraniana 24 44,44
Ictericia 49 90,74
Retinopatia da prematuridade 10 18,50
Enterocolite necrosante 2 3,70
Necessidade de assisténcia ventilatéria 51 94,5
Necessidade de ventilagdo invasiva 32 59,26
Ventilacdo invasiva >7 dias 14 25,93

Tempo de internagdo UTIN®
>60 dias 21 38,89
31 a 60 dias 27 50,00

Dieta de alta

Aleitamento misto 24 44,44
Aleitamento exclusivo 8 14,81
Férmula infantil 20 37,04

2 Unidade de terapia intensiva neonatal. Fonte: Os autores, 2024.

DP e o do PC +0,86 DP. No periodo II em relagao
ao periodo I, o Z score médio do peso e do PC as-
cenderam +0,4 DP e do comprimento +0,78 DP. No
periodo III, em relacéo ao periodo II, o Z score mé-
dio do peso ascendeu +0,35 DP; o do comprimento
+0,22 DP e 0 do PC +0,15 DP.

Observou-se queda acentuada nas médias de
escore Z das trés variaveis antropométricas no mo-
mento da alta hospitalar em relacdo ao nascimento
(mais importante do peso e do PC), com aumento
progressivo até o final dos 12 meses de idade corrigi-
da, com maior ganho de peso e PC no periodo I (da
alta até 3 meses de IGc) e de comprimento nos perio-
dosIell (da alta até 6 meses de IGc) e com as médias
de escore Z das trés varidveis antropométricas do Pe-
riodo III se assemelhando as do nascimento.
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Tabela 3. Variaveis quantitativas relacionadas aos dados perinatais, neonatais e do seguimento ambulatorial dos prematuros com menos de

1500g do programa de Follow-up da Ufes/Hucam

Variaveis Média Minimo Miaximo DP
Nascimento (n=54)

Idade gestacional® 29 22 36 2,50
Idade materna (anos) 31,10 14 42 6,62
Consultas pré-natal 4,85 2 12 2,10
Peso (gramas) 1145,7 576 1494 253,83
Estatura (centimetros) 36,70 29 42 2,95
PC (centimetros) 26,46 21,5 29,4 1,93
Escore Z peso -0,33 -2,98 1,49 1,14
Escore Z estatura -0,69 -3,99 1,41 1,06
Escore Z PC -0,25 -3,46 1,35 0,91
Assisténcia neonatal

Ventilagdo invasiva (horas) (n=32) 350,03 5 467,67
Ventilagdo ndo invasiva (horas) (n=50) 472,32 72 1320 369,70
Tempo de internagdo total (dias) (n=54) 63,05 10 225 37,61
Alta hospitalar (n=51)*

Escore Z peso -1,82 -5,00 1,80 1,52
Escore Z estatura -2,08 -7,50 1,40 2,03
Escore Z PC -1,84 -6,30 1,10 1,70
Periodo I (até 3 meses de idade gestacional corrigida) (n=52)

Escore Z peso -1,18 -4,80 2,30 1,59
Escore Z estatura -1,43 -5,00 1,70 1,80
Escore Z PC -0,98 -5,20 1,80 1,65
Periodo II (4 a 6 meses de idade gestacional corrigida) (n=41)

Escore Z peso -0,78 -4,30 3,10 1,58
Escore Z estatura -0,65 -4,40 2,30 1,51
Escore Z PC -0,58 -3,00 1,90 1,28
Periodo III (7 a 12 meses de idade gestacional corrigida) (n=36)

Escore Z peso -0,43 -3,40 1,80 1,45
Escore Z estatura -0,43 -3,20 2,10 1,45
Escore Z PC -0,43 -2,90 2,30 1,32

a — nimero de semanas de idade gestacional completas ao nascimento (calculada a partir da primeira ultrassonografia obstétrica realizada no primeiro

trimestre ou pelos Métodos Capurro ou New Ballard nos casos em que esta nio foi realizada); PC — perimetro cefdlico. * Dados nio descritos no resumo

de alta de 3 pacientes. Fonte: Os autores, 2024.
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FIGURA 1. Representacio grafica do escore Z das varidveis
antropométricas peso, estatura e perimetro cefdlico do nascimento
até 12 meses de idade corrigida dos prematuros com menos de 1500
gramas em acompanhamento de Follow-up Ufes/Hucam
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Fonte: Os autores, 2024.

DISCUSSAO

Na nossa andlise, destaca-se a baixa taxa de pré-na-
tal adequado, menos de um tergo realizou o mini-
mo de 6 consultas preconizado pela Organizagao
Mundial da Satdde ', o que pode ser justificado
pelo nascimento muito prematuro (mais de 80% da
amostra nasceu com menos de 32 semanas de IG).

Nao raro, o tempo de internacio na UTIN
¢ prolongado. Em nosso servico a média foi de
aproximadamente 2 meses, variando de 10a 225 dias,
relacionado ao estado clinico de cada bebé. Apesar
de todos os esforcos para nutrir adequadamente
estes bebés, o déficit energético proteico durante
a internacgdo é bastante comum’. Em nosso estudo,
foram diagnosticadas algumas comorbidades que
podem ter influenciado no padrao de crescimento
dos bebés, como quase 26% de taxa de DBP. Em uma
coorte com 70 prematuros realizada no interior de
Sao Paulo, os pacientes com DBP nao conseguiram
atingir a faixa de normalidade do peso até o 2° ano
de vida, um efeito indireto da DBP devido aumen-
to da morbidade e do nimero de reinternagdes'.
Os prematuros, especialmente aqueles com peso ao
nascer menor que 1500 gramas, possuem risco ele-
vado de falha do crescimento. Apds o nascimento
encontram-se suscetiveis as diversas complicacoes
associadas a prematuridade”>*®.
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No presente estudo, quase 60% dos bebés rece-
beram alta em aleitamento materno (AM), porém
apenas 14,81% em AM exclusivo. O leite materno é
considerado o padrdo ouro para nutricdo dos pre-
maturos e cabe a equipe multidisciplinar estimular
a lactacdo, orientando métodos de ordenha, esti-
mulando a posi¢dao canguru e oferecendo suporte
fisico e emocional para que o binomio méae-bebé
obtenha sucesso na amamentacio antes e apds alta
hospitalar> 7. Ademais, o leite humano estd asso-
ciado a melhora do desenvolvimento neurolégico e
melhor tolerincia alimentar em compara¢do com
as férmulas infantis, o que pode reduzir o tempo de
nutricdo parenteral e de internacao'®*.

Este estudo observou importante queda das mé-
dias de escore Z das trés varidveis antropométricas
no momento da alta hospitalar. A média de escore
Z do peso decaiu -1,6 DP no momento da alta hos-
pitalar em relacdo ao nascimento, semelhante aos
resultados de outros estudos nacionais com decrés-
cimo de aproximadamente -2,0 DP para o mesmo
parametro®?°. Em relacdo ao PC, a queda do escore
Z até a alta foi de -1,71 DP, mais acentuada em com-
paracdo com estudo realizado na regido Nordeste
do pais, onde o decréscimo foi de -0,5 DP desde o
nascimento até 40 semanas de IGc*. Em contrapar-
tida, um estudo nacional com 570 recém-nascidos
com peso ao nascer < 1500g, realizado no Rio de
Janeiro, observou ascensido da média do escore Z
do PC do nascimento para a alta hospitalar. Se-
melhante a algumas andlises nacionais e internacio-
nais®>2022 3 3 recuperacdo do crescimento do PC
foi mais rdpida, dado importante, visto que o cres-
cimento adequado do PC estd relacionado a melhor
neurodesenvolvimento. Em relacdo ao comprimen-
to, o escore Z médio em nosso estudo apresentou
queda de -0,74 DP, menor do que a queda obser-
vada por Rover® e Santiago®™, que chegou a queda
de -1,5 DP. Finalmente, as médias de escore Z do
Periodo III assemelharam-se as do nascimento, de
forma simile ao encontrado por Rover et al.?, San-
tiago et al.”, Rugolo et al."” e Goulart et al.**. A que-
da substancial dos escore Z para todos os indices
antropométricos ap6s o nascimento é um proble-
ma frequente e universal dos prematuros com peso
ao nascer menor que 1500g, variando para mais ou
para menos de acordo com condi¢des demograficas
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e comorbidades apresentadas no periodo neonatal®
15, 20, 22, 23, 24, 25.

Uma limitagao do nosso estudo foi a avaliagdo do
crescimento somente até os 12 meses de 1Gc, ja que
alguns prematuros podem apresentar adequagdo da
antropometria mais tardiamente que outros®. Ou-
tra limitagdo importante foi a perda de seguimento
ou menor nimero de consultas de alguns prematu-
ros (cerca de 30% a menos no periodo IIl em relagao
ao periodo I), o que pode ser explicado pelo fato de
que, no periodo analisado, o pais encontrava-se no
auge da pandemia do COVID-19, que exigiu politi-
cas de confinamento e restricdo de atendimentos.

CONCLUSAO

Aos 12 meses de IGc, a grande maioria dos prema-
turos avaliados neste estudo alcancaram valores
adequados para as trés varidveis antropométricas,
com média de escore Z no periodo de 7 a 12 meses
de IGc se assemelhando as médias do nascimento,
o que vai de encontro ao padrdo de crescimento do
prematuro descrito na literatura. Existem muitos
estudos brasileiros que analisaram o crescimento
do prematuro, porém nio identificamos nenhuma
publicacdo recente do estado do Espirito Santo,
além de ndo existir uma sistematizacdo para o se-
guimento de prematuros de risco no estado, o que
contribuiria para aplicacdo de boas préticas e me-
lhorias na assisténcia neonatal.
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RESUMO

Introducio: A Fibromialgia (FM) é uma sindrome cronica associada a fadiga, disttrbios do sono, do hu-
mor, cognitivos e dor musculoesquelética generalizada. Objetivos: Avaliar o perfil clinico de uma amostra
de pacientes com FM, analisar os tratamentos mais utilizados e o impacto desta sindrome por meio de
escalas especificas. Métodos: Estudo descritivo com base em dados de registros do Projeto Epifibro 2.0
de pacientes atendidos em ambulatério de um Servigo de Reumatologia, que preencheram os Critérios de
Diagnéstico do Colégio Americano de Reumatologia de 2010 para FM. A coleta dos dados foi realizada
através da aplicagdo de questionarios do Projeto Epifibro 2.0 com dados epidemioldgicos e escores espe-
cificos para avaliagdo do impacto da FM nos pacientes do ambulatério de dor de um servigo de Reumato-
logia. Os dados foram armazenados em uma planilha do Excel e analisados por meio do programa SPSS
20.0. Resultados: Foram avaliados 69 pacientes, com média de idade de 58,27+9,62 anos e predominio do
sexo feminino com 94,2%. Observou-se que 59,4% dos pacientes tinham mais de 10 anos de diagnostico,
92,8% estudaram até o ensino médio completo e 86,7% tinham renda familiar maior que 3 salarios. As me-
dicagdes mais prescritas foram pregabalina e fluoxetina e o tratamento néo farmacolégico mais indicado
foi o exercicio aer6bio. As médias dos questionérios PDS, FIQR, GAD-7, PHQ-9 foram de moderadas a
graves. Concluséo: Os pacientes analisados apresentaram doenca de longa duragéo e o tratamento mais
prescrito foi o farmacolégico associado a exercicios aerébicos. Os questionarios demonstraram uma po-
pulagdo com impacto moderado a grave na satide mental e qualidade de vida.

Palavras-chave: Fibromialgia; Epidemiologia; Qualidade de Vida; Base de Dados.

ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome associated with fatigue, sleep, mood and cog-
nitive disorders and generalized musculoskeletal pain. Objectives: Evaluate the clinical profile of a sam-
ple of patients with FM, analyze the most used treatments and the impact of this syndrome through
specific scales. Methods: Descriptive study based on data from records from the Epifibro 2.0 Project
of patients treated in an outpatient clinic of a Rheumatology Service, who met the American College
of Rheumatology Diagnostic Criteria of 2010 for FM. Data collection was carried out through the ap-
plication of questionnaires from the Epifibro 2.0 Project with epidemiological data and specific scores
to evaluate the impact of FM on patients in the pain outpatient clinic of a Rheumatology service. The
data were stored in an Excel spreadsheet and analyzed using the SPSS 20.0 program. Results: 69 pa-
tients were evaluated, with a mean age of 58.27 +9.62 years and a predominance of females at 94,2%. It
was observed that 59.4% of patients had been diagnosed for more than 10 years, 92.8% had complet-
ed high school and 86.7% had a family income greater than 3 minimum wages. The most prescribed
medications were pregabalin and fluoxetine, whereas the most recommended non-pharmacological
treatments were aerobic exercises. The means of the PDS, FIQR, GAD-7, PHQ-9 questionnaires were
moderate to severe. Conclusion: The patients analyzed had long-lasting illness and the most prescribed
treatment was pharmacological treatment associated with aerobic exercise. The questionnaires demon-
strated a population with moderate to severe impact on mental health and quality of life.

Keywords: Fibromyalgia; Epidemiology; Quality of life; Database.
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INTRODUGAO

A Fibromialgia (FM) é uma sindrome complexa,
cronica, caracterizada por fadiga, dor musculoes-
quelética difusa, distarbios do sono, cognitivos e do
humor, podendo ainda estar associada a irritagdo
intestinal e migranea'. Chama-se a FM de sindro-
me porque a associacdo de sinais e sintomas que
0s pacientes apresentam se repetem com maior
frequéncia do que o esperado pelo acaso'*. E uma
sindrome prevalente, sendo uma importante causa
de dor musculoesquelética e de afastamento do tra-
balho®. Na populagdo mundial, estima-se que a pre-
valéncia da FM seja de 0,7 a 5%, enquanto que no
Brasil a prevaléncia é estimada em 2,5%"*°. Ao ana-
lisar os pacientes dos ambulatérios de reumatologia
geral, este nimero pode chegar a 10%. O acometi-
mento é maior em mulheres com uma proporgao
aproximada de 8:1, quando utilizados os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)* A
idade de maior incidéncia é descrita entre 30 a 50
anos’. Estudos epidemioldgicos observaram maior
associacdo de FM com doencas cronicas do que na
populacgao geral'.

Como a etiopatogenia da FM é complexa e nao
existe marcador para estabelecer o diagnéstico de-
finitivo, foi necessdria a elaboracéo de critérios para
estudos epidemiolégicos e terapéuticos'™*. Em 1990,
o Colégio Americano de Reumatologia (ACR 1990)
publicou “critérios para classificacio desta sindro-
me”, nos quais a combinacdo de dor generalizada
em combinagdo com sensibilidade em 11 ou mais dos
18 pontos dolorosos especificados (os tender points),
podem proporcionar sensibilidade de 88,4% e especi-
ficidade de 81,1%, para a classificacdo da sindrome da
EM®. Os tender points relacionam-se com avaliacdo
global da gravidade das manifestagdes clinicas, da fa-
diga, do distirbio do sono, da depressdo e da ansie-
dade®. Em 2010, o ACR realizou revisao nos critérios
ACR 1990 e apresentou os Critérios Diagndsticos
Preliminares para a Fibromialgia (ACR 2010). Estes,
por sua vez, aboliram a contagem de pontos sensiveis
e deram énfase na associacdo entre fadiga, distirbios
do sono, distirbios cognitivos, sintomas sométicos e
dor cronica generalizada®. Em 2011, os critérios fo-
ram modificados com inclusdo do item “Sintomas
Somaticos” e, em 2016, foi realizada uma nova revi-
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sao na qual foram corrigidos alguns aspectos: a dor
difusa voltou a ser critério obrigatério sem a neces-
sidade de excluir outras enfermidades para diagnds-
tico de FM’. Além disso, houve orientacdo quanto
a inclusdo do Indice de Dor Generalizada (IDG) e a
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS). O IDG é
calculado somando-se um ponto para cada uma de
19 éreas nas quais o paciente refere dor. Ja a EGS va-
ria de 0 a 12 pontos e avalia a gravidade de fadiga, de
sono ndo reparador, de dificuldade de concentracio
e de memdria, além dos sintomas somaticos. Segun-
do os critérios do ACR de 2010, o diagnéstico de FM
é feito com IDG >7 e EGS > 5, oucom IDG 3 a6 e
EGS = 9, sendo que os sintomas devem estar presen-
tes de forma semelhante hd pelo menos 3 meses e o
paciente ndo deve ter nenhuma outra condi¢do que
justifique a causa da dor"7”~.

Com a soma das pontuagdes do IDG (19 pontos)
e da EGS (12 pontos), criou-se um escore com va-
riacdo de 0 a 31 pontos®. Esta variacdo é nomeada
Polysymptomatic Distress Scale (PDS), sendo tradu-
zida para o portugués como Escore de Gravidade da
FM. O PDS apresenta boa correlagdo com variaveis
como depressio, ansiedade, dor, qualidade de vida,
funcionalidade, dificuldades financeiras e desempe-
nho de papel social*>.

De uma maneira geral, cerca de 90% dos pacien-
tes com FM apresentam manifestacoes satélites da
doenca como sindrome da fadiga cronica (50%),
disturbios funcionais intestinais (40%), cistite in-
tersticial (12%), dor pélvica crénica (5%), cefaleia
(53%), disfuncdo da articulagdo temporomandibu-
lar (75%) e sindrome das pernas inquietas (15%).
E importante o reconhecimento e o tratamento
dessas manifestacdes, visto que estas condi¢des
podem acrescentar sofrimento e agravamento do
quadro clinico principal.

Em 2010 foi criado o Projeto Epifibro pela So-
ciedade Brasileira de Reumatologia (Estudo Epide-
miolégico da Fibromialgia no Brasil), que avaliou
de maneira multicéntrica 810 pacientes com fibro-
mialgia em varios centros de referéncia e foi finali-
zado em 2015". Posteriormente, um novo estudo,
Epifibro 2.0, atualizou os questiondrios de pesquisa
com os objetivos de continuar a avaliacdo sobre a
epidemiologia da FM, suas comorbidades e analisar
de uma maneira mais ampla as condutas farmacolé-
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gicas e ndo farmacoldgicas adotadas. Assim, foram
acrescentados os seguintes questiondrios: de im-
pacto da FM (FIQR)*, questiondario sobre a saude do
paciente-9 (PHQ-9)" e de Desordem de Ansiedade
Generalizada (GAD 7). Nosso Centro faz parte do
Projeto Epifibro 2.0 e nossa anélise se baseou na uti-
lizagdo de dados com formuldrios e questiondrios
especificos do protocolo desse Projeto.

Dessa forma, um maior nimero de estudos com
avaliacdo mais ampla e um maior niimero de varia-
veis em populacoes distintas, pode proporcionar
uma andlise mais abrangente e ao mesmo tempo
individualizada.

Os objetivos deste estudo foram: avaliar o perfil
epidemiolégico da FM e as comorbidades associadas
mais frequentes nos pacientes atendidos no Servigo
de Reumatologia do Hospital Universitario Antonio
Cassiano Moraes da Universidade Federal do Espiri-
to Santo (HUCAM/UFES); estudar o impacto desta
condicdo na qualidade de vida dos pacientes, utili-
zando escores especificos; e avaliar as terapéuticas
medicamentosas e ndo medicamentosas.

METODOS

Estudo descritivo com base em dados de registros
do Projeto Epifibro 2.0 de pacientes atendidos em
ambulatério de Dor Musculoesquelética do Servigo
de Reumatologia do HUCAM, que preencheram os
Critérios ACR 1990 (baseado na palpagdo de pontos
dolorosos) e 2010 modificados (baseado na aplica-
¢do de questiondrios). Os pacientes foram convi-
dados a responder questiondrios padronizados do
Projeto Epifibro 2.0 e todos que aceitaram partici-
par da pesquisa assinaram o termo de consentimen-
to livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do HUCAM (CAAE:
53711816.4.2013.5071).

Os médicos que coordenaram os atendimentos
foram cadastrados no site do Epifibro e os pacien-
tes participantes foram avaliados uma unica vez.
No questionério foram avaliados diversos dados
epidemioldgicos, como o local geografico de atendi-
mento, sexo, idade, estado civil, escolaridade, renda
familiar, recebimento de auxilio-doenca, situacdo
profissional e tempo de dor.
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Como requisito para participarem do estudo, os
pacientes deveriam preencher os critérios de inclu-
sdo de FM pelo ACR 2010, sendo estes dados ava-
liados pelo Indice de Dor Generalizada (IDG) e pela
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS). Nesta
mesma ficha, os participantes foram avaliados por
meio do Questiondrio de Impacto da Fibromialgia
Revisada (FIQR), do Questiondrio de Desordem de
Ansiedade Generalizada (GAD7), do Questiondrio
sobre a Sadde do Paciente (PHQ-9), além de serem
analisados os tratamentos farmacoldgicos, ndo far-
macolégicos e as comorbidades associadas.

Para comparagéo e associacdo das informagdes
foram utilizados testes ndo-paramétricos. O teste
de Mann-Whitney foi usado para comparar os gru-
pos no caso de 2 categorias. Para comparagao de
3 ou mais categorias foi utilizado o teste Kruskal-
-Wallis. Testes bilaterais foram realizados usando
nivel de significdncia igual a 5%. Outro método uti-
lizado foi a anadlise de correlagdo entre um grupo de
varidveis. O coeficiente de correlacido de Spearman
quantificou a intensidade da associagéo linear exis-
tente entre as varidveis, e a partir do teste verificou-
-se a significancia dessa associagdo. Para avaliar a
associacdo entre as varidveis categoricas, foi utiliza-
do o teste exato de Fisher. Para anélise dos dados foi
utilizado o programa IBM SPSS Statistics 20.0.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 69 pacientes com diag-
ndstico de FM, atendidos no Ambulatério de Reu-
matologia do HUCAM. Destes pacientes 94,2%
(n=65) eram do sexo feminino, com média de idade
de 58,27 £9,62 anos. Observou-se que 59,4% (n=41)
dos pacientes tinham mais de 10 anos de diagnds-
tico e 53,6% (n=37) eram casados. Quanto a esco-
laridade, 34,8% (n=24) completaram ensino médio,
2,9% (n=2) tinham curso superior incompleto, 4,3%
(n=3) completaram o curso superior e 1,4% (n=1)
concluiram a pés-graduagado. Cerca de 90% tinham
renda familiar de até 3 saldrios-minimos e 36,2%
estavam desempregados ou responderam que eram
trabalhadores do lar, sem renda formal. As carac-
teristicas epidemioldgicas e socioculturais dos pa-
cientes estdo na Tabela 1.
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TABELA 1. Perfil clinico dos pacientes com fibromialgia

Arédes et al.

Variavel / Categoria Resposta N N%
Diagndstico de fibromialgia Sim 69 100,0%
Dor por mais de 3 meses Sim 69 100,0%
Primeiro 4 5,8%
Tipo de atendi t
1po de atendimento Seguimento 65 94,2%
03 a 05 anos 6 8,7%
, 05a 10 anos 21 30,4%
Hé quanto tempo tem dor
>10 anos 41 59,4%
Nulo 1 1,4%
. Publico 69 100%
Setor de atendimento X
Privado 0 0%
Feminino 65 94,2%
Sexo K
Masculino 4 5,8%
Nao 62 89%
Auxilio-Doenga Sim 6 8,7%
Nulo 1 1,4%
Ensino Fundamental Completo 8 11,6%
Ensino Fundamental Incompleto 22 31,9%
Ensino Médio Completo 24 34,8%
Ensino Médio Incompleto 7 10,1%
Escolaridade
Ensino Superior Completo 3 4,3%
Ensino Superior Incompleto 2 2,9%
Nio Alfabetizado 2 2,9%
Pés-graduagao Completo 1 1,4%
Casado 37 53,6%
Divorciado 11 15,9%
Estado Civil
Solteiro 11 15,9%
Viavo 10 14,5%
< 01 Saldrio-minimo 7 10,1%
01 A 03 Salarios-minimos 53 76,8%
Renda Familiar
04 A 07 Saldrios-minimos 7 10,1%
07 A 10 Saldrios-minimos 1 1,4%
Aposentado por Invalidez 11 15,9%
Aposentado por Tempo de Servigo 12 17,4%
Desempregado 11 15,9%
Situacdo Profissional
Do Lar 14 20,3%
Empregado 10 14,5%
Informal 11 15,9%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Entre as comorbidades mais associadas com a
FM estiveram a hipertensdo arterial, presente em
53,6% (n=37) dos pacientes. As doengas da tireoide
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e osteoartrite também foram significativamente re-
presentativas, afetando 26,1% (n=18) e 20,3% (n=14)
dos individuos do grupo estudado (Tabela 2).
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TABELA 2. Comorbidades mais frequentes nos pacientes com FM

TABELA 3. Terapias medicamentosas mais prescritas

FM x Comorbidades N N% Medicamentos N N%
Hipertensdo Arterial 37 53,6% Pregabalina®** 28 40,5%
Hipotireoidismo 18 26,1% Fluoxetina®3* 25 36,2%
Osteoartrite 14 20,3% Dipirona®*? 19 27,5%
Lombalgia 12 17,4% Paracetamol! 19 27,5%
Diabetes Mellitus 11 15,9% Duloxetina’ 18 26,1%
Nenhuma das respostas acima 5 7,2%y Gabapentina 18 26,1%
Doenga Cardiovascular 3 4,3% Tramadol* 16 23,2%
Lesdes de Partes Moles 2 2,9% Ciclobenzaprina 15 21,7%
Artrite Reumatoide 1 1,4% Trazodona? 14 20,3%
Outras 14 20,3% Amitriptilina 13 18,8%
Fonte: Elaborado pelos autores. Clonazepam 13 18,8%
Sertralina 10 14,5%
As medicagdes mais prescritas foram pregabali- Citalopram s 7.9%
na (40,5%), fluoxetina (36,2%), dos analgésicos dipi-
. . Codeina 5 7,2%
rona e paracetamol (27,5%), seguido da duloxetina
. Zolpidem 5 7,2%
e gabapentina (26,1%) (Tabela 3). Cerca de 8,69% P 0
(n=6) dos pacientes nio faziam uso de medicamen- Nortriptilina 4 5,6%
tos; 14,49% (n=10) estavam em uso de monoterapia; Codeina + paracetamol 2 2,8%
17,3% (n=12) estavam com terapia dupla; 21,74% Escitalopram 2 2,8%
(n=15) com terapia tripla e 36,23% (n=25) usavam Venlafaxina 9 2.8%
mais de 3 medica¢des (Tabela 4). Alprazolam ) 4%
Os medicamentos mais usados no grupo com
. L. Desvenlafaxina 1 1,4%
monoterapia foram paracetamol, dipirona e du-
Metadona 1 1,4%

loxetina; os mais usados no grupo em uso de dois
medicamentos foram a pregabalina, seguidos de di-
pirona, trazodona e fluoxetina; no grupo em uso de
3 medicamentos, os mais utilizados foram a fluoxe-
tina, a pregabalina e a dipirona; no grupo em uso de
mais de 3 medicamentos predominaram pregabali-
na, fluoxetina, tramadol e dipirona.

As terapias ndo farmacolégicas mais realizadas
foram os exercicios aerébicos, que foram descritos
por 69,5% dos pacientes (n=48), seguido de par-
ticipacdo em grupos de educagdo sobre a doenga,
27,5% (n=19) e de realizacdo de protocolos de alon-
gamento 17,4% (n=12) (Tabela 5).

Critérios diagnosticos e escalas
Na Tabela 6 estdo descritas as medidas de posi-
cdo e variabilidade das escalas aplicadas nos ques-

tiondrios. A média do IDG foi de 14,7+4,3, do EGS
foi de 8,4+3,0, do PDS foi de 23,0 £6,4 pontos e do
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! Medicamento mais utilizado em monoterapia; > Medicamentos mais
utilizados em terapia dupla; > Medicamentos mais utilizados em terapia
tripla; * Medicamentos mais utilizados nos pacientes que faziam uso de

mais de 3 medicagdes. Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 4. Terapias medicamentosas utilizadas por paciente

Terapias medicamentosa Pacientes Porcentagem
Sem uso de medicagio 6 8,69%
Monoterapia 10 14,49%
Terapia dupla 15 18,84%
Terapia tripla 13 18,84%

Mais de trés medicamentos 25 36,23%

Fonte: Elaborado pelos autores.

FIQR total foi de 68,6 £21,8 pontos. Também foram
avaliados 0 GAD-7 com média 13,4 +5,7 e 0o PHQ-9
com 15,8 +6,9 pontos.
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TABELA 5. Pacientes que fizeram uso de terapias ndo medicamentosa

Terapias nao medicamentosas N %
Exercicios aerdbicos 48 69,5%
Educacéo sobre a doenga 19 27,5%
Exercicios de alongamento 12 17,4%
Musculagio 10 14,5%
Fisioterapia tradicional 7 10,1%
Hidroterapia 7 10,1%
Infiltracées de pontos miofasciais 5 7,2%
Psicoterapia cognitivo-comportamental 5 7,2%
Acupuntura 4 5,7%
Pilates 1 1,4%
Técnicas de relaxamento 1 1,4%

Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 6. Variabilidade das escalas de gravidade, impacto na saude,

depressao e ansiedade

Variavel Minimo Madaximo Média Mediana DP
IDG 3,0 19,0 14,7 16,0 4,3
EGS 0,0 12,0 8,4 9,0 3,0
PDS 3,0 31,0 23,0 24,0 6,4
FIQR 12,5 100,0 68,6 72,8 21,8
Sintomas 4,5 50,0 34,3 36,0 10,7
Dominio 5,3 30,0 20,1 21,3 6,7
Impacto 0,0 20,0 14,2 16,0 59
PHQ9 0,0 27,0 15,8 16,0 6,9
GAD?7 0,0 21,0 13,4 14,0 57

Desvio padrio (DP), Indice de Dor Generalizada (IDG), Escala de
Gravidade dos Sintomas (EGS), Polysymptomatic distress Scale (PDS),
Questiondrio Impacto da Fibromialgia Revisado (FIQR), Questionério
sobre a Sadde do Paciente-9 (PHQ-9), Desordem de Ansiedade General-
izada-7 (GAD-7). Fonte: Elaborado pelos autores.

Foram avaliados o grau de comprometimento
categorizado e o nivel de gravidade de cada escala
(Tabelas 7 e 8). J4 na Tabela 9 foi aplicada a cor-
relagdo de Spearman entre as escalas para avaliar a
significancia entre todas elas na FM.

DISCUSSAO

Neste estudo foi observado uma maior prevaléncia
de FM no sexo feminino, de forma semelhante a
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TABELA 7. Classificagdo dos escores de acordo com o nivel de
gravidade da FM

Escalas N %
Normal 1 1,4%
Leve 1 1,4%
PDS Moderado 2 2,9%
Grave 15 21,7%
Muito Grave 50 72,5%
Leve 8 11,6%
FIQR Moderada 8 11,6%
Grave 53 76,8%
Nenhum 6 8,7%
Leve 6 8,7%
PHQ9 Moderado 18 26,1%
Moderadamente grave 15 21,7%
Grave 24 34,8%

Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questiondrio Impacto da
Fibromialgia Revisado (FIQR), Questiondrio sobre a Saide do Paciente-9
(PHQ-9). Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 8. Agrupamento das categorias por gravidade dos escores

Escalas N %
Normal - leve 2 2,9%
PDS
Moderado - grave - muito grave 67 97,1%
Leve 8 11,6%
FIQR
Moderado - grave 61 88,4%
Nenhum - leve 12 17,4%
PHQY
Moderado - moderadamente grave - grave 57  82,6%

* Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questiondrio Impacto da Fibro-
mialgia Revisado (FIQR), Questiondrio sobre a Satde do Paciente-9
(PHQ-9). Fonte: Elaborado pelos autores.

outros estudos™*!*1°, Quanto a escolaridade, 34,8%
dos pacientes tinham ensino médio completo,
76,8% (n=53) tinham renda de até 3 salérios, 15,9%
(n=11) estavam desempregados, 20,3% (n=14)
eram donas de casa e nao relataram renda oficial,
15,9 % (n=11) informaram serem aposentados por
invalidez e 17,4% (n=12) por tempo de trabalho,
14,5% (n=10) estavam empregados e 15,9% (n=11)

RBPS



Estudo descritivo epidemiolégico e impacto na satide mental e qualidade de vida em pacientes com fibromialgia de um Centro de Reumatologia

TABELA 9. Correlagdo de Spearman entre os escores da FM
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FIQR- FIQR- FIQR- FIQR-
EGS IDG Q o Q ,Q Q GAD7 PHQY9 PDS
Dominio Impacto Sintomas Total
Correlagdo 1,00
EGS
valor-p -
Correlacao 0,47 1,00
IDG
valor-p <0.001 -
FIQR - Correlagdo 0,39 0,52 1,00
Dominio valor-p <0001  <0.001 -
FIQR - Correlacao 0,49 0,61 0,80 1,00
Impacto valor-p <0001  <0.001  <0.001 .
FIQR- Correlacdo 0,51 0,55 0,79 0,82 1,00
Sintomas valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -
Correlacao 0,50 0,59 0,91 0,92 0,96 1,00
FIQR - Total
valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -
Correlacdo 0,51 0,37 0,32 0,32 0,51 0,44 1,00
GAD?7
valor-p <0.001 0,001 0,006 0,006 <0.001 <0.001 -
Correlacao 0,68 0,42 0,46 0,47 0,60 0,57 0,72 1,00
PHQ9
valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -
Correlacdo 0,79 0,88 0,53 0,61 0,67 0,66 0,47 0,58 1,00
PDS
valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -

Indice de Dor Generalizada (IDG), Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS), Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questionario Impacto da Fibromialgia
Revisado (FIQR), Questiondrio sobre a Sadde do Paciente-9 (PHQ-9), Desordem de Ansiedade Generalizada-7 (GAD-7). Fonte: Elaborado pelos autores.

trabalhavam de maneira informal, sem renda fixa.
As causas relatadas de aposentadoria por invalidez
foram: fibromialgia, osteoartrose de joelho e lom-
balgia crénica. A média de idade dos pacientes foi
de 58,27 anos, um achado superior ao estudo brasi-
leiro recente com 500 pacientes com média de 51,8
anos'” e quase metade dos pacientes tinham mais de
10 anos de diagnostico e sintomatologia (Tabela 1).
Os pacientes com FM possuem duas vezes mais
chances de infarto do miocardio, hipertenséo arte-
rial e diabetes'?. Em nosso estudo, a hipertensio ar-
terial foi a comorbidade mais prevalente, seguida de
hipotireoidismo e de osteoartrite (Tabela 2).

O tratamento da FM deve agregar estratégias
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, além da par-
ticipacdo ativa do paciente. Desse modo, existem
quatro grandes pilares no tratamento: educagéo so-
bre a doenga, atividade fisica, terapias psicoldgicas
e terapias medicamentosas. No entanto, somente
um quarto dos pacientes realiza estas estratégias de

RBPS

forma adequada’. E relatada dificuldade de acesso
a determinados medicamentos e tratamentos pelos
pacientes e pelos profissionais, principalmente no
sistema publico de satde'®. A maioria dos pacientes
fazia uso de mais de 3 medicamentos combinados,
com objetivo de obter efeito sinérgico com as medi-
cagodes, de forma individualizada (Tabela 4). A fluo-
xetina e a pregabalina foram as duas medicacoes
mais prescritas, seguidas de analgésicos nao opidi-
des e da duloxetina (Tabela 3). Acreditamos que o
uso da fluoxetina e dos analgésicos nao opidides fo-
ram superiores ao uso da duloxetina devido ao aces-
so mais facilitado no SUS*. A predominancia do
uso da pregabalina pode ter relacdo com a presenca
dos sintomas por um tempo maior do que 10 anos,
observado na maioria dos pacientes estudados, e a
preferéncia deles por essa substancia, embora indis-
ponivel no Sistema Unico de Satde (SUS).

A pregabalina e a gabapentina fazem parte de
uma classe de medicamentos, os alfa-2-agonistas,
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que possuem similaridade estrutural com o neu-
rotransmissor dcido gama-aminobutirico (GABA),
com acgdo em canais de célcio voltagem-depen-
dentes. Essas moléculas se ligam as subunidades
alfa-2-delta de canais de cdlcio. Foi demonstrado
que tém acdo na redugdo da aferéncia do estimulo
doloroso, por meio da atuacdo nos canais de cal-
cio do neurdnio pré-sindptico?'. Ha evidéncias da
melhora da dor, da ansiedade, da fadiga e da qua-
lidade do sono'*%.

O antidepressivo mais utilizado nessa avaliacdo
foi a fluoxetina, seguido da amitriptilina e duloxeti-
na (Tabela 3). Os antidepressivos, apesar de nio se
ligarem a receptores opidides, potencializam o efei-
to antinociceptivo de analgésicos opidides comu-
mente utilizados, além de atuarem no sistema des-
cendente inibitdério do estimulo doloroso, inibindo
a recaptacdo de monoaminas e ajudando, também,
no controle da fadiga e do sono®**. As doses utili-
zadas no tratamento da FM sdo menores do que as
necessdrias para o controle da depressao.

Sabe-se que a indicacgdo de ansioliticos esta res-
trita a presenca de mioclonias e sindrome das per-
nas inquietas'*. A maioria destas medicagoes pres-
critas para os pacientes acompanhados no nosso
Servico (Tabela 3) foram oriundas de médicos ndo
reumatologistas das Unidades Bésicas de Saude.

Indutores do sono ndo benzodiazepinicos foram
utilizados por 7,4 % dos pacientes estudados (Ta-
bela 3). Os disttrbios do sono podem ser controla-
dos com os indutores do sono como o zolpidem e o
zopiclona, que sdo recomendados na FM (grau de
recomendacido D).

A ciclobenzaprina foi utilizada por 21,7% (n=15)
dos pacientes e apesar de ser considerada uma ami-
na triciclica, ndo tem efeito antidepressivo, mas
possui um efeito miorrelaxante de agao central®.

Entre os pacientes que faziam uso de mais de 3
medicagdes de forma concomitante a pregabalina,
a fluoxetina, o tramadol e a dipirona foram os mais
prescritos (Tabela 3).

O tratamento ndo farmacoldgico pode promo-
ver reducdo significativa da dor cronica, da fadiga
e melhora do humor na FM, sendo recomendado
em varios consensos'****?*. Em nosso estudo, o
tratamento nao farmacoldgico mais prescrito foi a
pratica de exercicios aerdbicos, seguido da educa-

Artigo original

Arédes et al.

¢do sobre a FM (Tabela 5). Todas as prescrigoes fo-
ram realizadas de forma individualizada conforme
o perfil de cada paciente.

Quanto aos instrumentos de avaliacdo do estu-
do, o FIQR vem sendo utilizado em ensaios clinicos
e na pratica médica desde 1993 E um instrumento
de facil compreensio e aplicacdo, que foi validado
para medir a capacidade funcional e o estado de
saude de pacientes e que auxilia no diagnoéstico e
tratamento dessa sindrome®. O PDS consiste em
uma ferramenta de estudo que avalia a gravidade
da doenga e a evolucio clinica do paciente®. Foram
observados niumeros de média e mediana elevados
nos quatro tipos de escores estudados, PDS, FIQR,
GAD-7 e PHQ-9, com classificagdo quanto ao nivel
de gravidade elevados, como mostrado nas Tabelas
6 e 7. As escalas de gravidade dos sintomas, do im-
pacto da FM, da ansiedade e da qualidade da saude
dos pacientes se relacionaram de maneira significa-
tiva (Tabela 8). Ao comparar os escores utilizando
a correlacdo de Spearman, foi observada relagao
significativa entre todas as escalas aplicadas, com
valores de p <0,05 (tabela 9). Valores de correlagoes
mais préximos a 1 indicam uma forte associagdo
entre as variaveis. O impacto negativo na qualida-
de de vida nao teve relacdo com sexo, estado civil,
escolaridade, situacédo profissional, renda e duragao
dos sintomas.

CONCLUSAO

Sabe-se que uma boa anamnese e um exame fisico
detalhado sdo fundamentais para o diagndstico da
FM. No entanto, ap6s a aplicacdo dos questionarios
foi mais bem delineado o impacto na satide mental
e na qualidade de vida da populacéo estudada. Des-
sa forma, a populacéo foi classificada com impacto
moderado a grave na saide mental e na qualidade
de vida.

Concluiu-se que os questiondarios utilizados
(PDS, FIQR, GAD-7 e PHQ-9), além de permitir
uma avaliacdo mais ampla dos pacientes, sdo ins-
trumentos de facil aplicacdo e podem contribuir
para uma abordagem propedéutica mais eficiente.
Em nosso estudo foi observado que a gravidade dos
sintomas se correlacionou com a intensidade das
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desordens emocionais. Considerando nossa anilise,

a maior gravidade dos sintomas pode estar relacio-

nada ao perfil dos pacientes atendidos em hospital

terciario de referéncia.
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Case report

ABSTRACT

Introduction: Behget’s disease is a chronic, multisystemic, inflammatory syndrome characterized
by recurrent attacks of oral and genital ulcers, in addition to cutaneous, ophthalmic, central nervous
system, gastrointestinal and vascular involvement. Other manifestations may occur more rarely, such
as pulmonary artery aneurysm and pulmonary artery thrombosis. Case report: We report a case of
a woman presenting with dyspnea and hemoptysis secondary to pulmonary artery aneurysms and
pulmonary artery thrombosis caused by Behget’s disease as the first clinical manifestations. Con-
clusion: Anticoagulation in thrombosis, without the use of immunosuppressants in patients with
Behget’s Disease, may lead to a poor outcome, as the underlying vasculitis will not be treated. The
clinical suspicion of this condition has prognostic implications, especially in atypical presentations,
emphasizing the relevance of the theme exemplified in this case report.

Keywords: Behget’s disease; Pulmonary artery aneurysm; pulmonary artery thrombosis.

RESUMO

Introducédo: A doenca de Behget é uma sindrome inflamatéria cronica multissistémica, caracteri-
zada por crises recorrentes de ulceras orais e genitais, além de envolvimento cuténeo, oftdlmico,
do sistema nervoso central, gastrointestinal e vascular. Outras manifestagdbes podem ocorrer mais
raramente, como aneurisma de artéria pulmonar e trombose em artéria pulmonar. Relato de Caso:
Relatamos o caso de uma mulher que apresentou dispneia e hemoptise secunddrias a aneurismas de
artéria pulmonar e trombose na artéria pulmonar causado pela doenca de Behget como primeiras
manifestagdes clinicas. Conclusdo: A anticoagula¢do na trombose pulmonar, sem o uso de imu-
nossupressores em pacientes com doenca de Behget, pode levar a um desfecho desfavoravel, pois a
vasculite subjacente ndo sera tratada. A suspeita clinica desta condi¢do tem implicagdes prognosti-
cas, especialmente nas apresentagdes atipicas, enfatizando a relevincia do tema exemplificado neste
relato de caso.

Palavras-chave: Doenca de Behget; Aneurisma de artéria pulmonar; Trombose artéria pulmonar.
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INTRODUCTION

Behget’s disease is a rare, chronic and multisystem
inflammatory syndrome involving small, medium
and large vessels of the arterial and venous circu-
lation. It is characterized by recurrent oral and/or
genital aphthous ulcers accompanied by skin, eye,
joint, gastrointestinal and nervous system lesions,
and thromboangiitis, thrombosis, arteritis and ar-
terial aneurysms may also occur’.

Vascular impairment in Behcet’s disease is pres-
ent in 25 to 30% of cases, and pulmonary artery
aneurysm, although rare, is the most lethal compli-
cation of the disease, with greater severity in cases
associated with pulmonary artery thrombosis*

There are rare cases reported in the literature of
pulmonary aneurysms associated with pulmonary
artery thrombosis as the first clinical manifestations
of Behcet’s disease. Our objective is to describe a
case of a young woman with a rare and potentially
serious initial form of the disease.

CASE REPORT

Female, Brazilian, 36 years old, presented with an
unintentional weight loss of 26,45 Ibs in six months,
with fever for one week, dyspnea on moderate ex-
ercises and minor hemoptysis. She sought medical
attention, was hospitalized, and during hospitaliza-
tion developed oral and genital ulcers, in addition
to pseudofolliculitis-type lesions on the trunk.

A computed tomography angiography of the
chest showed occlusive filling defects involving

FIGURE 1. CT Angiography
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the branches of the lower lobes of the pulmonary
arteries, subsegmental branches from the posteri-
or segment of the right upper lobe and the lingular
segments of the left upper lobe, compatible with
pulmonary artery thrombosis. Dilation of the re-
spective arterial segments is associated upstream
of the areas of occlusion, constituting aneurysms
measuring approximately 1.5 x 1.5 cm (branch of
the posterior segment of the right upper lobe), 1.7
x 1.9 cm (proximal portion right lower lobar ar-
tery), 1.2 x 1.4 cm (proximal lingular branch) and
1.7 x 1.6 cm (left lower lobar artery) (Figures 1, 2
and 3).

Considering the International Study Group
(ISG) criteria and pulmonary artery aneurysm, the
diagnosis of Behget’s disease was made, after ex-
cluding other inflammatory and infectious systemic
conditions.

Pulse therapy with methylprednisolone and cy-
clophosphamide was promptly instituted due to the
potential severity related to the case, and after the
initial treatment, the patient evolved without fur-
ther episodes of hemoptysis and with improvement
in the general condition.

In a multidisciplinary decision, considering
areas of thrombosis involvement and right heart
overload, the use of rivaroxaban was associated
with immunosuppressive treatment, with no ad-
verse events.

After 6 months, with complete resolution of
symptoms and without clinical intercurrences,
immunosuppression with azathioprine was main-
tained and rivaroxaban was discontinued, and new
imaging tests and clinical control were scheduled.

A. CT Angiography (oblique multiplanar reconstruction at the truncus pulmonalis): normal caliber of the trunk, right and left pulmonary arteries. B. CT

Angiography (axial image): focal aneurysms of the right (19mm) and left (15mm) inferior lobe arteries (arrows). Source: Authors.
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FIGURE 2. CT Angiography
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A. CT Angiography (coronal oblique at the level of the right pulmonary artery): massive thrombi with complete filling defects of the medial lobe and
inferior lobe arteries (open arrows) with proximal aneurysms (*). B. CT Angiography (coronal oblique at the level of the left pulmonary artery): massive
thrombi with complete filling defect of the left inferior lobe artery (open arrow with proximal aneurysm (*). C. CT Angiography (volume rendering recon-

struction of the pulmonary tree - posterior view): multiple filling defects and associated with proximal aneurysms (curved arrows). Source: Authors.

FIGURE 3. CT Angiography (lung window): peripheral cuneiform opacities consistent with pulmonary infarcts (black arrows)

Source: Authors.

DISCUSSION

The diagnosis of Behcet’s disease is challenging,
especially in rare and atypical manifestations. The
case described started with symptoms of hemopty-
sis resulting from pulmonary aneurysms and pul-
monary artery thrombosis, which forces us to carry
out a careful diagnostic exercise, since there are no
specific markers and this has therapeutic implica-
tions that can define the prognosis*.

Case report

In one study, most patients (87%) with initial
vascular compromise had deep vein thrombosis,
while only 1 in 882 patients had pulmonary artery
involvement®.

Pulmonary manifestations occur rarely, but pul-
monary artery aneurysm (PAA) is the most typical
pulmonary complication of Behget’s disease, with
hemoptysis being the most common symptom, fol-
lowed by dyspnea. The most common location of
the PAA is in the right lower lobe branch, as was
found in our patient®.

RBPS



Pulmonary aneurysms associated with thrombosis in Behget’s disease

The presence of pulmonary artery aneurysms
correlates with a worse prognosis, with an estimat-
ed 30% mortality within two years®.

Our patient also had thrombosis as a concomitant
clinical manifestation of the AAP. In Behget’s disease,
thrombus development in the pulmonary artery oc-
curs in the form of in situ thrombosis associated with
endothelial injury”. Neutrophils and the inflam-
matory process are essential in the pathogenesis of
thrombotic phenomena. Activation of neutrophils
causes the formation of thrombi by oxidizing fibrin-
ogen®, and the cytokines IL-1, IL-6, IL-17, CXCL8
and TNF-alpha are also important in pathogenesis’.

Regarding treatment, it is still a challenge, and
there is no consensus regarding anticoagulation,
since thrombosis in Behget’s disease presents, in
its pathophysiology, a basic immune-mediated in-
flammatory process and, moreover, anticoagula-
tion presents risks for hemorrhage, especially when
there is concomitant pulmonary artery aneurysm*'.
In the therapeutic choice, we must take into ac-
count the severity of the hemoptysis, the sites and
the number of AAP. Immunosuppressants should
be the first-line treatment, causing regression of
aneurysms and thrombi.

The etiopathogenesis in the formation of pul-
monary artery aneurysms is still uncertain®. Several
immunological alterations have been described in
BD, such as involvement of free radicals, action of
lysosomal enzymes, autoantibodies against endo-
thelial cells and necrotizing vasculitis with lympho-
cytic infiltrate, mainly in the media and adventitia
layers of vessels®. Histologically, the formation of
aneurysms is characterized by rupture of the inter-
nal and external elastic lamina, with thinning of the
intima, degeneration of the media layer and vascu-
litis of the vasa vasorum with lymphocytic perivas-
cular infiltrate®'°.

In the recommendations for the management of
Behget’s disease by the European League Against
Rheumatism (EULAR), in the case of pulmonary ar-
tery involvement, the primary management should
be with immunosuppressants, in particular cortico-
steroids and cyclophosphamide as the first line, or
with anti-TNF in refractory cases. For patients at
or high risk of major bleeding, prefer embolization
over open surgery’.
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For pulmonary and peripheral artery aneurysms,
the choice of surgical intervention between graft in-
sertion, ligation and revascularization surgery can
be made according to the size and location of the
aneurysm and the experience of the surgeon’.

Treatment with anticoagulants for pulmonary
thrombosis in Behcet’s disease is still controversial
due to the risk of worsening symptoms and side ef-
fects'

In addition to immunosuppressive treatment,
we chose to associate rivaroxaban in our patient,
due to thrombosis extension and possible he-
modynamic repercussions on the right ventricle.
Clinical follow-up monitoring adverse events was
performed. There were no clinical complications
during the period.

CONCLUSION

Anticoagulation in thrombosis, without the use of
immunosuppressants in patients with Behget’s Dis-
ease, may lead to a poor outcome, as the underlying
vasculitis will not be treated. The clinical suspicion
of this condition has prognostic implications, espe-
cially in atypical presentations, emphasizing the rel-
evance of the theme exemplified in this case report.

REFERENCES

1. Yurdakul S, Hamuryudan V, Fresko I, et al. Behcet’s syndrome.
In: Hochberg MC, Silman AJ, SmolenJS, et al., editors. Rheuma-
tology. 5th ed. Philadelphia: Mosby Elsevier; 2011. p. 1575-81.

2. Balta$, Baltal, Ozturk C, Celik T, Iyisoy A. Behget’s disease and
risk of vascular events. Curr Opin Cardiol. 2016;31(4):451-7.

3. Erkan F, Gul A, Tasali E. Pulmonary manifestations of Behget’s
disease. Thorax. 2001 Jul;56(7):572-8.

4. Ikizoglu G, et al. An Adolescent Presented with Hemoptysis:
Pulmonary Artery Aneurysm in Pediatric Behget’s Disease.
Arch Rheumatol. 2020 Jun;35(2):283-6.

5. Xing W, Swaminathan G, Raj Appadorai D, Sule AA. A rare case
of Behget disease presenting with pyrexia of unknown origin,
pulmonary embolism and right ventricular thrombus. Int J
Angiol. 2013;22:193-8.

6. Tascilar K, Melikoglu M, Ugurlu S, et al. Vascular involvement in
Behcet’s syndrome: a retrospective analysis of associations and

the time course. Rheumatology. 2014 Nov;53(11):2018-22.

v. 26 | supl. 1| 2024 | 44394 | p. 50-54



54

7. Hatemi G, Christensen R, Bang D, et al. Update of EULAR rec-
ommendations for the treatment of Behget disease. Ann Rheum
Dis. 2018;77:808-18.

8. Slavin RE, deGroot WJ. Pathology of the lung in Behget dis-
ease: case report and review of literature. Am J Surg Pathol.
1981;5:779-88.

9. Tunaci A, Berkmen T, Gokmen E. Thoracic involvement in
Behget’s disease: pathologic, clinical and imaging features. AJR
Am ] Roentgenol. 1995 Jan;164(1):51-6.

10. Hamza M. Large artery involvement in Behget’s disease. ] Rheu-
matol. 1987;14:554-9.

11. Lee JM, Ahn ], Hwang Y], et al. A case of Behcet’s disease com-
plicated with a pulmonary artery aneurysm and deep vein
thrombosis, separately. ] Rheum Dis. 2013;20(1):52-5.

12. Uzun O, Akpolat T, Erkan L. Pulmonary vasculitis in Behget’s
disease: a cumulative analysis. Chest. 2005 Jun;127(6):2243-53.

13. Abuzaina S, Pempeci S, Argitider E, Karalezli A, Hasanoglu HC.
Behcet’s disease presenting with pulmonary thromboembolism.

Tuberk Toraks. 2020;68(3):337-41.

DECLARATIONS

Acknowledgments

Design: RLBO, BCMM. Research: RLBO, KLLLM, RHD. Methodology:
RLBO. Data collection: RLBO. Data processing and analysis: RLBO.
Writing: RLBO, IBL, ACSM, RBL. Revision: ABC, DEF, GHI. Approval
of the final version: KLLLM. Supervision: KLLLM, RHD.

Funding

The article was self-funded.

Contflict of Interest

The authors declare no conflicts of interest.

Ethics Committee Approval

The research was approved by the Ethics Committee in Research of
the Cassiano Antonio Morais University Hospital, under the CAAE
number 76220123.8.0000.5071 and opinion number 6.587.818.

Availability of Research Data and Other Materials
Research data and other materials can be obtained by contacting the

authors.

Responsible Editors

Carolina Fiorin Anhoque, Blima Fux.

Correspondence Address

Ambulatério seis, Servico de Reumatologia, HUCAM, Universidade
Federal do Espirito Santo, Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe,
Vitéria/ES, Brasil, CEP: 29043-900.

Case report

Oliveira et al.

RBPS



RBPS

Associacao de diabetes mellitus tipoI e
mucopolissacaridose tipo IV A: relato de caso

Association of diabetes mellitus type I and mucopolysaccharidosis type IV A: case report

Revista Brasileira de Pesquisa em Saude, 2024;26(Supl 1)
https://doi.org/10.47456/rbps.v26isupl_1.44395

RELATO DE CASO

Rachel Sant’Ana Alves'?, Christina Cruz Hegner"?, Maria do Carmo de Souza Rodrigues’,
Filomena Euridice Carvalho de Alencar'?

! Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes. Vitéria/ES, Brasil.

% Universidade Federal do Espirito
Santo. Vitdria/ES, Brasil.

Correspondéncia
rachelsantanaalvess@gmail.com

Direitos autorais:

Copyright © 2024 Rachel Sant’Ana
Alves, Christina Cruz Hegner,

Maria do Carmo de Souza Rodrigues,
Filomena Euridice Carvalho

de Alencar.

Licenca:

Este é um artigo distribuido em
Acesso Aberto sob os termos da
Creative Commons Atribui¢ao 4.0
Internacional.

Submetido:
22/2/2024

Aprovado:
2/4/2024

ISSN:
2446-5410

RBPS

RESUMO

Introducio: O diabetes mellitus do tipo I (DM1) é uma doenga crdnica causada pela deficiéncia de insu-
lina devido a destruicdo das células beta pancredticas produtoras por um mecanismo de autoimunidade.
As mucopolissacaridoses (MPS) sao distarbios genéticos de heranga autossdémica recessiva, causados pela
deficiéncia de enzimas responsaveis pela degradagao de glicosaminoglicanos (GAGs). A MPS tipo IV A
(Sindrome de Morquio, OMIM #253000) consiste na deficiéncia da enzima N-acetilgalactosamina-6-sul-
fato sulfatase, resultando em disfuncio celular e manifestagdes clinicas. Relato de caso: Paciente, quatro
anos, diagnosticada com DM1 aos dois anos, com autoanticorpos anti-GAD e anti-insulina, em insulino-
terapia. Associado ao quadro, o exame fisico evidenciou altera¢des fenotipicas como macrocrania, fronte
proeminente, raiz nasal achatada, epicanto, columela curta, pescogo curto, térax curto e abaulado, pu-
nho alargados e braquidactilia. Realizado painel de displasias esqueléticas com resultado compativel com
MPS tipo IV A. Exames laboratoriais confirmaram o aumento de glicosaminoglicanos urindrios e o ensaio
enzimdtico de N-acetilgalactosamina-6-sulfatase confirmou a deficiéncia enzimética, concluindo o diag-
néstico. Sendo assim, iniciada a terapia de reposi¢do enzimética para prevenir complicacdes e possibilitar
melhor prognéstico. Discussdo: Embora raro, a associagdo de DM1 e MPS tipo IV A deve ser considerada
como diagndstico diferencial de individuos jovens com sintomas hiperglicémicos cronicos associados a
alteragoes fenotipicas e funcionais.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Mucopolissacaridose IV; Autoimunidade; Glicosaminoglicanos.

ABSTRACT

Introduction: Type I diabetes mellitus (DM1) is a chronic illness that results from insulin deficiency
caused by the destruction of pancreatic beta cells that produce insulin via an autoimmunity mech-
anism. Mucopolysaccharidoses (MPS) are genetic disorders inherited through autosomal recessive
traits, caused by a deficiency of enzymes responsible for breaking down glycosaminoglycans (GAGs).
MPS type IV A (Morquio Syndrome, OMIM #253000) consists of a deficiency of the enzyme N-acetyl-
galactosamine- 6-sulfato sulfatase. Therefore, GAGs accumulate in lysosomes in multiple tissues and
systems, leading to cellular dysfunction and clinical symptoms. Case report: A four-year-old patient
was diagnosed with DM1 at the age of two, with anti-GAD and anti-insulin autoantibodies, and was un-
dergoing insulin therapy. Additionally, the physical examination revealed phenotypic changes such as
macrocrania, a prominent forehead, a flat nasal root, epicanthus, a short columella, a short neck, a short
and bulging chest, enlarged wrists, and brachydactyly. The diagnosis involved a skeletal dysplasia panel
whose results were compatible with MPS type IV A. Laboratory tests confirmed increased urinary
glycosaminoglycans, and the N-acetylgalactosamine-6-sulfatase enzymatic assay confirmed the enzy-
matic deficiency, ultimately confirming the diagnosis. As a result, the child received specific enzyme
replacement therapy to prevent complications and provide a better prognosis. Discussion: Although
rare, the differential diagnosis of young individuals with chronic hyperglycemic symptoms associated
with phenotypic and functional changes should include the association of DM1 and MPS type IV.

Keywords: Diabetes mellitus; Mucopolysaccharidosis IV; Autoimmunity; Glycosaminoglycans.
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado pela de-
ficiéncia de insulina apds a destruicdo das células
beta pancredticas produtoras de insulina por um
mecanismo de autoimunidade'***. O DM1 é a for-
ma mais comum de diabetes na infincia e varia de
acordo com a idade, distribuicdo geogrifica, histo-
ria familiar, sexo e etnia'?.

A incidéncia tem distribuicdo bimodal, com um
pico entre quatro aos seis anos de idade e um se-
gundo no inicio da puberdade, entre 10 aos 14 anos,
e, menos comumente, em adultos**, A variacdo
global na incidéncia é alta. Em 2021, houve uma
estimativa de 108.300 criancas e adolescentes com
menos de 15 anos diagnosticados com diabetes tipo
1 e 651.700 criancas e adolescentes ja com o diag-
néstico estabelecido no mundo®.

No Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por
100.000 habitantes por ano®. Algumas doengas autoi-
munes sao frequentemente diagnosticadas em asso-
ciagdo ao quadro de diabetes, sendo as principais as
doengas da tireoide e doenca celiaca, com prevaléncia
de 17% a 30% e de 1,6% a 16,4%, respectivamente?.

A patogénese do DM1 é de carater multifatorial,
possui varios loci de predisposicao® e seus respecti-
vos genes que, na presenca de um fator ambiental,
desencadeiam a agressdo contra os antigenos pan-
creaticos causando a sua destruicao™***,

Os sintomas classicos sao decorrentes da hi-
perglicemia cronica, tais como polidipsia, politria,
perda de peso inexplicada e nocturia*?. O diagnés-
tico é realizado pela presenca de sinais e sintomas
de insulinopenia, hiperglicemia ou na presenca
de cetoacidose diabética (CAD), quadro que pode
cursar com nauseas, vomitos, sonoléncia, torpor e
coma, podendo levar ao 6bito'?.

Associado ao quadro clinico, o diagndstico é
realizado por meio da presenca dos marcadores
de autoimunidade (anticorpo anti-ilhotas de Lan-
gerhans, anticorpo anti-insulina e antidescarboxila-
se do 4cido glutamico (anti-GAD)"***,

Quanto ao tratamento, inclui cinco componen-
tes principais: educacio a respeito da doenca e suas
consequéncias, insulinoterapia, automonitoramen-
to glicémico, orientacdo nutricional e pratica moni-

torada de exercicio fisico>**.

Relato de caso

Alves, Hegner, Rodrigues, Alencar

As mucopolissacaridoses (MPS) sio doencas
genéticas raras com heranca autossdmica recessi-
va, com exce¢do da MPS II cuja heranga é recessiva
ligada ao X, e cursam com depdsito lisossomico de
glicosaminoglicanos (GAGs), também conhecidos
como mucopolissacarideos, devido a deficiéncia de
enzimas envolvidas na sua degradagdo®”®. Existem
11 deficiéncias enzimaticas conhecidas, resultando
em sete formas distintas de MPS com uma incidén-
cia coletiva superior a 1 em 25.000 nascidos vivos’.
H4a uma variagdo significativa da prevaléncia entre
nagdes e origens étnicas, de acordo com o tipo de
MPS e area geografica. No entanto, esses dados nao
abrangem todo o mundo’.

Dados brasileiros de prevaléncia e incidéncia de
MPS tipo IV A nio estdo disponiveis, porém entre
1982 e 2015, 153 pacientes foram diagnosticados
com MPS IV A no pais’. A patogénese da MPS tipo
IV A (Sindrome de Morquio, OMIM #253000)°
consiste na deficiéncia da enzima N-acetilgalacto-
samina-6-sulfato sulfatase (GALNS, locus 16q24),
responsavel pela degradacao dos glicosaminogli-
canos (GAG) queratan sulfato (QS) e condroiti-
na 6-sulfato (C6S), que resulta no acimulo desses
componentes (GAGs) nos lisossomos de multiplos
tecidos e sistemas®®”*1°,

Os sinais e sintomas incluem alteragdes progres-
sivas esqueléticas e articulares, cardiacas, respirato-
rias e comprometimento visual. Os achados pato-
légicos mais divulgados estdo relacionados a uma
displasia esquelética sistémica, incluindo nanismo
de tronco curto, cifoescoliose, platispondilia, hipo-
plasia do odontoide, genuvalgo, pectus carinatum e
anomalias dentdrias. Outros achados incluem frou-
xiddo ligamentar caracteristica, opacidade corneana,
facies grosseira, perda auditiva e doenca cardiaca
valvar®®>',

Ao contrario de outras desordens da MPS,
nao hd envolvimento do sistema nervoso central
e a inteligéncia estd preservada'. O diagnéstico é
realizado por meio da confirmacdo da redugio ou
auséncia de atividade da enzima N-acetilgalactosa-
mina-6-sulfato sulfatase e pela presenca de muta-
¢des patogénicas no gene GALNS®"*1°,

Quanto ao tratamento, é indicada a terapia de
reposicdo enzimdtica (TRE) com elosulfase alfa,
que é uma enzima humana purificada, idéntica em
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sequéncia e atividade enzimdtica com a forma hu-
mana de GALNS, sendo capaz de fornecer a ativi-
dade enzimatica deficiente”**'°. A TRE pode for-
necer resultados benéficos, incluindo a prevengéo
da progressao da doenca até certo ponto. No en-
tanto, ndo possui a capacidade de reverter a maio-
ria das patologias que se desenvolveram antes do
tratamento'®. H4 também estudos que comprovam
beneficios do transplante de células-tronco hema-
topoéticas (TCTH)', especialmente naqueles pa-
cientes em idade precoce®.

O tratamento ndo especifico é de suporte se-
gundo as alteracdes apresentadas por cada indivi-
duo®>'°. Pacientes com comprometimento Gsseo
significativo requerem frequentemente multiplas
intervengoes cirurgicas''. A fisioterapia respiraté-
ria visa a melhorar a fun¢ao pulmonar, a ventilagao
e a biomecanica respiratéria. Ha estudos pré-cli-
nicos em andamento para novos tratamentos que
incluem terapia enzimatica de degradacao de subs-
trato, terapia génica e nanomedicina, sendo as pro-
postas de terapia do futuro’.

RELATO DE CASO

Paciente, 4 anos, sexo feminino, filha tinica de pais
ndo consanguineos. Nascida a termo, sem intercor-
réncias durante a gestacdo e o periodo neonatal.
Triagens neonatais bioquimicas habituais sem alte-
racoes. Histérico familiar constando prima mater-
na com diagnéstico de DM1.

Pré-escolar evoluiu com quadro clinico de polia-
ria, polidipsia, polifagia e emagrecimento aos dois
anos de idade, apresentando evolucéo para cetoaci-

FIGURA 2. Painel de Displasias Esqueléticas

Diagnéstico: Mucopolissacaridose tipo IVA
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dose diabética e tendo sido realizado o diagnéstico
de DM1 em internagéo hospitalar devido a descom-
pensacdo. Apods diagndstico, foi iniciada insulino-
terapia. Atendida inicialmente no ambulatério de
puericultura, foi encaminhada ao ambulatério de
endocrinopediatria para seguimento do diabetes,
tendo sido feito o alerta para alteragdes dsseas, com
hipoétese inicial de raquitismo. Em primeira consul-
ta com especialista o exame fisico chamou a aten-
cdo para alteracoes fenotipicas adicionais, como
presenca de macrocrania, ficies grosseira, fronte
proeminente, pescogo curto, térax curto e abaula-
do, punhos alargados, braquidactilia e genuvalgo.
Devido as alteracdes sugestivas de displasia dssea,
foi iniciada investigacdo por meio da solicitacdo de
radiografia para avaliacdo de idade dssea (Figura 1)
e painel genético de displasias esqueléticas (Figura
2), sendo as principais hipoteses diagndsticas ini-
ciais raquitismo e mucopolissacaridose.

FIGURA 1. Radiografia de méos e punhos

Idade 6ssea compativel com 3 anos e 6 meses (Idade cronoldgica: 2 anos e
11 meses); alargamento e indefini¢ao dos contornos metafisérios e abaula-
mento com convexidade radial do radio e ulna, podendo estar relacionado

a doenga de base. Fonte: Resultado de exame da paciente.

Gene Posicao Variacao Consequéncia Copias

GALNS chr16:88.824.866 - AG> A p.Pro381Leufs*10 Heterozigose a
88.824.867 ENST00000268695 (1 copia)

GALNS chrl6:88.841.935 C>A p.Arg94Leu ENST00000268695 Heterozigose

(1 copia)

Gene GALNS (Galactosamina N- acetil-6-sulfatase (OMIM *612222) - variante c.1142del C (Pro381Leufs*10) - mutagdo nonsense+ variante ¢.281G>T

(p.Arg94Leu) - compativel com MPS IV A. Fonte: Resultado de exame préprio.
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Foram evidenciadas 2 variantes no gene GAL-
NS, exame compativel com MPS tipo IV A. Sendo
assim, prosseguiu-se a investigacao com solicitagao
de dosagem de glicosaminoglicanos urindrios, ele-
troforese dos GAGs na urina e ensaio enzimdtico
de N-acetilgalactosamina-6-sulfatase para confir-
macao do diagnostico (Figura 3). Além disso, solici-
tadas radiografias de demais segmentos 6sseos para
avaliacao (Figura 4).

Diante a dosagem aumentada de glicosamino-
glicanos urindrios, eletroforese dos GAGs na urina
com presenca de queratan sulfato, ensaio enzima-
tico de N- acetilgalactosamina-6-sulfatase confir-
mando a deficiéncia enzimatica e radiografias com
achados compativeis com a patologia investigada,
foi confirmado diagnéstico de MPS IV A. Apoés
diagnéstico, iniciado processo para terapia de repo-
sicdo enzimética (TRE) com infusdes semanais com
elosulfatase alfa.

DISCUSSAO

Este relato de caso chama a atencdo para a ocorrén-
cia da associacdo entre diabetes mellitus tipo 1 e mu-
copolissacaridose tipo IV A, com énfase aos aspectos
clinicos, a abordagem diagndstica e ao tratamento
especifico desta condicio mérbida. E uma associa-
cdo rara, ndo sendo encontrados muitos casos des-
critos em literatura. No entanto, deve ser conside-
rada no diagndstico diferencial de individuos jovens
que apresentem sintomas hiperglicémicos cronicos
associados a alteracoes fenotipicas e funcionais.

FIGURA 3. Eletroforese de GAGs na urina

ALAs
EXAME AMOSTRA
ELETROFORESE DE GLICOSAMINOGLICANOS Urina
EXAME AMOSTRA
GLICOSAMINOGLICANOS Urina
Ensal T

ENZIMA AMOSTRA
ARILSULFATASE B (MPS VI) SIPF*
N-ACETILGALACTOSAMINA-6-SULFATO SULFATASE (MPS IV A) Leucécitos
B-GALACTOSIDASE (MPS IV B) * Leucécitos
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Na abordagem ao paciente, é necessario um
olhar acurado, atento aos detalhes, e uma aborda-
gem de equipe multiprofissional capacitada, pro-
porcionando, assim, um melhor desfecho a longo
prazo. E importante notar que o reconhecimento
das caracteristicas mais divulgadas da displasia es-
quelética sistémica, incluindo baixa estatura, na-
nismo de tronco curto, cifoescoliose, genuvalgo,

Figura 4. Radiografia dos ossos do corpo e membros

£

' ’

Nota-se alargamento das extremidades anteriores dos arcos costais. Asas

/8

alargadas e afilamento da base do iliaco. Acetdbulos rasos e displésicos.
Encurtamento, alargamento e abaulamento das estruturas dsseas dos

bragos e principalmente antebragos. Fonte: Resultado de exame da paciente.

RESULTADO
Presenca de queratan sulfato

CONCENTRACAO VALOR DE REFERENCIA
188 pg/mg creatinina < 5 anos 67-124

ATIVIDADE VALOR DE REFERENCIA
13 nmol/h/mL 53 = 22

0,35 nmol/17h/mg proteina 58 - 242
247 nmol/h/mg proteina 78 - 280

Presenca de queratan sulfato; Dosagem de GAGs na urina; Ensaio enzimdtico N-Acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatase. Fonte: Resultado de exame préprio.
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pectus carinatum e facies grosseira®**'° pelo exame

fisico é o primeiro passo para o inicio da abordagem
diagnéstica. No caso relatado, a suspeita foi feita a
partir da constatacdo da presenca de macrocrania,
facies grosseira, fronte proeminente, pescogo curto,
térax curto e abaulado, punhos alargados, braqui-
dactilia e genuvalgo, passo fundamental para pros-
seguir com a investigacao.

A confirmacdo da suspeita clinica é feita quan-
do é encontrada a reducdo ou auséncia de ativi-
dade da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfato
sulfatase e pela presenca de mutagdes patogéni-
cas no gene GALNS®"*>'°. Atualmente é possi-
vel o diagnéstico intrauterino da MPS IV A, que
consiste na andlise da deficiéncia enzimadtica no
liquido amnidtico ou através da bidpsia de vilosi-
dade coridnica. Entretanto, essa pesquisa é reser-
vada para gestantes com histéria familiar de MPS
ou dados na histéria gestacional que sugiram a
doenga, como hidropsia fetal ndao-imune'?. Neste
caso, a investigacao foi realizada inicialmente por
meio do painel de displasias esqueléticas que é um
painel multigénico com maior probabilidade de
identificar a causa genética da condicdo estudada,
sendo capaz de identificar variantes de significado
incerto e variantes patogénicas em genes que ndo
explicam o fenétipo subjacente’.

O gene GALNS esta localizado no brago longo
do cromossomo 16, contém 14 éxons com 2339
pares de bases, possui aproximadamente 50 kb e
sua expressao codifica uma enzima de 522 aminoa-
cidos. Ao longo da sequéncia codificante existem
numerosas possibilidades de ocorréncia de muta-
¢oes heterogéneas do gene GALNS. Estudos recen-
tes evidenciaram 738 variantes conhecidas do gene
GALNS, das quais 276 sdo variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas, 327 sao de significado
incerto e 135 sdo benignas ou provavelmente be-
nignas'®. O painel de displasias esqueléticas da pa-
ciente do caso descrito, evidenciou duas variantes
patogénicas no gene GALNS, compativel com MPS
tipo IV A.

Posteriormente, foi realizada a dosagem de gli-
cosaminoglicanos urinarios. A mensuracdo dos
GAGs totais na urina pode ser realizada quantita-
tiva e qualitativamente’. O exame quantitativo evi-
denciou a presenca de GAGs na urina com valor
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acima do limite da normalidade. Além disso, o en-
saio enzimdtico de N- acetilgalactosamina-6-sulfa-
to sulfatase confirmou a deficiéncia enzimatica com
valores abaixo da normalidade.

Complementando o diagnéstico, foi realizada
radiografia de maos para definicdo de idade dssea,
que evidenciou atraso em relacdo a idade cronolé-
gica, e, radiografia de demais membros que eviden-
ciaram alargamento das extremidades anteriores
dos arcos costais, asas alargadas e afilamento da
base do iliaco, acetdbulos rasos e displasicos, encur-
tamento, alargamento e abaulamento das estrutu-
ras 6sseas dos bragos e principalmente antebragos.
Esses achados sdo compativeis com MPS®***°,

Apds o diagnoéstico, é necessario o inicio do
tratamento com a terapia de reposicido enzimatica
com a elosulfatase alfa em infusdes semanais”*>*
e o seguimento com equipe multiprofissional devi-
do a possibilidade de complicacoes decorrentes da
condicdo moérbida. Alguns achados como frouxidao
ligamentar e alteragdes dsseas necessitam de acom-
panhamento regular ortopédico e avaliagdo de ne-
cessidade de intervengdes cirurgicas®”'°.

Ainda é necessario seguimento oftalmolégico
anual devido a possibilidade de opacidade cornea-
na, astigmatismo, catarata, opacidades puntiformes
do cristalino, glaucoma de dngulo aberto, edema do
disco optico, atrofia dptica e/ou retinopatia. A de-
ficiéncia visual pode ser secundadria a diversos fato-
res'®. Deve ser realizado exame neuroldgico semes-
tral para avaliacdo de compressiao medular, embora,
na maioria dos casos, o intelecto néo seja prejudica-
do'% seguimento cardioldgico devido a maior pos-
sibilidade de doenca cardiaca valvar®>', e, polisso-
nografia a cada trés anos para avaliacdo de apneia
obstrutiva do sono, associada a avaliacdo anual da
fun¢do pulmonar'. A necessidade do seguimento
multiprofissional evidencia o carater multissistémi-
co da condicao.

A partir deste relato de caso, ressalta-se a im-
portancia e o éxito da abordagem multidisciplinar e
integral da paciente no Hospital Universitario des-
de a consulta inicial, uma vez que ela havia sido en-
caminhada inicialmente para seguimento do diabe-
tes. E, por meio do reconhecimento das alteragoes
fenotipicas pela equipe, foi possivel a realizacdo de
exames especificos necessarios ao diagnostico, con-
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tinuidade com seguimento multidisciplinar e o ini-
cio do tratamento precoce da MPS.

A literatura médica é escassa acerca da associa-
¢do da MPS tipo IV A e o DM 1. Encontra-se um
relato de caso de uma paciente com diagnédstico
tardio. No seguinte relato, uma paciente de 14 anos
recebeu o diagndstico ap6s a investigagdo inicial de
outras morbidades. Com quadro clinico inicial de
baixa estatura e diminui¢do da velocidade de cres-
cimento que evoluiu com dores esqueléticas loca-
lizadas. Apds evidenciadas alteragdes fenotipicas
compativeis com MPS, realizada triagem bioqui-
mica, com resultado de glicosaminoglicanos urina-
rios dentro dos limites da normalidade. Porém, em
pacientes com MPS IV A, os glicosaminoglicanos
urindrios podem ser normais, o que dificulta ain-
da mais o diagnéstico'’. Além disso, o diagndstico
prévio existente de diabetes mellitus tipo 1, se tor-
nou um fator de confusdo na tentativa de achar uma
morbidade causadora em especifico''.

Apesar da descricio de vdarios loci de predis-
posicdo do DM1, nenhum deles é o mesmo locus
da MPS IV A’ tornando o diagnéstico ainda mais
desafiador para a equipe assistente. Nesta paciente
com uma apresentagdo incomum de MPS IV A todo
o sequenciamento do exoma foi necessario para fa-
zer um diagnostico definitivo''. Pois caso apenas
uma ou nenhuma variante for detectada pelo painel
genético, o proximo passo é a realizacdo da anélise
de delecdo ou duplicacédo direcionada a genes para
possibilitar a detec¢do em éxons e genes inteiros’.
Apds o diagndstico, foi instituido o tratamento es-
pecifico com relato de melhora das queixas iniciais
de dor e do avanco da doenca'®'’.

Encontram-se na literatura médica acerca da
MPS, a tipo IV A em especifico, relatos de caso de
investigacdo inicial de baixa estatura, que tém por
conclusédo o diagnostico final de MPS™. A maioria
dos pacientes apresenta baixa estatura devido
carater familiar ou causada por fatores extrinsecos,
tais como meio ambiente e nutricido, ou ainda ser de
natureza idiopatica'?, porém, deve ser considerada a
MPS tipo IV A dentro dos diagndsticos diferenciais,
uma vez que os demais sinais e sintomas da doenga
podem ainda ndo estar evidentes no momento. Por
esse motivo, a histéria e o exame fisico devem ser
detalhados a fim de buscar achados clinicos que
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possam contribuir para o diagnoéstico e o tratamento
precoces, com o objetivo de evitar as complicagoes
da doenca e oferecer aconselhamento genético as
familias”'?. E apropriado realizar a avaliacio dos ir-
maios, mesmo que assintomadticos, a fim de identi-
ficar o mais cedo possivel aqueles que se beneficia-
riam do inicio da TRE".

Sendo assim, é de grande importancia para a co-
munidade cientifica e para os profissionais que tra-
balham na assisténcia o conhecimento a respeito da
possibilidade da ocorréncia da associagdo de DM1
e MPS tipo IV A, permitindo o reconhecimento, a
realizacdo do diagnéstico e o inicio precoce do tra-
tamento, que terdo impacto direto no progndstico
e na qualidade de vida do paciente. No entanto, o
conhecimento atual sobre a doenga permanece re-
lativamente limitado e sdo necessarios mais estudos
sobre o tema.

CONCLUSAO

O diagnoéstico da associacdo de diabetes mellitus
tipo 1 e mucopolissacaridose tipo IVA A é um de-
safio, uma vez que é uma associagdo rara e pouco
descrita na literatura. E necesséario o conhecimento
técnico da equipe multiprofissional, para o reco-
nhecimento precoce, indicacido adequada de testes
para confirmacdo diagndstica e inicio precoce do
tratamento. Ambas as condi¢des apresentam tra-
tamentos especificos disponiveis, que possibilitam
melhor prognéstico e melhor qualidade de vida do
paciente. Além disso, possibilita a realizacdo do
aconselhamento genético, necessdrio a prevencao
da ocorréncia em outros membros da familia.
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Case report

ABSTRACT

Introduction: Juvenile paracoccidioidomycosis (PCM), a disease caused by fungi of the genus Paracoc-
cidioides, requires high clinical suspicion, as a range of differential diagnoses are possible. Case report:
This report describes a patient diagnosed with juvenile PCM who, due to low adherence to treatment,
developed a more extensive fungal invasion within eight years, causing portal hypertension due to
portal vein thrombosis. This is a rare and serious manifestation. Conclusion: Only six similar reports
were identified in the medical literature, through a search in the databases of the Pubmed and Scielo
platforms.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Portal hypertension ; Paracoccidioides.

RESUMO

Introdugéo: A paracoccidioidomicose juvenil (PCM), doenga causada pelos fungos do género Paracoc-
cidioides, exige alta suspeicdo clinica, j& que uma gama de diagnésticos diferenciais é possivel. Relato
de caso: Neste relato é descrito um paciente com diagnéstico de PCM forma juvenil que devido a baixa
adesdo ao tratamento evoluiu em oito anos para uma invasio fungica mais extensa, ocasionando hi-
pertensdo portal por trombose de veia porta. Esta é uma manifestagdo clinica rara e grave. Conclusao:
Foram identificados somente seis relatos similares na literatura médica, por meio de busca nas bases de
dados das plataformas Pubmed e Scielo.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Hipertenséao portal; Paracoccidioides.
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INTRODUCTION

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic fungal
disease caused by different species of microorgan-
isms belonging to the genus Paracoccidioides. Until
the beginning of the 21st century, Paracoccidiodes
brasiliensis was considered the only species causing
PCM. Currently, P, lutzii, P. brasiliensis sensu stricto,
P americana, P, restripsiensis and P. venezuelensis are
the known species in the genus Paracoccidioides?.

The disease is endemic to Central and South
America. The incidence of PCM in Brazil varies
from 1 to 4 cases for every 100,000 inhabitants
per year in endemic locations in the Southeast and
South regions. Human beings are mainly infected in
the field, during agricultural activities. Rural work-
ers between 30 and 60 years old are the population
with the highest incidence of the disease, with a ra-
tio of twenty men for every one woman affected"?.

The juvenile PCM, also called acute/subacute, is
described in less than 20% of patients. We describe
below a case of a patient diagnosed with juvenile
form of PCM which due to low adherence to treat-
ment, evolved over eight years into a more exten-
sive fungal invasion, causing rare forms of disease
presentation.

CASE REPORT

Male, rural worker, non-smoker and non-drinker,
born and resident in a rural area of Espirito San-
to - Brazil, was referred to the outpatient clinic of
the Hospital Universitdrio Cassiano Antonio Mo-
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raes (HUCAM/UEFES) in May 2015, at the age of
23. At the time, he reported six months of feverish
peaks, adynamia and weight loss of 7kg. On physi-
cal examination, he was edematous, with lesions in
the oral cavity, skin ulcers on the face, cervical and
inguinal lymphadenopathy, as well as non-painful
hepatosplenomegaly (Figure 1).

At that time, serology for aspergillosis, histoplas-
mosis, HIV, syphilis, hepatitis B and C, and antigen
testing for cryptococcosis were negative. Tests for
tuberculosis (AFB and culture for Mycobacteria) in
the lymph node were also negative. CT (Computed
tomography) scans of the neck, chest and abdomen
in 2015 showed multiple adenomegaly and hepato-
splenomegaly with preserved echotextures. The di-
agnosis of PCM was made through cervical lymph
node aspirate with visualization of yeasts character-
istic of Paracoccidioides sp. (Figure 2), was initiated

FIGURE 2. Multiple budding yeasts observed on direct mycological

Source: Authors.

FIGURE 1. Juvenile form (acute/subacute) of PCM A- Gingivostomatitis B- Multiple fistulized lymph nodes in the cervical, submandibular and

inguinal chains

Source: Authors.
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for 4 weeks treatment with liposomal amphotericin
B at a dose of 5 mg/kg/day.

The patient presented a satisfactory response
and maintenance was carried out with an oral pre-
scription of Sulfamethoxazole + Trimethoprim.
However, due to poor medication adherence, there
were several returns for outpatient consultations
where the patient was symptomatic. In 2018, he
complained of inflammatory thoracic lumbosacral
pain, and bone involvement by PCM was identified
through imaging (Figure 3).

FIGURE 3. Spine magnetic resonance imaging (MRI) in November-2018:

infiltrative bone lesions, short tau inversion recovery (STIR) sequence

demonstrating involvement of the third thoracic vertebra

Source: Authors.

In December 2021, he suffered abdominal trau-
ma, requiring an emergency splenectomy. In the
histopathological examination of the spleen, an ab-
scess measuring approximately 6cm was identified,
with the fungus visible in this organ (Figure 4).

In July 2022, he developed intense dyspnea with
a massive pleural effusion on the right. At that time,
the rapid molecular test, AFB and pleural fluid cul-
ture were positive for tuberculosis, as well as the di-
rect test for sputum fungi positive for PCM, there-
fore, the RHZE regimen was started in addition to
a new cycle of amphotericin. In October 2022, the
patient was readmitted to the hospital with massive
ascites, with laboratory analysis of abdominal fluid
suggesting portal hypertension (serum albumin gra-
dient and ascitic fluid albumin: 2.06 | protein: 0.53)
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FIGURE 4. Histological section of the spleen stained by the Grocott
method with yeast cells from the Paracoccidioides sp. in organizing

granulomas and suppurative infiltrates
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with exclusion of etiology alcoholic, autoimmune and
other infections such as peritoneal tuberculosis. Se-
quential testing for microorganisms in feces was also
negative. Upper digestive endoscopy (15/09/2022)
demonstrated moderate hypertensive gastropa-
thy, and tomography of the abdomen and pelvis
(15/09/2022) showed an increase in the amount of
free intra-abdominal fluid, with liver shape, contours
and dimensions normal, without evidence of focal
lesions. Abdominal USG with Doppler (09/23/2022)
identified portal vein thrombosis (Figure 5). In this
context, the cause of portal hypertension was at-
tributed to the diagnosis of PCM.

FIGURE 5. Ultrasound imaging (USG) of the upper abdomen in
September-2022: cavernomatous transformation of the portal vein

(signs of old thrombosis)
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It is observed that throughout the years 2015,
2018, 2021 and 2022, several treatment attempts
were made with cycles of liposomal amphotericin
B, in doses between 50 and 100 mg/kg. However,
there were several moments of treatment abandon-
ment, whether due to poor adherence, imprison-
ment in the prison system between 2016-2020 or
difficulty accessing the health service.

In November 2022, the patient is admitted to the
ICU due to respiratory failure secondary to bilater-
al pleural effusion and severe malnutrition. In De-
cember/2022, eight years after the diagnosis of the
disease, he died.

DISCUSSION

Juvenile PCM is a clinical form that affects men and
women equally, mainly children and young adults.
Once inhaled in the form of a conidium, the fungus
reaches the lower airways, leading to the activation
of the local inflammatory cellular response. A ro-
bust Thl immune response composed of neutro-
phils and macrophages prevents the spread of this
microorganism. When the infection is not promptly
contained, it evolves into a systemic disease within
weeks to months after exposure, constituting juve-
nile PCM™.

The individual who becomes ill from juvenile
PCM usually presents lymphadenopathy with even-
tual suppuration, skin lesions, fever and anorexia.
Clinical suspicion for PCM should be high, espe-
cially in endemic regions, as a range of differential
diagnoses are possible, such as infections by virus-
es, mycobacteria and other fungi**.

This present study demonstrates a case of portal
hypertension caused by PCM. This is a rare and se-
rious manifestation. Six reports were identified in
the medical literature, through a search in the da-
tabases of the Pubmed and Scielo platforms, with
the following descriptors: “paracoccidioidomyco-
sis” + “portal hypertension” Among these cases, we
highlight that one individual was coinfected with
schistosomiasis and the other with hepatitis C, dis-
eases classically described as causes of portal hy-
pertension*®. Furthermore, hepatic involvement by
PCM is also described in the medical literature as
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a consequence of perihepatic lymph node obstruc-
tion, inflammatory ductal fibrosis or even periam-
pullary obstructive lesion, resulting in jaundice due
to cholestatic syndrome*>%”#%1°, The rare cases that
indicate this clinical manifestation highlight the im-
portance of the differential diagnosis of PCM with
proliferative diseases and periampullary tumors.

The patient in our clinical report had no histo-
ry of alcoholism nor positive antibodies to autoim-
mune diseases. His viral serologies collected annu-
ally were negative, as were the negative stool tests
in multiple samples, ruling out hypotheses such
as schistosomiasis. In this patient, the anatomy of
the bile ducts had an anatomical appearance and
the liver did not appear cirrhotic, data observed in
abdominal tomography scans performed over the
eight years of PCM evolution. The evidence of por-
tal hypertension secondary to portal vein throm-
bosis is corroborated by the USG of the abdomen
with Doppler performed in September 2022, in-
dicating the cavernomatous transformation of the
portal vein. The histopathological evaluation of the
spleen, carried out in 2021, already suggested this
complication. However, we emphasize that liver
biopsy would be the gold standard test in case of
diagnostic doubt>*.

Another relevant fact in this report is bone inva-
sion by PCM, which should always be remembered
when complaining of acute/subacute low back pain.
Osteoarticular involvement is rare, estimated to oc-
cur in less than 20% of patients with disseminated
PCM, making it necessary to exclude other possible
diagnoses such as bone tuberculosis. Bone injuries
reported in the medical literature are mainly in the
chest and shoulder girdle. Lesions in the spine are
rarely described, they affect the vertebral bodies
and extend to the pedicle!!.

Furthermore, the patient also presented, concom-
itantly with systemic mycosis, pleural involvement
by Mycobacterium tuberculosis, as in addition to se-
vere immunosuppression caused by the underlying
disease, he also presented another important epi-
demiological factor: being deprived of liberty"* It is
estimated that almost 20% of individuals diagnosed
with PCM may develop tuberculosis together!*',

Therefore, the present clinical case demon-
strates a prolonged evolution of the juvenile form,
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leading to severe immunosuppression lasting over
eight years and resulting in death. It is noteworthy
that Paracoccidioides sp. are sensitive to sulfon-
amides, azoles and amphotericin B. To treat infec-
tion caused by these microorganisms, antifungals
such as itraconazole and clotrimazole are used for
mild/moderate forms. Amphotericin B, on the oth-
er hand, is reserved for severe or persistent forms,
with the liposomal presentation being better indi-
cated, due to lower toxicity'. Thus, despite several
treatment attempts made in this patient, it is likely
that both the recurrent abandonment of therapies
and the state of advanced immunosuppression as-
sociated with tissue fibrosis caused by the fungus
contributed to a degree of tolerance to treatment
with amphotericin B. We emphasize that no solid
evidence is found in the medical literature to sup-
port primary or secondary resistance of the fungus
to the recommended antifungals">*.

CONCLUSION

PCM is a systemic mycosis with high morbidity,
mainly due to late diagnosis. The deaths are related
to the spread of the disease, leading to respiratory
failure and adrenal insufficiency. As it does not re-
quire compulsory notification, we do not have data
on its real incidence and prevalence in our coun-
try"% It is urgent to expand the scientific produc-
tion of epidemiological data, diagnoses and treat-
ments on this neglected tropical disease, in order
to provide health improvements for populations.
Furthermore, therapeutic adherence is essential
for the success of treatment. Analysing the current
context of PCM and the outcome of our patient we
suggest, at a public health level, the organization of
a treatment control program for PCM, in a similar
way to what already exists for tuberculosis and can
even coexist in the same centers.
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Relato de caso

RESUMO

Introducio: A histoplasmose é infeccio fingica causada pelo Histoplasma capsulatum. E uma doenca
que pode ser oportunista nos individuos imunossuprimidos, sendo comum a evolugio para a forma disse-
minada. A histoplasmose gastrointestinal é uma das apresentacdes mais habituais da forma disseminada,
porém de dificil diagndstico. Relato do caso: Mulher, 37 anos, sabidamente infectada pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV) ha 14 anos, em tratamento irregular, internada hd uma semana por diarreia
cronica e perda ponderal. Colonoscopia evidenciou ileite e colite ulcerada extensa, sendo realizadas biop-
sias seriadas de ileo até reto. Endoscopia digestiva alta evidenciou pequena tlcera ativa na cardia, além de
pangastrite e bulboduodenite erosivas, locais escolhidos para bidpsias. Os exames histopatolégicos das
bidpsias evidenciaram Histoplasma spp, quando foi iniciada a anfotericina B por 14 dias, possibilitando
melhora dos sintomas e alta hospitalar em uso de itraconazol oral. Concluséo: A histoplasmose gastroin-
testinal é uma doenga comum em imunossuprimidos, porém raramente diagnosticada, sendo o envolvi-
mento do trato digestivo clinicamente detectével em trés a 12% dos casos. Os métodos diagnésticos sao
variados, mas deve-se dar preferéncia aos de boa sensibilidade. E necessario estar atento aos diagnésticos
diferenciais, pois muitas vezes os achados clinicos, radioldgicos e endoscépicos podem mimetizar ou-
tras condigdes clinicas. O diagndstico equivocado pode ter resultados catastréficos, pois a histoplasmose
disseminada é fatal quando o tratamento adequado ndo é instituido. A escolha terapéutica é baseada na
gravidade da doenga, sendo necessdria a realizagdo de tratamento de manutengéo até que haja restauragéo
do sistema imunolégico do paciente.

Palavras-chave: Histoplasmose disseminada; Histoplasma capsulatum; Infecgdes oportunistas; HIV.

ABSTRACT

Introduction: Histoplasmosis is a fungal infection caused by Histoplasma capsulatum. Its most common
presentation occurs in immunocompromised patients, where progression to the disseminated form of the
infection is more frequent. Gastrointestinal histoplasmosis is one of the most frequent presentations of the
disseminated form, but it is rarely diagnosed. Case presentation: Female patient, 37 years old, diagnosed
with HIV 14 years ago, undergoing irregular treatment. Admitted due to chronic diarrhea and weight loss.
Colonoscopy showed ileitis and extensive ulcerated colitis, and serial biopsies were performed from the
ileum to the rectum. Upper digestive endoscopy revealed an active ulcer in the cardia, pangastritis and
erosive bulboduodenitis, and biopsies where performed in these regions. The histopathological analysis
of both exams showed frequent yeast-like structures suggestive of Histoplasma capsulatum. Treatment
with amphotericin B lipid complex was started and, after 14 days, the patient was discharged from hospital
using oral itraconazole with improvement in symptoms. Conclusion: Grastointestinal histoplasmosis is
a common infection in immunosuppressed individuals, but is rarely diagnosed. Diagnostic methods are
varied, but preference should be given to those that present good sensitivity and rapid diagnosis. It is
necessary to be aware of differential diagnoses, as clinical, radiological and endoscopic findings can often
mimic other clinical conditions. Misdiagnosis can lead to catastrophic results, as disseminated histoplas-
mosis is fatal if left without adequate treatment. The choice of treatment is based on the severity of the dis-
ease, requiring maintenance treatment until there is adequate restoration of the patient’s immune system.

Keywords: Disseminated histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; Opportunistic infections; HIV.
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INTRODUGAO

A Histoplasmose € infec¢do micoética invasiva cau-
sada pela inalagdo dos esporos do fungo dimoérfico
Histoplasma capsulatum'. Endemias foram regis-
tradas em todo o mundo, inclusive no Brasil, tendo
os seguintes fatores de risco: espeleologia, agricul-
tura, escavacdo e viagens para regioes endémicas®.

A infeccdo pode acometer tanto os individuos
imunocompetentes como o0s imunossuprimi-
dos, particularmente os infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e que desenvol-
veram a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS)®. Atualmente é a micose endémica mais
diagnosticada nesta populacao®.

A doenca se manifesta mais comumente no trato
respiratério na forma de histoplasmose pulmonar
aguda ou cronica e, nos casos mais graves, pode
evoluir para a forma disseminada através de propa-
gacdo hematogénica do fungo, levando ao acome-
timento de multiplos 6rgaos, como a pele, medula
Ossea, glandulas adrenais, linfonodos, sistema ner-
voso central, figado, bago e trato gastrointestinal'®.
A forma disseminada ocorre mais frequentemente
nos pacientes imunossuprimidos com contagem de
células T CD4* abaixo de 200 células/mm?, e é inva-
riavelmente fatal caso ndo tratada®.

A exata incidéncia da histoplasmose gastroin-
testinal é desconhecida, pois apesar desses 6rgaos
serem afetados comumente na forma disseminada,
raramente o diagnéstico é realizado, visto que a
maioria dos individuos se mantém assintomatico'?.
Dentre os pacientes com infeccdo do trato gas-
trointestinal, os sintomas ocorrem em cerca de trés
a 12% dos individuos®. Além disso, a maioria dos
sintomas como diarreia e dor abdominal sdo ines-
pecificos, tornando o diagndstico de histoplasmose
raramente pensado, particularmente nas areas nao
endémicas, fato que pode gerar atrasos no diagnds-
tico e no tratamento®.

O objetivo deste trabalho é compartilhar um
caso clinico de histoplasmose gastrointestinal, pe-
las dificuldades no diagndstico e manejo de uma in-
feccdo raramente reconhecida. Este relato de caso
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Cassiano Antonio Moraes (UFES) com o
numero de parecer 6.341.019.
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Mulher de 37 anos, natural e residente na regidao me-
tropolitana da cidade de Vitéria/ES, em regido com
acesso a saneamento bdsico, trabalhando como auxi-
liar de servigos gerais na drea de higienizacdo ha 9
anos. Possui diagnéstico de HIV hd 14 anos e estava
sem a terapia antirretroviral (TARV) até marco de
2023, quando retornou ao ambulatério e foi reintro-
duzida a medicagao e seguida de forma regular. O
esquema terapéutico atual consistia na combinacio
de tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegra-
vir (DTQ), sendo a terceira linha de tratamento da
paciente, vigente desde 2019. J4 havia feito uso pré-
vio de TDF, 3TC e efavirenz (EFV) como esquema
de primeira linha, além de zidovudina (AZT), 3TC,
lopinavir e ritonavir (LPV/r) como esquema de se-
gunda linha, todos de forma irregular. Negava outras
comorbidades, uso de outras medicacgdes, histéria de
etilismo ou internagdes recentes. Tabagista de longa
data, com carga tabdgica de 9,5 magos-ano. Em ju-
lho de 2023 compareceu a nova consulta com diar-
reia liquida hda um ano, sem produtos patoldgicos e
com despertar noturno, associado a inapeténcia, dor
epigastrica, vomitos recorrentes e perda ponderal de
12 Kg neste periodo. Ha dois meses apresentava dor
abdominal difusa, febre e sudorese noturna por cerca
de duas a trés vezes por semana. Negava ocorréncia
de dispneia, tosse ou outros sintomas. Ap6s avaliacdo
ambulatorial, foi encaminhada para internacdo no
hospital universitario. Apresentava-se emagrecida,
hipocorada, desidratada, com dor abdominal difusa,
sem sinais de peritonite ou presenca de visceromega-
lias a palpacdo abdominal. Na oroscopia notavam-se
lesdes esbranquicadas aderidas na lateral e dorso da
lingua. Foram visualizadas lesdes crostosas em cica-
trizagdo no ombro direito e regido direita do dorso,
além de multiplas linfonodomegalias nas regides axi-
lares, submandibular e cervical, todas medindo entre
um e 1,5 centimetros, méveis, indolores, nao aderi-
dos aos planos profundos e sem sinais flogisticos.

Os exames laboratoriais evidenciaram anemia nor-
mocitica e normocromica (Hb 9,4 g/dL; VCM 84,2 fl;
HCM 28,9 pg), hiponatremia (123 mEq/L), hipofos-
fatemia (2,2 mg/dL), hipoalbuminemia (1,8 g/dL), hi-
povitaminose D (8,8 ng/mL) e alteracdo das enzimas
canaliculares (gamaglutamil transferase 60 U/L; fos-
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fatase alcalina 532 U/L). A dosagem de vitamina B12,
potéssio, funcdo renal e transaminases se encontra-
vam dentro dos valores de referéncia. Apresentava so-
rologias negativas para histoplasmose, paracoccidioi-
domicose, hepatite B, hepatite C e sifilis. A pesquisa
de anticorpos IgG contra hepatite A e toxoplasmose
foram positivas. A carga viral para o HIV, dosada trés
meses apos a reintroducdo da TARV seguida de forma
regular, encontrava-se indetectavel e a quantificacao
de linfécitos T CD4* em 36 células/mm?®. As amostras
de fezes foram enviadas para andlise, com resultados
negativos para parasitoses oportunistas, pesquisa de
toxinas A e B para Clostridioides difficile, protozoos-
copia e helmintoscopia. Nao foi enviado material para
coprocultura. As lesdes crostosas da pele do ombro e
dorso direitos foram submetidas a citologia esfoliati-
va, com quadro citolégico compativel com dermatite
herpética. Além disso, foi realizada puncio aspirativa
por agulha fina nos linfonodos submandibular e cer-
vical esquerdos, que se encontravam com didmetro
aumentado ao exame fisico, mas ambos apresenta-
vam 4cinos serosos e células ductais sem atipias.

A enterotomografia identificou espessamento pa-
rietal concéntrico com acentuacdo de captacdo de
contraste na camada interna do ileo terminal, além de
esplenomegalia e multiplas linfonodomegalias abdo-
minais e pélvicas. A tomografia computadorizada do
abdomen, realizada um més apés a enterotomografia
citada anteriormente, mostrou linfonodomegalias se-
melhantes aquelas visualizadas em exame de imagem
prévio, além de pequena quantidade de liquido livre
intracavitario e espessamento parietal difuso e realce
mucoso proeminente das algas intestinais, dessa vez
com acometimento de outras regides que nao apenas
o ileo terminal (Figura 1). A tomografia computado-
rizada de térax evidenciou linfonodomegalias me-
diastinais e cervicais medindo, respectivamente, até
1,5 e 2,8 cm em seu maior didmetro.

A colonoscopia foi realizada até 10 cm do ileo ter-
minal, com bom preparo do célon. No ileo terminal
foi visualizada mucosa com enantema, edema e algu-
mas ulceras profundas, com observacio até camada
muscular, medindo entre 1,5 e 2 cm. Em todo o célon
e reto foi visto mucosa com edema e enantema di-
fusos, friabilidade e multiplas tlceras profundas de
tamanhos variados, medindo entre um e dois centi-
metros (Figuras 2 e 3).

Relato de caso
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FIGURA 1. Imagem de tomografia computadorizada do abdémen

A tomografia mostra espessamento parietal difuso e realce mucoso
proeminente das algas intestinais (setas brancas), além de inGmeras

linfonodomegalias intra-abdominais (setas vermelhas). Fonte: Os autores.

FIGURA 2. Imagem de colonoscopia com colite ulcerada extensa

Observa-se mucosa com intenso edema, enantema e friabilidade, com

multiplas tlceras de tamanho, forma e profundidade variados (setas

brancas). Fonte: Os autores.
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FIGURA 3. Imagem de colonoscopia, evidenciando a presenca de

tlcera profunda no célon

TR

Observa-se fundo recoberto por fibrina e entremeada por mucosa

edematosa e enantema. Fonte: Os autores.

Foram realizadas bi6psias seriadas de ileo, c6-
lon direito, c6lon esquerdo e reto, incluindo centro
e borda das dlceras, além das 4reas niao ulceradas
da mucosa inflamada. Na andlise histopatolégica
foram evidenciadas no ileo, cdlons e reto, respec-
tivamente, ileite cronica granulomatosa ulcerada,
colite cronica granulomatosa necrosante e ulcera-
da e retite cronica granulomatosa necrosante e ul-
cerada. Em todas as amostras foram identificadas
frequentes estruturas leveduriformes sugestivas
de Histoplasma sp. (Figuras 4 e 5).

FIGURA 4. Estruturas leveduriformes no interior de macréfagos
sugestivas de Histoplasma sp. em mucosa do célon (setas brancas)

Fonte: Os autores.
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FIGURA 5. Anilise pela coloracio de metenamina de prata de
Grocott-Gomori (GMS)

Analise amplamente utilizada para detectar fungos, sendo visualizadas
com maior facilidade as estruturas leveduriformes sugestivas de

Histoplasma sp. em mucosa do célon (setas brancas). Fonte: Os autores.

A pesquisa de bacilo 4lcool-dcido resistente
(BAAR) foi negativo em todas as amostras. A en-
doscopia digestiva alta mostrou tlcera em atividade
na regido de cardia, com bordas enantematosas e
fundo recoberto por fibrina, medindo cerca de 0,4
cm. Também foi identificada pangastrite erosiva
elevada, intensa, de corpo e antro e bulboduodenite
enantematosa intensa. As biopsias da mucosa gas-
trica foram realizadas na lesdo ulcerada da cdrdia,
corpo e antro gastrico, sendo os histopatolégicos
compativeis com gastrite cronica ativa ulcerada
e granulomatosa. As bidpsias de bulbo e segunda
porcdo duodenal evidenciaram através do histo-
patoldgico duodenite cronica ativa com infiltragao
histiocitdria da 1amina prépria. A pesquisa de fun-
gos na ulcera de cardia e no duodeno foram positi-
vas e consistentes com Histoplasma sp. As pesqui-
sas de BAAR foram negativas em todas as amostras.

Apds o diagndstico histoldgico, foi iniciado tra-
tamento com anfotericina B complexo lipidico por
14 dias. A paciente apresentou reducdo significati-
va dos sintomas, com melhora gradual da diarreia
e dor abdominal, além de melhora da hiporexia.
Recebeu alta hospitalar em uso continuo de tera-
pia antirretroviral (TARV) e de itraconazol oral na
dose de 400mg por dia, na fase de consolidagio, e
posteriormente, 200mg por dia como profilaxia de
recorréncia da histoplasmose gastrointestinal, visto
que a paciente mantinha uma contagem de linféci-
tos T CD4* menor de 200 células/mm?®. Apos a alta
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hospitalar, manteve seguimento ambulatorial regu-
lar e, nas consultas subsequentes, apresentando-se
assintomadtica, em uso regular das medicagdes pres-
critas, com ganho de peso ao exame fisico.

DISCUSSAO

A histoplasmose gastrointestinal é uma das in-
feccoes oportunistas que deve ser aventada como
hipétese diagnostica em pacientes imunossupri-
midos com sintomas do trato digestivo, principal-
mente quando predominam a diarreia cronica e a
perda ponderal. Apesar do envolvimento do trato
gastrointestinal ser comum na histoplasmose disse-
minada, as manifestacgdes clinicas sdo consideradas
raras, ocorrendo entre trés e 12% dos casos e, mes-
mo quando presentes, muitas vezes sdo inespecifi-
cas*®, Os sinais e sintomas mais comuns incluem
diarreia crénica, perda ponderal, dor abdominal,
nduseas, vOomitos, anorexia, sudorese noturna e
hepatoesplenomegalia’*®. Outros sintomas menos
frequentes sdo o surgimento de lesdes perianais,
constipacao, distensdo abdominal, odinofagia, he-
matémese e ictericia®. O caso relatado apresentava
sintomas inespecificos, predominando a diarreia
cronica e a sindrome consumptiva, além de achados
como linfonodomegalias e hepatoesplenomegalia
ao exame fisico e nos exames de imagem.

Os fatores de risco para a ocorréncia de histo-
plasmose disseminada incluem AIDS, uso de me-
dicacoes imunossupressoras, extremos de idade,
pacientes transplantados e portadores de desordens
imunoldgicas primdrias, como a imunodeficiéncia
comum varidvel®. Nos pacientes com HIV e con-
tagem de linfécitos T CD4* menor que 200 células/
mm?, essa forma da infec¢do pode ser desencadea-
da*. No presente relato, o uso irregular da TARV
contribuiu para o agravamento do status imunold-
gico da paciente, que tinha contagem de linfécitos
T CD4* em 36 células/mm?®, possivelmente o prin-
cipal fator no desenvolvimento da histoplasmose
gastrointestinal. A carga viral do HIV encontrava-
-se indetectdvel, porém este exame foi realizado
quando a paciente estava em tratamento regular hd
trés meses com esquema composto por TDF, 3TC e
DTG. Desde 2018, este é o esquema endossado pela
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Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) como TARV
de primeira linha para a maioria dos adultos e ado-
lescentes, recentemente diagnosticados com o HIV,
sendo eficaz e seguro, porém sem dados quanto a
seguranca e tolerabilidade em pacientes que ja fize-
ram uso de outros esquemas’. Em marco de 2023, o
estudo de Sudrez-Garcia e colaboradores avaliou a
eficicia e a tolerdncia da combinacdo de DTG e 3TC
entre individuos virgens de tratamento e naqueles
que estavam em tratamento prévio por outro esque-
ma terapéutico. Tratava-se de coorte prospectiva
multicéntrica da Rede Espanhola de Pesquisa sobre
HIV/AIDS (CoRIS) durante 2018 a 2021, incluindo
um total de 2160 pacientes, que concluiu ser eficaz e
bem tolerada em ambos os grupos.

Dentre os individuos que ndo eram virgens de
tratamento e foram submetidos a substitui¢do para
esquema contento DTG/3TC, o estudo mostrou
que mais de 95% permaneceram com carga viral
indetectavel apds 24 e 48 semanas da substituicdo
medicamentosa®. A paciente relatada fez uso regu-
lar da medicacdo a partir de margo de 2023. Apéds
12 semanas de uso continuo do TDEF, 3TC e dolu-
tegravir, na internacdo no hospital universitario, a
dosagem da carga viral do HIV estava abaixo de 50
copias/mL.

Os tecidos linfoides da boca ao anus podem
ser acometidos pela histoplasmose disseminada,
sendo o intestino o local de envolvimento mais
comum, particularmente o ileo terminal e o ceco,
devido maior abundancia de tecidos linféides. O
comprometimento do estomago é raro’. Os acha-
dos endoscépicos podem incluir ulceracdes iso-
ladas ou difusas, edema e enantema da mucosa,
massas que simulam neoplasias, lesoes polipoides
e estenoses ou obstrugdes secundérias ao espes-
samento concéntrico da mucosa®?, quadros en-
doscopicos que mimetizam outras doencas, tais
como: doenca de Crohn, tuberculose intestinal,
linfoma e canceres, podendo levar a diagndsticos
errdneos®. No caso descrito, a paciente apresenta-
va ulceragdes profundas entremeadas por mucosa
edemaciada e enantematosa em todo o cdlon, além
de acometimento de trato gastrointestinal alto, in-
cluindo o estomago e duodeno, que nao é comu-
mente visto na histoplasmose gastrointestinal. A
infeccao, neste caso, mimetizou o aspecto endos-
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c6pico da doenca de Crohn com envolvimento do
trato gastrointestinal superior e ileocoldnico, afas-
tado apds andlise histopatoldgica.

As alteragdes radioldgicas na histoplasmose dis-
seminada sdo frequentes, porém geralmente inespe-
cificas*. No acometimento gastrointestinal, os acha-
dos radiolégicos incluem espessamento da parede
intestinal, presenca de massas intra-abdominais,
obstrucdo intestinal e pneumoperiténio. Outros
achados frequentes na histoplasmose disseminada
incluem hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmo-
nares e linfonodomegalias generalizadas'. No caso
apresentado, os exames de imagem evidenciaram
alteracdes inespecificas, conforme descrito acima.

Atualmente, uma gama de exames complemen-
tares pode ser utilizada para o diagndstico da his-
toplasmose disseminada, incluindo culturas para
fungos, deteccdo de antigenos do H. capsulatum,
pesquisa de anticorpos contra o fungo e exame mi-
croscopico direto®. Apesar da cultura tecidual ser
considerada o padrdo-ouro para o diagndstico, os
resultados podem demorar de quatro a seis sema-
nas, atrasando o diagndstico e o tratamento. Dessa
forma, a cultura tecidual ndo é o método ideal para
o diagndstico inicial'. A deteccao do antigeno do H.
capsulatum no sangue ou urina pode fornecer um
rapido diagndstico nos pacientes com histoplasmo-
se disseminada, porém pode ter resultado falso-ne-
gativo nos pacientes onde a infec¢do estd em sitio
localizado, como a mucosa gastrointestinal®. Tam-
bém ¢é possivel a ocorréncia de resultados falso-po-
sitivos através de reacdo cruzada com antigenos
de outros fungos como Coccidioides immitis, Pa-
racoccidioides brasiliensis, Blastomyces dermatidis
e Penicillium marneffei*. A pesquisa de anticorpos
contra o H. capsulatum deve ser realizada em todos
os casos suspeitos de histoplasmose, porém apre-
senta baixa sensibilidade nos casos disseminados e
em imunossuprimidos®. O teste soroldgico positivo
indica a ocorréncia de contato prévio com o fungo,
mas nao necessariamente infecgdo ativa®. O exame
microscopico direto, apesar de menos sensivel que
as culturas, fornece diagnéstico mais rapido nos
pacientes com a forma disseminada da infeccdo.
Todos os individuos com suspeita de histoplasmose
gastrointestinal devem ser submetidos a biépsias da
mucosa gastrointestinal, com posterior andlise his-

RBPS

topatoldgica e pesquisa para fungos®. No caso re-
latado, durante a internacdo hospitalar, a paciente
foi submetida a diversos exames laboratoriais, in-
cluindo sorologia para histoplasmose, que foi nega-
tiva, fato comum nos pacientes imunossuprimidos.
O diagnéstico ocorreu pela andlise histopatoldgica
das alteragoes encontradas nos exames endoscopi-
cos, sendo visualizadas estruturas leveduriformes
sugestivas de histoplasmose, possibilitando o diag-
nostico e instituicdo do tratamento.

Os achados histopatolégicos na histoplasmose
gastrointestinal incluem infiltrado linfoplasmoci-
tario difuso, ulceracdo do revestimento epitelial,
presenca de granulomas e, em alguns casos, reacao
inflamatdria minima’. Nos pacientes com imuno-
deficiéncia avancada, os achados clédssicos de infla-
macao granulomatosa podem estar ausentes®. Os
macro6fagos da mucosa e submucosa podem con-
ter organismos eosinofilicos arredondados, me-
dindo entre um e quatro micrémetros, com halo
circunjacente. O uso de coloragdo de metenami-
na de prata de Grocott-Gomori (GMS) aumenta a
acurdacia diagndstica ao corar a capsula que envol-
ve o fungo, facilitando seu reconhecimento pelo
examinador'. No caso apresentado, foram visuali-
zados granulomas na mucosa gastrica, ileal, e nos
c6lons direito, esquerdo e reto. Infiltracdo histio-
citdria foi observada na lamina prépria do bulbo e
segunda por¢ao duodenal.

No tratamento da histoplasmose pulmonar gra-
ve e da histoplasmose disseminada utiliza-se a an-
fotericina B desoxicolato e apds melhora sintoma-
tica substituida pelo derivado imidazdélico. No caso
de recorréncia da infecgéo, possivel entre 10 a 20%
dos pacientes, o voriconazol é a escolha?. A morta-
lidade da histoplasmose disseminada ¢é alta, mas os
avangos das terapias antirretrovirais e antifingicas
reduziram sua prevaléncia e melhoraram o prog-
nostico®. A histoplasmose disseminada é fatal caso
permaneca sem tratamento adequado®. A terapia de
consolidacao é realizada com itraconazol na dose de
200mg duas vezes por dia, e a profilaxia secundaria
com 200mg dia. Com a restauracdo da contagem
de linféocitos T CD4* acima de 200 células/mm?,
pode ser considerada a suspensido medicamentosa
nos pacientes com boa resposta a TARV?. Em al-
guns casos € necessdrio tratamento cirdirgico para
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manejo de complicacdes como obstrucao, perfura-
¢ao ou sangramento do trato gastrointestinal’. No
caso descrito, a paciente apresentava forma grave
da doenga, seguiu todas as etapas terapéuticas, com
a anfotericina B, substituicdo posterior pelo itraco-
nazol e alta utilizando a TARV e tratamento de con-
solidacdo, obtendo melhora sintomatica gradual. A
programacdo é de manter o itraconazol como profi-
laxia secunddria e reavaliar sua suspensao caso haja
melhora da contagem de linfécitos T CD4*.

Em margo de 2023, foi publicada uma revisao de
literatura na Multidisciplinary Digital Publishing
Institute (MDPI) por Ekeng e colaboradores, onde
foram incluidos relatos de casos de histoplasmose
gastrointestinal ocorridos entre janeiro de 2001 e
dezembro de 2021. No periodo citado, foram des-
critos 212 casos. Destes, 142 (67%) eram homens,
e 124 (58,5%) eram portadores de HIV. A maioria
dos casos era da América do Norte (n=88/41,5%) e
América do Sul (n=79/37,3%).

O diagnoéstico ocorreu predominantemente
através de andlise histopatolégica (n=109/88,6%),
assim como nesse caso relatado. Nos pacientes por-
tadores de HIV, o sintoma mais frequente foi a dor
abdominal, que ocorreu em 65,9% dos pacientes, e
o sitio mais acometido do trato gastrointestinal foi
o cdlon, sendo afetado em 46,3% dos doentes. O en-
volvimento do duodeno e estdbmago foram relata-
dos, respectivamente, em dois (7,1%) e trés (10,7%)
dos pacientes incluidos na revisao.

Os achados endoscépicos mais comuns foram
as ulceras no ceco, visualizadas em 32,1% dos pa-
cientes. No caso relatado neste artigo, os sinto-
mas predominantes foram a diarreia cronica e
perda ponderal; além do célon, também houve
acometimento de topografias incomuns como es-
tdbmago e duodeno; e apresentava ulceragdoes na
cardia, ceco e por toda a extensdo do célon. No es-
tudo de Ekeng e colaboradores o tratamento e seus
resultados foram especificados em 119 pacientes,
dentre os quais 111 (93,3%) obtiveram desfechos
favoraveis e oito (6,7%) foram fatais. A maioria dos
pacientes recebeu tratamento inicial com anfoteri-
cina B seguido por imidazdlicos orais (n=70/58,8%).
Todos os pacientes que receberam este tratamento
obtiveram boa resposta, semelhante ao observado
neste relato.
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CONCLUSAO

A histoplasmose gastrointestinal é infeccdo comum
em individuos imunossuprimidos, principalmente
naqueles com diagnéstico de HIV. Apesar da ele-
vada incidéncia, seu diagndstico é dificil, pois na
maioria dos casos é assintomadtica e, nos casos sin-
tomaticos, a clinica costuma ser inespecifica. A hi-
pétese diagnostica deve ser pensada nos casos de
imunossupressao que evoluam com diarreia croni-
ca e perda ponderal. Os métodos diagndsticos sdao
variados, preferindo-se aqueles com boa sensibi-
lidade e maior rapidez no resultado. E necessario
estar atento aos diagndsticos diferenciais, visto que
os achados clinicos, radioldgicos e endoscopicos
podem frequentemente mimetizar outras con-
dicoes clinicas como apendicite, malignidades e
doencas inflamatdrias intestinais. O diagnédstico
equivocado pode ser catastrdfico, pois a histoplas-
mose disseminada é fatal quando sem tratamento
adequado. A escolha terapéutica se baseia na gravi-
dade da doenca, adotar tratamento de consolidacgdo
e posterior manutencdo até a restauracdo do siste-
ma imunolégico do paciente.
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Rabdomiodlise como manifestacao atipica de
dengue em pediatria: relato de caso

Rhabdomyolysis as an atypical manifestation of dengue in pediatrics: case report

Barbara Pereira Peroni!, Leticia Alves Vervloet!

RESUMO

Introducdo: A dengue é um desafio global na saude publica, particularmente no Brasil, onde sua in-
cidéncia cresce. Presente em mais de 100 paises, a doenga varia de formas assintomaticas a graves,
podendo ser fatal. Entre as complicagoes da dengue, a rabdomidlise se destaca ao causar deteriora-
¢ao muscular e insuficiéncia renal. Sua ocorréncia em casos ndo hemorragicos é baixa, dificultando a
deteccdo. Objetivo: Evidenciar a possibilidade de ocorréncia de rabdomidlise associada & dengue em
pacientes pedidtricos, visando o diagnéstico e tratamento precoce para reduzir a taxa de mortalidade.
Relato de caso: Adolescente, masculino, 13 anos de idade, com cefaleia, febre, adinamia, dor retro or-
bitéria, com sorologia positiva para dengue (IgM). Paciente evoluiu com triade cléssica da rabdomidlise:

dores musculares, fraqueza e urina escura, associado a niveis altos de creatina quinase (chegou a 41.993
U/L), um marcador de lesdo muscular. Ocorreu aumento de transaminases hepdticas sendo 1958 U/L
para aspartato aminotransferase e 978 U/L para alanina aminotransferase, que indicam dano hepatico

significativo. A administragdo adequada de liquidos, um pilar no tratamento da dengue, contribuiu
! Hospital Universitario Cassiano

Antonio de Moraes. Vitéria/ES, Brasil.

para recuperacgdo do paciente, que evoluiu positivamente, com alta apds seis dias de internagdo, sem
insuficiéncia renal, com recuperagdo completa, sem complica¢des adicionais. Conclusdo: Reconhecer
a rabdomidlise como possivel complicacdo da dengue, especialmente em jovens, é crucial para o diag-

Correspondéncia: noéstico e tratamento precoce, reduzindo morbidade e mortalidade.

leticia.vervloet@ufes.br Palavras-chave: Dengue; Rabdomiolise; Dengue Grave; Crianca.
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INTRODUGAO

A dengue representa um desafio significativo para a
saude publica em vérias partes do mundo, incluin-
do o Brasil. Ao longo das ultimas décadas, houve
um aumento dramadtico na incidéncia de dengue em
todo o mundo. Os casos reportados a Organizagao
Mundial da Satude (OMS) aumentaram de 505.430
em 2000, para 5,2 milhoes em 2019 e, aproximada-
mente metade da populagdo global esta sujeita ao
risco de contrair a dengue’.

A presenca da doenga tornou-se endémica em
mais de 100 paises, sendo as regides das Américas,
Sudeste Asidtico e Pacifico Ocidental as mais grave-
mente afetadas. E importante ressaltar que a maio-
ria dos casos é assintomatica ou apresenta sintomas
leves, o que leva a subnotificagdo dos nimeros reais
de casos de dengue’.

A dengue provoca uma ampla variedade de sin-
tomas, variando desde formas assintomadticas até
quadros graves que podem levar a morte®. As for-
mas graves da doenca podem se manifestar através
do extravasamento de plasma levando a choque ou
acimulo anormal de fluidos, sangramentos graves
e disfuncdo de 6rgaos como coragdo, pulmoes, rins,
figado e sistema nervoso central®.

Assicuada a dengue, a rabdomidlise surge como
uma complicacdo pouco conhecida, com raros ca-
sos relatados na literatura®. Essa condicdo é caracte-
rizada pela degradacdo dos musculos esqueléticos,
levando a ruptura e necrose das fibras musculares.
Isso resulta na liberacdo na corrente sanguinea de
enzimas musculares, como a creatina fosfoquinase,
lactato desidrogenase, aldolase, alanina aminotrans-
ferase, aspartato aminotransferase e mioglobina®*°.

A triade classica de sintomas da rabdomidlise
inclui dor muscular, fraqueza e urina de coloragéo
escura semelhante a chd. O diagndstico laboratorial
baseia-se principalmente na avaliacdo de biomarca-
dores que indicam lesdo muscular, sendo a creati-
na quinase (CK) considerada o “padrdo ouro” para
o diagnéstico. Embora ndo haja um valor de corte
universalmente estabelecido, é comum adotar o li-
miar de CK > 5 vezes o valor mdximo normal ou CK
> 1000 UI/L para o diagndstico®®.

O objetivo deste relato de caso é conscientizar
sobre a possibilidade de ocorréncia de rabdomiolise
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associada a dengue em pacientes pedidtricos, visan-
do o diagndstico e tratamento precoce para reduzir
a taxa de mortalidade.

RELATO DE CASO

Um adolescente do sexo masculino, com 13 anos de
idade e sem histoérico conhecido de doengas croni-
cas, apresentou um quadro clinico caracterizado
por febre alta (39°C), adinamia, cefaleia e dor re-
tro orbitaria. No terceiro dia, durante a diminuicio
da febre, desenvolveu intensa dor muscular, prin-
cipalmente nos membros inferiores, e um exante-
ma pruriginoso no tronco. Buscou atendimento no
pronto-socorro, onde recebeu tratamento com hi-
dratacdo venosa e medicacdo sintomatica, incluin-
do anti-histaminico e antitérmico, antes de ser libe-
rado para cuidados domiciliares.

No quinto dia, devido a manutenc¢do da dor
muscular, vomitos persistentes e urina com colo-
racdo marrom-avermelhada retornou ao pronto
socorro. Novamente, foi submetido a hidratacdo
venosa, foram solicitados exames laboratoriais e li-
berado para seguimento domiciliar com hidratacao
oral. Neste mesmo dia, ap6s algumas horas, buscou
atendimento no pronto socorro de outro hospital
devido manutencdo dos sintomas dlgicos, sendo
entdo submetido a nova coleta de exames laborato-
riais e manutencéo hidrica endovenosa.

Assim como demonstrado na Tabela 1, a in-
vestigacdo nos exames laboratoriais revelou: he-
mograma com hemoconcentragdo importante
(hematdcrito de 47,1%), leucécitos em quantida-
de normal (6.200 leucécitos/mm?®) e contagem de
plaquetas levemente reduzidas (170.000/mm?) e
aumento significativo da creatinofosfoquinase ou
CK (2529 U/L) e das enzimas hepdticas (aspar-
tato aminotransferase de 539 U/L e alanina ami-
notransferase de 249 U/L). A desidrogenase lati-
ca (DHL) manteve-se dentro da normalidade (95
U/L). A microscopia de urina apresentou proteina
negativa, hemoglobina (++), 3 hemécias por cam-
po, 3 pidcitos por campo, sem dismorfismo eritro-
citario. O diagndstico de dengue foi confirmado
laboratorialmente pela detec¢do de antigenos vi-
rais pelo NS1 e IgM positivo na sorologia.
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TABELA 1. Exames laboratoriais de um adolescente com dengue e rabdomidlise

Peroni, Vervloet

Prévios a internacao hospitalar Internacao hospitalar Seguimento
Exame 17/05 18/05* 18/05*  19/05 20/05  21/05 22/05 23/05 16/06
5° DIA 6° DIA 6°DIA  7°DIA  8DIA 9°DIA  10°DIA 11°DIA  37°DIA

Hemoglobina 15,7 14,2 16 14,7 14,4 14,5 14,6 13,1 13,4
Hematdcrito 47,1 40,3 44,9 43 42,5 40,5 41,4 38,2 38,4
Leucécitos 6200 6600 5470 3660 4220 8030 8980 8810 8650
Neutrofilos 84% 75% 6% 35,8% 29,7% 45,4% 47,3% 47% 58,8%
Linfécitos 12% 18% 20,1% 41,6% 39,5% 32,6% 28,6% 29,1% 26,3%
Plaquetas 170.000 115.000 132.000 103.000 108.000 161.000 225.000 253.000 255.000
Proteina C reativa 5 3,4 3 - - - - - _
TAP¢ 95% - 100% - - - - - -

CK TOTAL 2.529 41.993 31.686 17.506 7.390 1.359 - 349 100
Ureia - 11,6 15 - 13 21 19 19 24
Creatinina - - 0,43 - 0,59 0,63 0,5 0,47 0,53
Potassio - - 4,5 4 4,9 4,7 4,3 - -
TGO 249 1724 1958 - 877 320 132 - -
TGP® 539 536 978 - 651 463 351 - -
Fosfatase alcalina - 204,7 - 581 - - - - -
GGT! - 39 - 150 - - - - -
DHLe 95 - 1323 - 2958 1939 - - -
Albumina - - 4,0 - - - - - -
Ferritina - - - 5373 - 1393,8 - - -
Fibrinogénio - - - 208 - - - - -
Triglicerideo - - - - 179 - - - -
URINA

pH - - - 7 - - 5 - -
Albumina - - - negativo - - negativo - -
Hemoglobina - - - 10 - - negativo - -
Leucécitos - - - 5 - - 2 - -
Hemdcias - - - 3 - - 1 - -
Creatinina* - - - 10,7 - - 71,59 - -
Proteina - - - 7,8 - - 3,6 - -
Prot/Creat urina# - - - 0,73 - - 0,05 - -

* Creatinina urindria em amostra isolada; * Relagdo proteina/creatinina urindria; Fonte: Prontudrio do paciente. a: 1° exame do dia 18/05; b: 2° exame do

dia 18/05; c: tempo de atividade de protrombina| d: Transaminase glutimico-oxalacética; e: alanina aminotransferase; f :gama glutamil transferase; g:

desidrogenase lética. Fonte: Os autores.
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No dia seguinte, devido a gravidade dos sinto-
mas e alteracdes laboratoriais, o adolescente foi
transferido para nosso hospital. Na admissdo, seu
estado geral estava estavel, sem sinais de choque, di-
ficuldade respiratoria ou alteragdo do nivel de cons-
ciéncia. Relatou também dor muscular intensa nas
panturrilhas e fraqueza generalizada, porém sem
dificuldade de deambular. O exame fisico ndo reve-
lou achados relevantes, exceto pela palpacdo de um
figado levemente aumentado, com 2,5 cm abaixo
da margem costal. Além da urina escura, ndo foram
observadas outras manifestacbes hemorragicas ou
petéquias. Os exames realizados (conforme a Tabela
1) mostraram queda no hematdcrito (40,3%) e nas
plaquetas (115.000/mm3), com leve aumento dos
leucécitos (6.600 leucdcitos/mm?). A desidrogena-
se latica (DHL) aumentou para 1323 U/L e os testes
de funcdo hepética pioraram, com aspartato ami-
notransferase atingindo 1958 U/L e alanina amino-
transferase 978 U/L. Houve também um aumento
significativo nos niveis de CK para 41.993 U/L. Os
testes de coagulacdo sanguinea, o débito urinario e
a fungdo renal estavam dentro dos limites normais.
A microscopia de urina apresentou proteina nega-
tiva, hemoglobina (++), e aumento das hemacias
para 19 por campo. A ultrassonografia abdominal
indicou aumento discreto do figado, com ecogeni-
cidade levemente reduzida e margens lisas, indica-
tivo de hepatopatia aguda.

Durante a internagdo, o paciente foi tratado
conservadoramente com fluidos intravenosos cri-
teriosos, com monitoramento rigoroso do débito
urindrio, sinais vitais e exames sanguineos seria-
dos. Houve melhora gradual dos sintomas e nor-
malizagdo dos parametros laboratoriais. O ado-
lescente recebeu alta apds seis dias de internacéo,
apresentando melhora clinica significativa e recu-
peracdo completa observada nos exames laborato-
riais subsequentes.

DISCUSSAO

Apresentamos um caso raro de sindrome da den-
gue expandida (SED) em um paciente pedidtrico,
que apresentou a triade cldssica de rabdomidlise:
fraqueza generalizada, mialgia e urina avermelhada
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associada a um aumento de mais de cinco vezes de
CPK".

A rabdomiélise ndo é uma complicagdo bem co-
nhecida na dengue e apenas alguns casos sdo rela-
tados’. Até onde sabemos, o caso atual ¢ o terceiro
caso de dengue associado a rabdomidlise descrito
na literatura em criangas com 16 anos ou menos®®.

A apresentacao clinica da dengue tem padroes
variados, desde infeccdo assintomadtica, até san-
gramento grave, instabilidade hemodinamica e até
morte'®. A dengue grave acomete cerca de 6-6,7%
dos pacientes com diagnéstico de dengue''. Dados
anteriores mostraram que a mortalidade por den-
gue grave diminuiria mais de 20% para menos de
1% se a dengue grave fosse identificada e tratada
adequadamente em tempo hébil. Portanto, a previ-
sdo precoce e o reconhecimento de casos graves sio
criticos para o manejo da dengue'>*.

Complicagoes graves da dengue até pouco tempo
atras eram associados apenas a febre hemorragica da
dengue (FHD) ou Sindrome do Choque por Dengue
(SCD)*, Mas notavelmente, estudos recentes mos-
tram que aproximadamente 20% dos pacientes com
dengue grave nao preenchem os critérios para FHD
ou para SCD*. A Organizacdo Mundial da Sadde,
em 2012, cunhou o termo “sindrome da dengue ex-
pandida” (SDE) para descrever pacientes que nao se
enquadram nessas categorias, mas apresentam sin-
tomas atipicos em sistemas de 6rgdos vitais, como
sistema cardiovascular, sistema neuroldgico, rins,
intestino e sistema hematoldgico®.

A primeira manifestacio da dengue é a febre
que tem duragdo de dois a sete dias, geralmente alta
(39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia,
a adinamia, as mialgias, as artralgias e a dor retroor-
bitaria. O exantema ocorre em 50% dos casos e ano-
rexia, nauseas, vomitos e diarreia podem estar pre-
sentes em percentual significativo dos casos. Apds
a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se
gradativamente com melhora do estado geral e re-
torno do apetite. Porém, em alguns pacientes pode
ocorrer a fase critica que pode evoluir para as formas
graves. Tem inicio com a defervescéncia da febre,
entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca,
acompanhada do surgimento dos sinais de alarme”.

No quinto dia, além da persisténcia da dor mus-
cular intensa e da presenca de urina com coloragao
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marrom-avermelhada, o paciente jia apresentava
mais de um sinal de alarme que indicava a possibili-
dade de evolugao para formas graves da doenca. Isso
incluia os vomitos persistentes e o aumento do he-
matdcrito, que apontava para hemoconcentracio.
Conforme as diretrizes, a presenca de pelo menos
um sinal de alarme teria requerido a hospitalizacgio
imediata do paciente. Idealmente, essa medida de-
veria ter sido tomada ja no primeiro pronto socorro
onde o paciente foi atendido®

Os sinais de alarme devem ser rotineiramente
pesquisados e valorizados, bem como os pacientes
devem ser orientados a procurar a assisténcia médi-
ca na ocorréncia deles. O manejo adequado depen-
de do reconhecimento precoce dos sinais de alarme,
do continuo acompanhamento, do reestadiamento
dos casos (dindmico e continuo) e da pronta repo-
sicdo volémica®

Até 4% dos pacientes com dengue podem desen-
volver complicacdes neuromusculares'*. O envolvi-
mento muscular pode se manifestar com mialgias,
miosite, rabdomidlise e paralisia hipocalémica. A
mialgia difusa é o sintoma neurolégico mais carac-
teristico da dengue. A miosite associada a dengue
pode ser de gravidade variavel, desde o envolvi-
mento muscular autolimitado até a miosite grave
da dengue'®. Os sintomas musculoesqueléticos sdo
uma caracteristica proeminente da dengue, parti-
cularmente entre pacientes adultos. Quase todos
os adultos apresentam algum grau de mialgia, com
artralgia associada em cerca de um terco dos pa-
cientes, e essas caracteristicas podem ser Uteis para
distinguir a dengue de outras doengas febris'.

A rabdomidlise é a forma mais grave de envol-
vimento muscular em um paciente infectado por
dengue'. O termo rabdomidlise descreve uma rapi-
da degradagao do musculo estriado ou esquelético.
Caracteriza-se, portanto, pela ruptura e necrose das
fibras musculares, resultando na liberacdo de produ-
tos de degradacdo celular e elementos intracelulares
na corrente sanguinea e no espaco extracelular®.

A insuficiéncia renal aguda é uma complicagdo
comum da rabdomiélise e é devida aos efeitos toxi-
cos da filtragem de quantidades excessivas de mio-
globina no contexto de hipovolemia®.A rabdomié-
lise estd associada a insuficiéncia renal em 57% dos
casos'’. e aumenta a mortalidade. No estudo Huang

Relato de caso

Peroni, Vervloet

SY em 2015, a taxa de mortalidade por dengue foi
maior em pacientes com rabdomiélise do que na-
queles sem rabdomidlise (11,1% versus 1%)*.

A elevacdo total de CK é um marcador sensi-
vel para rabdomiélise (RDM), se correlaciona com
a quantidade de lesdo muscular e é preditivo para
o desenvolvimento de insuficiéncia renal®. Valores
abaixo de 5.000 U/L (leve) tém baixa probabilidade
de desenvolver envolvimento renal, enquanto aque-
les entre 5.000 e 15.000 U/L (moderado) tém alto
risco de insuficiéncia renal e aqueles > 15.000 U/L
(grave) tém alto risco de dialise’. No nosso pacien-
te, o CK chegou a 41.993 U/L * e, apesar disso nao
desenvolveu insuficiéncia renal. A evolucdo da ra-
bdomiolise deve ser feita com dosagem seriada de
CK. O pico maximo de CK ocorre 13 a 24 horas
apds o pico da mioglobina, sua meia-vida é de apro-
ximadamente 36 a 48 horas e os niveis diminuem
de 40 a 50% a cada dia em situagoes de fungao renal
normal®,

O tratamento inadequado da rabdomiélise pode
levar a disturbios eletroliticos, acidose metabdlica,
defeitos de coagulacéo e lesdo renal aguda*. O ma-
nejo clinico essencial no departamento de emer-
géncia é baseado em uma intervencido direcionada
para o manejo da causa subjacente, combinada com
a infusdo de fluidos (para combater a hipovolemia)
e, eventualmente, bicarbonato de sddio* A admi-
nistracdo adequada de liquidos, um pilar no trata-
mento da dengue, contribuiu para a recuperagio
do nosso paciente. E, como o pH urindrio perma-
neceu acima de 6.0, a alcaliniza¢do da urina com
bicarbonato de sédio néo foi instituida®. A hiper-
calemia, que ocorre de forma aguda, pode levar a
arritmias cardiacas. Mesmo uma necrose aguda de
apenas 100 g de massa muscular pode aumentar o
potéssio em 1 mEq/L'. No nosso caso, o potéssio
permaneceu normal. A liberacdo de protease pode
causar disfuncéo hepatica em 25% dos pacientes® e
ocorreu com o nosso paciente. Mas, melhorou com
a resolucio do quadro.

Até que respostas definitivas possam ser obtidas,
recomendamos que todos os pacientes com dengue
confirmada ou suspeita, na presenca de dor muscu-
lar importante, fagam exame de urina com micros-
copia e teste laboratorial para CK como parte de
sua avaliacdo de rotina. Dessa forma, poderiamos
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detectar casos na fase inicial dessa complicacéo e,
assim, prevenir os desfechos adversos potencial-
mente graves relatados em outros estudos'®. Em
nosso paciente, além da hematuria, ndo foram ob-
servadas outras manifestacdoes hemorragicas ou pe-
téquias. A incidéncia de rabdomiodlise na infecgao
ndo hemorragica pelo virus da dengue é bastante
baixa e pode passar despercebida, especialmente se
a apresentacdo ndo for florida’.

CONCLUSAO

Em concluséo, este caso clinico ressalta a importan-
cia de considerar a possibilidade de rabdomidlise
como uma complicacdo da dengue, especialmente
em pacientes pediatricos. O diagndstico precoce e
o tratamento adequado sdo cruciais para prevenir
complicagdes graves e potencialmente fatais.
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RESUMO

Introdugéo: O tumor de células granulares (TCG) é uma neoplasia majoritariamente benigna e rara de
partes moles, podendo surgir em qualquer parte do corpo, sendo sua apresentagao vulvar infrequente.
Método e resultado: Este é um caso de TCG com um ano de evolu¢do em uma mulher brasileira, ne-
gra, aos 54 anos diagnosticado através de bidpsia e tratado cirurgicamente com sucesso, trazendo uma
discussao dos achados encontrados na literatura a respeito da moléstia. Discussao: O TCG é um tumor
raro, de topografia variada, podendo aparecer no trato genital feminino. Seu diagndstico ¢ histopato-
légico e o tratamento cirtrgico. Objetivo: Por ser doenga ocasional na pratica clinica do Ginecologista
sua descricdo se faz necessdria para que nao haja atraso do diagndstico ou tratamento ineficaz sem
avaliagdo de margem bem como de outros sitios possiveis de lesdo. Conclusio: O caso relatado teve
sucesso terapéutico viabilizado por um diagnéstico rapido acompanhado da investigagao de multicen-
tricidade e posterior resseccao cirurgica da lesdio com margens adequadas.

Palavras-chave: Tumor de células granulares; Vulva; Células da granulosa; Células de Schwann.

ABSTRACT

Introduction: Granular cell tumor (GCT) is a mostly benign and rare neoplasm of soft tissues, which
can appear in any part of the body but rarely in the vulva. Method and result: This is a case of GCT with
one year of evolution in a Brazilian 54-year-old woman, black, diagnosed by biopsy and successfully
treated surgically, in addition to a discussion about the findings in the literature. Discussion: GCT is a
rare tumor with varied topography and can appear in the female genital tract. Its diagnosis is histopa-
thological and surgical treatment. Objective: Since it is an occasional disease in the clinical practice of
Gynecologists, its report is needful to avoid delay in diagnosis or ineffective treatment without evalua-
ting the margin as well as other possible sites of injury. Conclusion: The case reported had therapeutic
success made possible by a rapid diagnosis and an investigation of multicentricity and subsequent sur-
gical resection of the lesion with adequate margins.

Keywords: Granular cell tumor; Vulva; Granulosa cells; Schwann cells.
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INTRODUCAO

O primeiro relato do tumor de células granulares
(TCQG) data de 1926 por Abriskoff que o denominou
mioblastoma de células granulares'. Desde entdo
sua origem foi estudada e novos casos foram des-
critos na literatura. Sua topografia mais comum ¢é
cabeca e pescoco (45-65%)?, mas dentro da Gineco-
logia pode ser encontrado no utero, ovario, colo do
utero e principalmente na vulva® onde corresponde
a 10% do total dos TCG*.

Apresenta-se como massa de evolugao progres-
siva, usualmente solitdria e assintomatica, e o diag-
nostico é histopatolégico com possivel auxilio da
imuno-histoquimica. E benigno em cerca de 98%
dos casos® e o tratamento curativo consiste na sua
resseccdo cirurgica. Porém, nos raros casos de ma-
lignidade, seu progndstico é reservado devido a sua
agressividade, potencial metastatico local e a dis-
tdncia e a sua ma resposta ao tratamento radiotera-
pico ou quimioterdpico®.

Este artigo relata um caso de TCG benigno de
vulva em paciente de 54 anos, com tratamento ci-
rurgico curativo e sem evidéncia de recorréncia de
lesdo durante o seguimento. Ressalta-se que a pes-
quisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da Universidade Federal do Espirito Santo sob o
numero do parecer CAAE 68760323.0.0000.5071 e
parecer da aprovacdo numero 6.033.281.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 54 anos, brasileira, negra, foi refe-
renciada ao ambulatério de Doengas da Vulva do
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM), no Espirito Santo, em outubro de 2021
com a queixa de nddulo tnico de crescimento pro-
gressivo em vulva, ndo doloroso ou pruriginoso,
com 1 ano de desenvolvimento. Negava a presen-
ca de lesoes semelhantes em outras topografias.
Fazia uso continuo de losartana, fluoxetina, acido
valproéico e amitriptilina para suas comorbidades e
cha caseiro contendo castanha da India por desejo
préprio. Ao exame fisico foi visualizado tumor fir-
me, pouco médvel, com cerca de 3x2cm em regido
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perineal margeando a face externa inferior de gran-
de lébio direito (Figura 1).

FIGURA 1. Lesdo nodular firme e bem circunscrita margeando face

externa inferior de grande labio, medindo 3x2cm

Fonte: Os autores.

Procedida bidpsia incisional de fragmento de
pele com 1,8x0,5x0,5cm constituido por epider-
me e derme infiltradas por proliferacdo de células
grandes com citoplasma eosinofilico e granular su-
gerindo TCG. Complementada a investigacdo com
andlise imuno-histoquimica dos cortes histolégicos
que evidenciou fragmentos de pele com hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa e infiltragido da derme por
neoplasia composta por ninhos/blocos de células
poligonais de citoplasma eosindfilo granular e nd-
cleos mondtonos com nucléolos por vezes eviden-
tes (Figura 2).

FIGURA 2. Corte histoldgico corado por hematoxilina-eosina
evidenciando ninhos de células poligonais com citoplasma eosinofilico
e ndcleos monétonos

Fonte: Laudo histopatolégico fornecido pelo servico de Patologia do

Hospital Universitdrio Cassiano Antonio Moraes.
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Nao foram observadas necrose ou figuras de
mitose. Foi revelada expressdo difusa de proteina
CD68, CD63 e S-100 (Figura 3; Tabela 1).

FIGURA 3. Expressdo difusa de proteina S-100 ao estudo imuno-

histoquimico

Fonte: Laudo imuno-histoquimico fornecido pelo Laboratério Bacchi.

TABELA 1. Marcadores imuno-histoquimicos individualmente

sumarizados

Anticorpos Clone Resultado

Proteina S-100 Policlonal Positivo

CD68 — Proteina lisossomal KPI Positivo
CD63 — Human melanoma cells NKI-C3 Positivo
Citoceratinas de 40, 48, 50 e 50,6 KDa ~ AE1/AE3  Negativo
D ina — Fil to int: didri

esmina — Filamento intermediario D33 Negativo

muscular

Resultado da incubagdo dos cortes histolégicos com painel de anticorpos
mono e/ou policlonais e posterior utilizacio de sistema de detecgdo
baseado em polimeros, com controles positivos e negativos. Fonte: Laudo

imuno-histoquimico fornecido pelo Laboratério Bacchi.

Com a confirmacao do diagndstico a paciente foi
encaminhada ao servigco de Ginecologia Oncoldgi-
ca do mesmo hospital, onde rastrearam-se outros
nédulos. A ressondncia magnética da pelve apre-
sentou espessamento nodular da pele e subcuténeo
com hipossinal em T1 e T2 medindo 3,0X1,4cm
nos maiores eixos axiais, localizado adjacente ao
aspecto poéstero-inferior da vulva a direita, junto a
superficie interglitea direita, sem outras lesoes de
caracteristicas semelhantes.

Achados benignos sem relagao com a doenca
de base foram visualizados na tomografia com-
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putadorizada de abdome e pelve, como hérnia
umbilical, diminutos cistos renais de aspecto sim-
ples e pequenos diverticulos esparsos em cé6lon
descendente. A radiografia de térax ndo apontou
n6dulos pulmonares.

A paciente foi entdo submetida ao tratamen-
to definitivo com vulvectomia parcial com ampla
margem de ressec¢do da doenga (Figura 4) e retalho
cutaneo em V-Y para preservacgdo estética, chegan-
do a um satisfatério resultado (Figura 5). A peca ex-
cisada mediu 4,5x3,0x3,7cm seguiu para avaliagcdo
histopatolégica que reafirmou o diagnéstico, agora
revelando margens livres.

FIGURA 4. Incisio perilesional com bisturi eletrocirdrgico

garantindo margem ampla

Fonte: Os autores.

FIGURA 5. Resultado apds sutura do retalho em V-Y realizado com

finalidade estética

Fonte: Os autores.

A paciente evoluiu sem intercorréncias duran-
te o pds-operatdrio recebendo alta no dia seguin-
te. Reavaliada apds 8 dias, assintomatica. Retornou
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pela dltima vez ao ambulatério em novembro de
2022 sem evidéncias de recidiva da lesdo ao exame
fisico e sem queixas do ponto de vista cirargico.

DISCUSSAO

Os Tumores de Células Granulares podem ocorrer
em qualquer idade, mas mostram-se mais frequente
entre os 40 e 60 anos de idade, em pacientes do sexo
feminino e negras, em concordancia com o caso re-
latado. Um componente familiar é possivel, porém
necessita de investigagdo mais extensa’®. Seu apare-
cimento ocorre nas mais variadas localizacoes, ha-
vendo relatos na lingua, pele, vias aéreas superiores,
trato gastrintestinal e bexiga, sendo uma pequena
porcentagem de manifestagdo vulvar®.

O TCG apresenta-se como lesdo indolor, de
crescimento lento e com baixa incidéncia de malig-
nidade, por vezes diagnosticado de forma inciden-
tal. Costuma ser um tumor solitério, porém 5 a 25%
dos pacientes apresentam lesdes multicéntricas’,
normalmente em idades mais jovens® e na imensa
maioria em sitios extravulvares. Diante disso cabe
a investigacdo das topografias mais frequentes da
doencga no momento do diagnéstico e antes da ins-
tituicdo da terapéutica, através de radiografia de
térax e tomografia computadorizada de abdome e
pelve, como realizado no caso descrito’ que refutou
multicentricidade.

O diagndstico definitivo da neoplasia se da
através de bidpsia para avaliagdo histopatolégica.
A macroscopia mostra-se como nédulo firme, de
coloracido branco-acinzentada ou amarelada, bem
circunscrito, tal qual foi evidenciado na primeira
consulta ambulatorial da paciente quando subme-
tida a bidpsia incisional de lesdo bem definida e de
consisténcia pétrea (figuras 1 e 2). A microscopia
Optica sdo observados grupamentos celulares de
diferentes tamanhos, divididos por tecido conectivo
denso. Tais células sdo usualmente grandes, ovais
ou poligonais, com abundantes granulos citoplas-
maticos eosinofilicos reativos a coloragao PAS. Di-
ferentemente do que aparenta ser a olho nu, suas
margens ndo sao tao bem definidas histologicamen-
te, havendo infiltracio de células neopldsicas nos
tecidos adjacentes inclusive com possibilidade de
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grupamentos celulares apartados do tumor princi-
pal. A presenca de hiperplasia pseudoepiteliomato-
sa na pele sobrejacente ao tumor é possivel e pode
levar a um diagnoéstico equivocado de carcinoma de
células escamosas'’. As caracteristicas supracitadas
sdo compativeis com o caso relatado, a hiperpla-
sia fora descrita, mas diante do exame fisico e da
primeira analise histopatolégica com coloracdo de
hematoxilina-eosina nao houve atraso diagndstico.

Com menor frequéncia sao visualizados atribu-
tos que em conjunto podem sugerir malignidade.
Em 1998 uma classificagao sugeriu dividir os TCG
em subtipos segundo a presenca de seis aspectos
histolégicos: necrose, células fusiformes, nicleo
vesicular com nucléolo proeminente, 3 ou mais mi-
toses por 10 campos de alta poténcia (HPF) numa
magnitude de 200x, pleomorfismo nuclear e razao
entre nucleo e citoplasma aumentada. A presenca
de 3 ou mais desses atributos aponta tumor malig-
no de células granulares (TCGM), 1 a 2 indicam tu-
mor de células glandulares atipico (TCGA) e a au-
séncia desses, tumor de células granulares (TCG)™.
Sobretudo a metéstase € o principal critério clinico
de malignidade e com frequéncia é fatal devido o
aparecimento de lesdes em dérgaos vitais.

A imuno-histoquimica se mostra de grande va-
lia no diagnéstico bem como no suporte da origem
neural do tumor. A proteina S-100, normalmen-
te presente em células derivadas da crista neural
como as células de Schwann, dentre outras células,
se mostra presente em praticamente todos TCG
benignos e na maioria dos malignos. Outros mar-
cadores neurais frequentes sdo a enolase neuronio
especifica (NSE) e a glicoproteina-P°. A maioria
expressa ainda vimentina e CD68, porém esse ulti-
mo néo é especifico para a doenga®%. Os TCG néo
expressam citoceratinas, mioglobina, desmina ou
actina muscular e a positividade de um desses fala
contra o seu diagnoéstico. A positividade do anti-
geno carcinoembrionario (CEA) é descrita, porém
entende-se como fruto de uma reatividade cruza-
da de anticorpos com antigenos nao-CEA’. O tu-
mor aqui descrito mostrou-se positivo para S-100,
CD68 e negativo para citoceratina e desmina, con-
forme dados relatados na Tabela 1, concordando
com o diagndstico sugerido previamente a imuno-
-histoquimica.
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Diante de lesdo nodular na vulva outras hipéte-
ses diagndsticas mais frequentes devem ser aventa-
das, tais como: lipoma, fibroma, hidradenoma, cisto
de Bartholin e cisto sebdceo. E, ainda que rara, na
presenca de ulceracdo da superficie da lesdo é man-
datério afastar infeccoes sexualmente transmissi-
veis e carcinoma®. A consisténcia endurecida da
lesdo no caso descrito bem como sua topografia fo-
ram decisivas para a indicacdo de bidpsia, visto que
ndo sugeriam os diagndsticos diferenciais acima.

O tratamento do TCG ¢ cirtrgico através da ex-
cisao da lesao com margem de 1 a 2cm, tendo em
vista seu padrdo infiltrativo e o aumento da taxa de
recorréncia nas ressec¢des com margem positiva.
Mostra-se curativo no caso de margens negativas
sem necessidade de tratamentos adjuvantes, porém
sugere-se reabordagem caso ocorra comprometi-
mento das margens"®. Deve-se objetivar nos casos
benignos uma cirurgia conservadora, entretanto, a
depender da localizagdo, a cirurgia pode se tornar
mutilante. J& nos casos malignos o progndstico é
reservado e a cirurgia deve ser realizada ambicio-
nando margens mais amplas devido a agressividade
da doenca. A resposta do TCGM a quimioterapia
e radioterapia é desfavoravel, dificilmente curati-
va em casos de recidiva ou metdstase, mas o tra-
tamento pode controlar a progressdo e aumentar a
sobrevida da paciente'. A vulvectomia parcial pro-
cedida na paciente possibilitou ampla ressecciao de
margem que se mostrou negativa posteriormente e
o retalho trouxe maior preservacgao estética dentro
do contexto de tratamento eficaz. O seguimento da
doenca deve ser rigoroso e prolongado, com olhar
atento ao surgimento de novas lesoes de caracteris-
ticas semelhantes por todo o corpo e mantendo-se ¢
acompanhamento médico nos primeiros anos apds
tratamento. A paciente foi devidamente orientada a
atentar-se e buscar atendimento na presenca novos
n6dulos em qualquer topografia.

CONCLUSAO

Conforme demonstrado, os TCG sao entidade rara,
principalmente no ambito da Ginecologia. Apesar
de seu diagnostico histopatolégico e tratamento ci-
rurgico serem bem estabelecidos na literatura, a sua

RBPS

87

origem do ponto de vista celular e o seu prognosti-
co e seguimento permanecem carentes de maiores
investigacoes, sendo relevante a descricao de casos
semelhantes para o melhor manejo da doenca.

O caso relatado de TCG foi concordante com os
dados cientificos ja descritos e apresentou sucesso
terapéutico, corroborando com a importincia de
realizar um diagndstico preciso quando de face a
lesao sugestiva da neoplasia. A confirmacéao histo-
patoldgica e imuno-histoquimica garantem ainda
o planejamento cuidadoso da abordagem cirtrgica
apds investigacdo de multicentricidade, e orientam
melhor o seguimento da paciente no que diz respei-
to a recidiva de lesoes.
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RESUMO

Introducao: Apesar da baixa prevaléncia (inferior a 1%) de corondrias anémalas na populagdo geral,
sua ocorréncia pode estar associada a morte stbita. Também é diagndstico diferencial entre causas de
dor toracica. Relato do caso: Paciente do sexo feminino, 59 anos, sem comorbidades ou fatores de risco
para doenga coronariana aterosclerdtica que se apresenta com dor toracica no pronto socorro. Durante
investigacdo, o ecocardiograma transtordcico identificou imagem tubular hiperecogénica na janela api-
cal com corte quatro camaras. Esse achado conhecido como “RAC sign” (Retroaortic Anomalous Co-
ronary Artery) é um sinal especifico de corondria anémala retroadrtica. Angiotomografia de corondrias
identificou trajeto retroadrtico de circunflexa, entre a aorta e os étrios, sugerindo origem anémala de
circunflexa, confirmando o achado ecocardiografico. Este trabalho tem como objetivo relatar o diagnds-
tico de anomalia coronariana em uma paciente adulta pelo ecocardiograma transtoracico. Bem como,
destacar a correlacdo entre diferentes métodos de imagem cardiaca frente a uma mesma condigdo, a
corondria anomala. Discussdo: O avango tecnoldgico dos métodos de imagem cardiaca vem permitindo
mais qualidade na visualizagdo das estruturas do coracgdo, o que possibilita identificagio de anomalias
ou doengas até entdao pouco diagnosticadas. Conclusao: Dessa forma, se faz necessario conhecer essa
entidade chamada corondria anomala e entender o papel de cada um dos métodos de imagem cardiaca
nesse contexto, uma vez que, podem estar associadas a desfechos duros, mas também podem ser detec-
tadas com grau de especificidade aceitavel no ecocardiograma.

Palavras-chave: Artéria Coronaria Esquerda Anormal; Ecocardiografia; Doenga da Artéria Corona-
riana.

ABSTRACT

Introduction: Despite of the low prevalence (less than 1%) of anomalous coronary arteries in the general
population, their occurrence may be associated with sudden death and is also a differential diagnosis of
causes of chest pain. Case Report: This case report aims to tell the story of a 59-year-old female patient,
previously healthy, with no history of risk factors to atherosclerotic artery disease. She presents to the
emergency room complaining of chest pain. Transthoracic echocardiography identified hypokinesia of
the apical segments of the lateral and anterior walls and the presence of a hyperechoic tubular image in
the apical window in a four-chamber view. Coronary computed tomography angiography identified the
retroaortic path of the circumflex artery, between the aorta and atria, suggesting an anomalous origin of
the circumflex artery, confirming the echocardiographic finding. Discussion: Technological advances
in cardiac imaging methods have allowed more quality visualization of heart structures, which enables
identification of anomalies or diseases that were infrequent so far. Conclusion: Therefore, knowing this
entity called anomalous coronary artery and understanding the role of each cardiac imaging method in
this context is important because anomalous coronary arteries can be associated with hard outcomes,
but they can also be detected with an acceptable degree of specificity on echocardiography.

Keywords: Anomalous Left Coronary Artery; Echocardiography; Coronary Artery Disease.
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INTRODUGAO

As anomalias coronarianas sdo defeitos congénitos
que ocorrem na origem, no trajeto, na morfologia
ou na distribuicdo das corondrias'

O quadro clinico é heterogéneo e compreende
desde individuos assintomaticos até pacientes que se
apresentam com dor toracica anginosa associada ou
ndo a infarto agudo do miocérdio, dispneia, limitacao
ao exercicio fisico, sincope e arritmias ventriculares
que cursam com morte subita. A apresentacio cli-
nica depende do tipo de anormalidade coronariana.
Quando 0s sintomas estao presentes, normalmente,
estdo relacionados a isquemia provocada pela doen-
¢a, induzida por diversos mecanismos"*>.

Alguns mecanismos foram postulados a fim de
explicar a isquemia miocéardica na anomalia coro-
néria. Sao eles: hipofluxo coronariano secundério
a um angulo agudo na origem do vaso gerando es-
tenose no dstio corondrio; compresséo arterial por
estruturas adjacentes tais como a aorta e o tronco
pulmonar; espasmo coronariano; propensao a ocor-
réncia de aterosclerose relacionada a dano endote-
lial, embora essa seja uma ideia em debate?>.

O hipofluxo coronariano recorrente pode levar
a disfuncéo ventricular e a fibrose miocardica, con-
dicdo que gera um substrato anatémico para arrit-
mias ventriculares relacionadas a morte subita.

Apesar da baixa prevaléncia (inferior a 1%) de
corondrias andmalas na populacdo geral, sua ocor-
réncia pode estar associada a morte subita, princi-
palmente em atletas'?. Também deve ser lembrada
como diagndstico diferencial entre causas de dor
torécica, especialmente em pacientes de baixo risco
para doenca aterosclerdtica.

O diagnéstico é desafiador, uma vez que, a his-
toria clinica pode ser pouco robusta e inespecifica.
Nesse cenario, os métodos de imagem se tornam
essenciais para alcancar o diagndstico correto e
avaliar o risco de eventos cardiovasculares graves
nesses pacientes (prognostico).

O tratamento pode ser medicamentoso (betablo-
queadores, bloqueadores do canal de célcio e nitra-
tos) para manejo da angina ou cirurgia cardiaca. A
cirurgia deve ser considerada para pacientes sinto-
madticos com evidéncia de isquemia miocdrdica do-
cumentada em territério concordante com a ano-
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malia ou em pacientes com anatomia de alto risco
(trajeto intramural e anomalias do orificio tais como
angulacdo corondria-aorta inferior a 45 graus)’.

Este trabalho tem como objetivo relatar o diag-
nostico de anomalia coronariana em uma paciente
adulta, condicdo suspeitada pela presenca de sinal
altamente especifico encontrado no ecocardiogra-
ma transtordcico. Bem como, destacar a correlacdo
entre diferentes métodos de imagem cardiaca fren-
te a uma mesma condicdo, a corondria anémala.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos, sem comorbi-
dades prévias ou fatores de risco para doenga coro-
nariana aterosclerética. Referia dor toracica de forte
intensidade com duracdo aproximada de 40 minu-
tos, associada a sudorese e dorméncia nas maos. Foi
realizado eletrocardiograma que revelou ritmo sinu-
sal com inversdo simétrica de onda T em V5 a V6
e derivagdes inferiores. Curva de troponina I ultras-
sensivel sem ascensdo significativa (0,04;0,03;0,019.
VR<0.02). Na realizacdo do ecocardiograma trans-
toracico foi identificado presenca de imagem tubu-
lar hiperecogénica na janela apical com corte quatro
camaras, localizada em trajeto retroadrtico, sendo
reproduzido em outras janelas (Figura 1).

FIGURA 1. Ecocardiograma transtordcico na janela apical

Quatro cdmaras mostrando imagem tubular hiperecogénica indicada pela
seta branca. VE (Ventriculo Esquerdo). VD (Ventriculo Direito). AE (Atrio
Esquerdo). AD (Atrio Direito). Fonte: Os autores.
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Posteriormente, a paciente foi submetida a an-
giografia coronariana que mostrou artéria descen-
dente anterior (DA) com saida em origem separa-
da de artéria circunflexa (CX) e CX com saida em
comum com corondria direita (CD) no seio coro-
nério direito (Figura 2), mesmo achado da angioto-
mografia de corondrias com técnica de reconstrugao
3D apresentada na Figura 3. Destaca-se também a
auséncia de estenoses no estudo.

FIGURA 2. Cineangiocoronariografia em proje¢do obliqua anterior

direita

Evidencia-se artéria circunflexa saindo a direita juntamente com a

coronaria direita. Fonte: Os autores.

FIGURA 3. Angiotomografia de corondrias com técnica de reconstrucao
3D Volume Rendering mostrando trajeto retroaértico de CX

TCE (Tronco de Corondria Esquerda. CD (Corondria Direita). CX

(Coronéria Cincunflexa). Fonte: Os autores.

Optado pela realizacdo de angiotomografia de
coronarias com identificacdo de trajeto retroadrti-
co de circunflexa. Localizada entre aorta e atrio di-
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reito em sua por¢ao proximal e entre aorta e atrio
esquerdo em seu segmento médio, sugerindo ori-
gem anomala de circunflexa com trajeto proximal
retroadrtico (Figuras 3 e 4), uma variante benigna, o
que confirmou o achado ecocardiogréfico.

FIGURA 4. Trajeto proximal da CX em contato com os atrios em
tomografia cardiaca

¥ PROSIMAL

AD (Atrio Direito). AO (Aorta). CD (Corondria Direita). Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

O sinal ecocardiografico conhecido como “RAC
sign” (Retroaortic Anomalous Coronary Artery), é
um achado altamente especifico de corondria anoé-
mala com trajeto retroadrtico (Figura 1). Trata-se
de imagem tubular hiperecogénica visualizada na
janela apical com corte quatro camaras no ecocar-
diograma transtoracico®. A especificidade e sensi-
bilidade sdo, respectivamente, em torno de 94% e
64%, podendo ser encontrado em cerca de 6% de
pessoas com anatomia coronariana normal®.

O ecocardiograma, nesse cendrio, tem seu valor
na identificacdo do trajeto coronariano anormal.
Além disso, avalia funcdo ventricular e anatomia
valvar, o que fornece informacgdo adicional sem
uso de radiacdo ou contraste, necessariamente® A
utilizacao desse método de imagem também ja é
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consolidada no reconhecimento de anomalias das
corondrias na populacdo pedidtrica.

Para a confirmacdo do diagnéstico e identifica-
cdo de corondrias andémalas de alto risco, isso é,
anomalias relacionadas a maior risco de eventos
cardiovasculares como infarto agudo do miocar-
dio e morte subita, a angiotomografia é conside-
rada o exame padrdo ouro. Isso acontece pois ela
permite a visualizagdo das estruturas cardiacas e
vasculares e a relacdo entre elas, bem como o tra-
jeto das corondrias®”’.

Alguns achados anatdémicos apontam para
maior risco de eventos cardiovasculares. Sao eles:
trajeto intramural ou entre vasos (entre aorta e
tronco pulmonar), angulo corondria-aorta inferior
a 45 graus, dstio da corondria acima de 1 centime-
tro da juncao sinotubular?.

A origem de corondria circunflexa juntamente
com a corondria direita no seio de valsalva direito
¢ a anomalia congénita coronariana mais comum.
Em geral, é considerada uma variante benigna, pois
ndo costuma estar associada a eventos cardiovascu-
lares graves e a morte subita®. Contudo, é passivel
de haver compressdo vascular e gerar sintomas de
insuficiéncia coronariana®'!.

A pesquisa de isquemia por meio de teste ergo-
métrico, ecocardiograma com dobutamina, cintilo-
grafia de perfusdo miocdrdica ou ressonancia mag-
nética do coracgdo com estresse devem ser conside-
radas. Especialmente, nos casos em que hd duvida
sobre o grau de repercussdo causada pela alteragao
anatomica coronariana, isso é, mensuracao da carga
de isquemia e correlacdo com os sintomas>'°.

O avango tecnolégico dos métodos de imagem
cardiaca vem permitindo mais qualidade na visu-
alizacdo das estruturas do coragdo. Isso possibilita
maior compreensao e identificacdo de anomalias ou
doengas relacionadas a este 6rgdo, elevando o po-
tencial diagndstico'®. Todavia, é preciso que o ima-
ginologista conheca os sinais que deve procurar de
acordo com cada contexto clinico. Assim, diagnds-
ticos pouco frequentes até entdo, talvez se tornem
cada vez mais prevalentes, gracas ao refinamento
dos métodos de imagem e ao reconhecimento dos
sinais pelos profissionais capacitados e atentos.

Dessa forma, serd a corondaria andmala um diag-
nostico raro ou a falta do reconhecimento de acha-

Relato de caso
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dos de imagem levaram ao subdiagnéstico? Para
que a diante possamos responder a essa pergunta,
este trabalho se propoe a notabilizar o “RAC sign”
e as anomalias coronarianas, especialmente pela
o6tica do ecocardiograma transtoracico. Bem como
perpassar pelos achados de outros métodos como
a cineangiocoronariografia e a angiotomografia de
coronarias. Também é importante reconhecer esse
sinal ecocardiografico para que nao seja ignorado
ou interpretado como um artefato de imagem®.
Conhecer essa entidade chamada coronaria ano-
mala e entender o papel de cada um dos métodos
de imagem cardiaca nesse contexto ¢ relevante na
pratica clinica. Isso ocorre, uma vez que, corona-
rias anomalas podem estar associadas a desfechos
duros, mas também podem ser detectadas com
grau de especificidade aceitavel no ecocardiograma,
exame altamente disponivel e custo-efetivo quando
comparado a outros métodos de imagem.
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RESUMO

Introducéo: O trato gastrointestinal é um dos principais locais de doenca na infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Neste artigo abor-
daremos a doenga esofégica associada ao HIV, com énfase nos seus achados endoscépicos e histopa-
tologicos. Objetivos: O objetivo dessa revisao é descrever as caracteristicas dos principais achados
endoscépicos do esofago associados a HIV/SIDA, com énfase no diagnodstico e conduta diante dos
achados macroscépicos. Métodos: Revisdo da literatura médica de artigos selecionados no PubMed.
Resultados: As lesoes esofdgicas mais comuns associadas a HIV/SIDA séo as esofagites por cindida,
infecgoes por Citomegalovirus (CMV), o virus do herpes simples (HSV) e ulceragao idiopética. O qua-
dro clinico mais comum é o desenvolvimento de sintomas de forma aguda, como disfagia e odinofagia,
levando a reducao da ingestdo alimentar, agravando o quadro clinico de pacientes imunossuprimidos
pela piora do estado nutricional. O melhor exame diagndstico é a endoscopia digestiva alta, que per-
mite a avaliagdo da mucosa esofagiana, com realizagdo de bi6psias para histopatolégico. Conclusao: A
suspeicdo clinica das lesdes esofdgicas, durante a realizacdo de endoscopia digestiva alta em pacientes
sem diagnéstico de infecgao por HIV e a observagao atenta das lesdes esofdgicas, com correta aquisi¢do
de material para estudo em pacientes sabidamente infectados ou nao, podem modificar o tratamento e
o progndstico do paciente com HIV/SIDA.

Palavras-chave: Esofago; Infeccido por HIV; SIDA; Achados endoscépicos.

ABSTRACT

Introduction: The gastrointestinal tract is one of the main sites of disease in human immunodeficiency
virus (HIV) infection and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). In this article we will address
esophageal disease associated with HIV, with emphasis on its endoscopic and histopathological find-
ings. Objectives: The objective of this review is to describe the characteristics of the main endoscopic
findings of the esophagus associated with HIV/AIDS, with emphasis on diagnosis and management in
the face of macroscopic findings. Methods: Review of the medical literature of articles selected from
PubMed. Results: The most common esophageal lesions associated with HIV/AIDS are candida esoph-
agitis, Cytomegalovirus (CMV) infections, herpes simplex virus (HSV) and idiopathic ulceration. The
most common clinical condition is the development of acute symptoms, such as dysphagia and odyno-
phagia, leading to a reduction in food intake, worsening the clinical condition of immunosuppressed
patients due to the worsening of nutritional status. The best diagnostic test is upper digestive endosco-
py, which allows the evaluation of the esophageal mucosa and collection of biopsies for histopathology.
Conclusion: Clinical suspicion of esophageal lesions, during upper digestive endoscopy in patients
without a diagnosis of HIV infection and careful observation of esophageal lesions, with correct ac-
quisition of material for study in patients known to be infected or not, can modify treatment and the
patient with HIV/AIDS’s prognosis.

Keywords: Esophagus; HIV infection; AIDS; Endoscopic findings.
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INTRODUGAO

O trato gastrointestinal é um dos principais locais de
doenca na infecc¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (SIDA), quase metade de todos os pacientes
infectados pelo HIV apresentam sintomas gastroin-
testinais e quase todos os pacientes desenvolvem
complicagdes gastrointestinais'. Sintomas gastroin-
testinais como anorexia, perda de peso, disfagia,
odinofagia, dor abdominal e diarreia, estdo entre as
queixas mais frequentes e geralmente inespecificos
nessa populagdo’ %,

A endoscopia digestiva é a propedéutica diag-
nostica de escolha para a maioria das doencas gas-
trointestinais associadas ao HIV, considerando que
a avaliacdo endoscdpica e histopatoldgica pode
fornecer diagndsticos em pacientes com sintomas
inespecificos’.

Uma variedade de doencas gastrointestinais
inflamatdrias, infecciosas e neopldsicas podem es-
tar associadas ao HIV, muitas vezes com predile-
cdo especifica por determinados locais. A doenga
esofdgica associada ao HIV inclui candidiase, in-
feccdo por citomegalovirus (CMV), virus herpes
simplex (HSV), ulceragio idiopéatica, Sarcoma de
Kaposi, além de outras doencas oportunistas mais
raras. A doenca géstrica, embora menos comum
que a doenga esofagica, freqiientemente envolve
CMYV, Mycobacterium avium-intracelulare (MAI)
e neoplasia (SK, linfoma). Achados histopatoldgi-
cos do intestino delgado e aspirados intestinais de
pacientes infectados pelo HIV geralmente mostram
enteropatia por HIV, MAI, protozodarios (Giardia,
Isospora, Cryptosporidia, amebas, Microsporidia)
e helmintos (Strongyloides stercoralis). Ja os acha-
dos colorretais demonstram processos virais (CMV,
HSV), bacterianos (Clostridiose, Salmonella, Shi-
gella, Campylobacter), fingicos (criptococose, his-
toplasmose) e neoplasicos (SK, linfoma)®.

A introducdo da terapia antirretroviral mudou
o espectro infeccioso do trato digestivo pelo HIV
ao longo dos anos, bem como a incidéncia de in-
fecgoes. Desta mesma forma, as complicagoes gas-
trointestinais também continuam a mudar®.

O objetivo dessa revisdo é descrever as caracteris-
ticas dos principais achados endoscépicos do esofago

Artigo de revisao
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associado a HIV/SIDA, com énfase no diagnédstico e
conduta diante os achados macroscépicos, para que
médicos clinicos, gastroenterologistas e endoscopis-
tas valorizem os achados em exame de um paciente
com HIV/SIDA e que suspeitem desta infeccao dian-
te do encontro destas alteragoes esofagicas.

METODOS

Realizada revisdao da literatura médica no PubMed
utilizando o termo “AIDS and esophageal and re-
view’, sendo apresentada 282 resultados. Procedeu-
-se a leitura dos resumos e posteriormente 05 traba-
lhos foram selecionados pelos autores, utilizando o
critério de artigos mais recentes dentro dos que abor-
davam esse tema, incluindo artigos dos ultimos 15
anos e que davam énfase aos aspectos endoscopicos
do comprometimento do esofago pelo HIV/SIDA,
quadro clinico e correlacdo histopatoldgica. Estes 5
artigos serviram de base para a primeira construgao
do texto, acrescido de livro texto e artigo da Socie-
dade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED).
Com o avango da construcdo do trabalho, alguns as-
pectos necessitaram de mais aprimoramento, sendo
procedido pesquisa no PubMed e na literatura bra-
sileira, selecionando trabalhos que completassem as
informacoes consideradas pertinentes pelos autores
e considerando que a doenga foi de grande impor-
tancia em décadas anteriores, foi incluso alguns tra-
balhos mais antigos dos anos de 1997, 2002 e 2005.
As imagens foram selecionadas de artigos revisados
e utilizados na construcio do trabalho.

DISCUSSAO

As lesoes esofagicas mais comuns associadas a HIV/
SIDA sao as esofagites por candida, infecgdes por
CMV e HSV e ulceragio idiopética’. O quadro clini-
co mais comum é o desenvolvimento de sintomas de
forma aguda, como disfagia e odinofagia, levando a
reducdo da ingestdo alimentar, agravando o quadro
clinico de pacientes imunossuprimidos pela piora do
estado nutricional. Outros sintomas incluem dor re-
troesternal, febre, recusa alimentar, emagrecimento
e tosse, além de complicagdes mais graves como he-
morragia digestiva, estenoses, fistulas e perfuragoes’.
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O diagnéstico de doengas esofagicas associadas
a HIV/SIDA é realizado por anamnese clinica, exa-
me fisico, compreendendo a avaliagdo da cavidade
oral e orofaringe, achados endoscdpicos digestivos
e histopatoldgicos. O melhor exame diagndstico é
a endoscopia digestiva alta, que permite a avalia-
¢do da mucosa esofagiana, coleta de bidpsias para
histopatolégico e realizacdo de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) e escovado citoldgico. Esse ulti-
mo procedimento aumenta a acurdacia diagndstica,
porém nem sempre é possivel ser realizado*.

Embora a esofagite infecciosa seja muito comum,
especialmente Candida albicans, outras formas de
esofagite também sao prevalentes. A tendéncia e a
frequéncia diferem com base na causa, suscetibili-
dade e drea geografica. Outras causas incluem cito-
megalovirus, virus herpes simplex, esofagite eosi-
nofilica, esofagite induzida por pilula e doenca do
refluxo gastroesofagico®.

Esofagite por candida

A causa mais comum de esofagite infecciosa é a in-
fecgdo por candida. No trato gastrointestinal, o esd-
fago é o segundo 6rgao mais suscetivel a candidiase,

FIGURA 1. Esofagite por Candida

Fonte: Adaptado de Fitting®.

QUADRO 1. Graus de esofagite por Candida (Kodsi)
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perdendo apenas para a orofaringe*. Aproximada-
mente 10 a 15% dos pacientes infectados pelo HIV
desenvolverdo esofagite por candida durante a vida,
enquanto outros 85 a 90% dos pacientes infectados
pelo HIV desenvolverdo candidiase orofaringea.
Normalmente, a cAndida é um simbionte do eso-
fago, quando mecanismos de defesa do hospedeiro
sdo prejudicados, ocorre proliferagio na mucosa
esofagica e forma placas adesivas*®.
Endoscopicamente, o diagnéstico de candidiase
é feito pela presenca de placas esbranquicadas ou
amarelas aderidas a mucosa, com enantema cir-

cundante, associadas ou nédo a ulceracoes'**

, COmo
pode ser observado na Figura 1. As placas nao sao
removidas facilmente com a lavagem e podem apre-
sentar mucosa subjacente ulcerada ou friavel®.

O aspecto endoscépico da esofagite por candida
foi descrito por Kodsi Be et al.'?, em 1976. A classifi-
cacdo proposta por Kodsi divide a candidiase esofa-
gica em quatro graus, usando os seguintes achados
da avaliacdo endoscépica: numero e tamanho de

placas esbranquicadas, presenca de edema, hipere-

mia, ulceragdes e estreitamento da luz do 6rgao**
(Quadro 1; Figura 1).

Classificagio | Achados Endoscépicos

Graul Pequeno numero de placas (menores de 2mm) esbranquicadas e elevadas com hiperemia, sem evidéncia de ulceragdo ou edema
Grau II Multiplas placas acima de 2mm com edema e hiperemia, sem tlceras.

Grau III Placas confluentes elevadas lineares ou nodulares com hiperemia e ulceragao.

Grau IV Grau III mais friabilidade da mucosa que pode estar associada com estreitamento da luz do é6rgéo.

Fonte: Adaptado de Kodsi et al.".
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O padréo ouro para o diagnédstico de candidiase
esofagiana é a confirmacao histoldgica da infeccao
através das bidpsias, que evidencia esporos, hifas ou
pseudo-hifas compativeis com infeccdo por candi-
da de diferentes espécies'*. Cerca de 50% dos casos
de candidiase esofagiana podem ocorrer coinfecgao
com virus, como CMV e HSV, principalmente nos
casos de doenca avancada e contagem de CD4 <
200 células/pL3.

Candidiase esofagica geralmente responde bem
a terapia antifingica sistémica, porém néo respon-
de a terapia tépica, como a candidiase orofaringea,
sendo a droga mais frequente prescrita o fluconazol
oral 200 a 400 mg por dia, durante 14 a 21 dias. Para
pacientes que podem néo tolerar a medicacio oral,
a alternativa é 400 mg de fluconazol por via intra-
venosa diariamente. Para pacientes com candidiase
esofagica refratdria ao fluconazol, itraconazol 200
mg por dia por via oral ou voriconazol 200 mg duas
vezes ao dia durante 14 a 21 dias sdo outras opgdes
de tratamento®®.

Esofagite por Virus do Herpes Simples (HSV)

Esofagite por herpes ocorre por reativagao do HSV,
com disseminagdo para o esdfago pelo nervo vago,
ou extensdo direta de infecgdo da cavidade oral para
o esofago. Assim como a infecg¢do herpética orola-
bial, também estd mais relacionada com o HSV tipo
1, embora também possa ocorrer pelo HSV-tipo 2%
Os sintomas incluem disfagia, odinofagia, febre e
dor retroesternal em cerca de 50% dos casos. Pode
coexistir herpes labial ou tlceras em orofaringe.
Geralmente possui curso autolimitado, porém po-
dem complicar com perfuragdes, sangramento di-
gestivo, impactacao alimentar, fistula traqueoesofa-
gica, necrose e infecgoes sistémicas®.

As caracteristicas endoscépicas das lesoes ini-
ciais da infec¢do por HSV incluem pequenas ve-
siculas arredondadas, circundadas por enantema;
posteriormente o descolamento das vesiculas re-
sulta em dlceras rasas, bem delimitadas, dispersas
e circundadas por mucosa integra. Com a evolugédo
da infecgdo as ulceras podem se tornar mais pro-
fundas, exsudativas e coalescerem, sendo bem cir-
cunscritas e de aparéncia vulcénica, conforme pode
ser observado na Figura 2'2.
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O diagnéstico de esofagite por HSV depende
dos achados endoscépicos, avaliacdo histopatoldgi-
ca e cultura viral ou reacdo em cadeia da polime-
rase (PCR) do acido desoxirribonucléico (DNA) de
amostras de tecido °. A citologia por escovagao é
muito util para o diagnédstico, pode ajudar no diag-
néstico de candidiase esofagica e apresenta melhor
preservacdo celular, mostrando os aspectos citolé-
gicos tipicos que sdo nucleos em vidro fosco e cé-
lulas gigantes multinucleares. A técnica de escova-
¢do permite amostragem de dreas maiores do que
as bidpsias, podendo realizar diagndstico definitivo
em 20—100% dos casos®.

Estudos histolégicos devem ser realizados em
amostras de bidpsias fixadas em formaldeido e em-
bebidas em parafina, coradas com hematoxilina-eo-
sina e Giemsa. A prata metenamina de Grocott e o
acido periddico de Schiff sdo necessérios para des-
cartar o diagndstico de esofagite fingica. As altera-
¢oes patoldgicas tipicas da esofagite por HSV sao
encontradas principalmente na borda das dlceras,
onde devem ser realizadas as biopsias"***.

Os aspectos histopatoldgicos caracteristicos
encontrados pela microscopia 6ptica incluem ba-
lonizacgao das células epiteliais escamosas, nucleos
em vidro fosco com cromatina marginal e inclu-
soes nucleares eosinofilicas (inclusdes de Cowdry
tipo A), bem como células gigantes multinucleares.
Células gigantes e pequenos complexos de células
escamosas sdo vistos principalmente na borda
epitelial da tlcera. As inclusoes Cowdry tipo A sdo
encontradas quando as amostras sdo fixadas em
acido acético de Zencker ou solugdo de Bouin, e
quando essas técnicas ndo sdo utilizadas, o achado
destas inclusoes é raro. Na microscopia eletronica
sdo evidenciadas estruturas virais paracristalinas.
A histologia permite diagnéstico definitivo em 40-
67% dos casos>®’. A Figura 3 demonstra um exem-
plo de histologia.

Imunohistoquimica, imunofluorescéncia, hi-
bridizacdo in situ (ISH), ou a reacdo em cadeia
da polimerase in situ pode ser justificada quando
a natureza herpética da esofagite ulcerada nio foi
demonstrada por técnicas padrao. ISH e imunohis-
toquimica sdo usados para detectar rapidamente
dcidos nucleicos virais em tecidos fixados em for-
malina e embebidos em parafina. Estes dois méto-
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FIGURA 2. Esofagite por Herpes simples
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(A) Lesoes brancas ou amareladas com vesiculas e distribuigao difusa. (B) Ulceras superficiais com pseudomembranas. (C) Mdltiplas pequenas dlceras

superficiais formadas pela coalescéncia de vesiculas precursoras. (D) Ulceras rasas bem demarcadas e distribuigio circunferencial. Fonte: Adaptado de

Jung et al.’.

dos parecem igualmente eficazes para o diagnosti-
co de esofagite por HSV, e os seus resultados estdao
mais bem correlacionados com a presenca de inclu-
sOes virais do que com os resultados da cultura. A
imunohistoquimica, que também é mais barata que
a ISH, pode ser preferivel para o trabalho de roti-
na na pratica clinica®’. O método diagnéstico mais
sensivel e especifico para confirmar a infecgéo pelo
HSYV continua sendo o isolamento do virus a partir
de culturas de tecidos, permitindo diagndstico defi-
nitivo em 70-100% dos casos. Os virus sdo identifi-
cados por alteracdes citopaticas tipicas, na maioria
das amostras dentro de 48 a 96 horas ap6s a ino-
culagdo. O HSV pode ser identificado rapidamente
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Fonte: Bhaijee, 2011".
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pela coloragdao imunohistoquimica de uma suspen-
sdo de cultura centrifugada apés 24-36 horas. O
isolamento do virus também permite subtipagem,
mapeamento de sequéncias genéticas e testes de
sensibilidade antiviral®.

A avaliagdo diagndstica de um paciente imuno-
deprimido com sintomas esofdgicos deve envolver
tanto a histologia quanto as culturas virais do esofa-
go, cuja combinacgdo confere melhor valor diagnds-
tico. Como todos os métodos diagnésticos descritos
acima podem ser falsamente negativos, a suspeita de
esofagite por HSV pode ser finalmente confirmada
pela eficacia do teste terapéutico com aciclovir®’.

O tratamento depende da condigéo de imunida-
de do paciente. Imunocompetentes ou imunossu-
primidos podem te resolugdo espontanea em 2 a 3
semanas, no entanto o tratamento antiviral é sem-
pre indicado para prevenir a difusdo da infecgao e/
ou para limitar o risco de desidratac¢do, desnutrigdo
e sequelas locais. O aciclovir continua sendo o tra-
tamento de escolha para esofagite por HSV, embo-
ra existam poucos estudos controlados disponiveis.
A administragdo oral realizada com aciclovir oral
200 mg, 5 vezes ao dia ou 400 mg, 3 vezes ao dia,
tem eficiéncia semelhante a administracgdo intrave-
nosa, porém pode ser dificil administracdo devido
a disfagia, odinofagia e vomitos. A administragao
intravenosa ¢ realizada na dosagem de 15 mg/kg/
dia ou 250 mg/m?/dia. Em pacientes imunodepri-
midos, a falha do tratamento pode ser explicada por
coinfecgdes esofagicas ou outras doencas esofagi-
cas. O foscarnet estd indicado em pacientes que néo
responderam ao aciclovir devido resisténcia a droga
pelo virus®®.

Esofagite por Citomegalovirus (CMV)

O CMV pertence a familia herpes virus e permanece
latente no corpo do ser humano. A doenca sintoma-
tica por CMV raramente ocorre em um hospedeiro
imunocompetente, enquanto pacientes imunossu-
primidos sdo suscetiveis a desenvolver infec¢oes
por CMV™, E o agente oportunista mais comum
em pacientes infectados pelo HIV e, embora possa
afetar todo o trato gastrointestinal, frequentemente
envolve o esofago e o colon'. Esofagite é a segunda
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infec¢do mais comum no trato gastrointestinal pelo
CMY, apés a colite®.

Os achados endoscépicos geralmente se apre-
sentam com ulceracdao esofagica distal, que pode
variar de pequena, discreta e superficial a extre-
mamente grande e profunda, de modo que apenas
o tecido de granulagdo infectado é evidente. As
ulceras tendem a ser lineares ou profundas (Figura
4). Porém eventualmente o CMV pode se apresen-
tar como uma lesdo de massa ou pseudotumor in-
flamatorio, causando obstrugdo luminal®.

As células infectadas por CMV sdo grandes
(10-15um), com inclusdes nucleares fortemente
eosindfilas, circundadas por um halo claro e peque-
nas inclusdes basofilicas citoplasmaticas, dando
configuracdo de “olho de coruja” (Figura 5). Células
infectadas e mortas podem aparecer mumificadas e
aumentadas, mas sem inclusdes nucleares’.

As bidpsias da base de tlcera sdo mais propensas
a demonstrar inclusdes caracteristicas de CMV, que
geralmente sdo vistas em células estromais e endote-
liais, em comparacdo com a infeccio por HSV, que se
manifesta em células escamosas. Vasculite necroti-
zante e hiperplasia regenerativa da mucosa também
podem estar presentes. Imunohistoquimica, imuno-
fluorescéncia, ISH e PCR sdo procedimentos com-
plementares ao diagnéstico microscépico e oferecem
maior sensibilidade quando a infeccdo é latente'.

Os agentes antivirais disponiveis para esofagite
por CMV incluem ganciclovir intravenoso, foscar-
net e cidofovir. Devido a sua eficicia, tolerabilida-
de e custo, o ganciclovir é geralmente a terapia de
primeira linha. A sua eficdcia na terapia de indugio
para qualquer uma das formas de doenga por CMV
¢ desconhecida, mas duvidosa, dada a sua baixa bio-
disponibilidade e niveis sanguineos sub-6ptimos em
comparagdo com o ganciclovir intravenoso. O ci-
dofovir é eficaz para retinite por CMV e relatos de
casos documentam sua eficdcia para doengas esofa-
gicas. Uma politica comumente usada é administrar
ganciclovir intravenoso, pois a maioria dos pacientes
responde clinicamente na primeira semana de te-
rapia. O exame oftalmoldgico é obrigatério no mo-
mento do diagndstico de infeccao por CMV para ex-
cluir doenga retiniana. Um novo exame endoscépico
com bidpsia de qualquer anormalidade da mucosa é
indicado nos pacientes que continuam a apresentar
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FIGURA 4. Caracteristicas endoscopicas da esofagite por citomegalovirus

(A) Ulcera longitudinal com base irregular. (B) Ulcera circunferencial mal definida e com friabilidade. (C) Ulcera geografica em cicatrizagio. (D) Ulcera

profunda e perfurada com margem em ombros. Fonte: Adaptado de Jung et al.”.

sintomas persistentes apos a terapia. Para pacientes FIGURA 5. Caracteristicas histolégicas do CMV

com contraindica¢gdes importantes ou que nao res- A a8 TE e T
pondem ao ganciclovir, o foscarnet geralmente € efi- a5
caz. A terapia combinada com ganciclovir e foscar-
net pode ser tdo eficaz quanto a terapia de inducéo e
a terapia de manuten¢do com um unico medicamen-
to, e também é eficaz para falhas de ganciclovir>'.
O diagnéstico diferencial entre esofagite por vi-
rus HSV e esofagite por CMV ¢ desafiador porque
existem muitas semelhancas e sobreposicoes entre
suas caracteristicas endoscépicas®. Os achados his-
tologicos e a confirmacdo por PCR demoram al-
guns dias, retardando o diagndstico e o inicio do
tratamento antiviral adequado. Além do mais % Fonte: Bhaijee et al.!.
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dos pacientes possuem sobreposicdo entre as duas
infecgoes®®. Diagnéstico presuntivo baseado nos
achados endoscépicos geralmente orienta a terapia
antiviral empirica. Varios achados endoscépicos,
como a morfologia e distribuicao das lesoes, sao
uteis no diagnoéstico diferencial de esofagite por
HSV e CMV. A esofagite por HSV geralmente en-
volve o esdfago médio a inferior e se apresenta com
multiplas tdlceras rasas com vesiculas. As tlceras
sdo discretas e a mucosa interveniente tem aparén-
cia de normal. Em contraste, as tlceras na esofagite
por CMV tendem a ser profundas, com aparéncia
longitudinal. No entanto, muitas das caracteristicas
endoscopicas sdo semelhantes e se sobrepdem, difi-
cultando o diagnéstico diferencial*>>.

Ulceracgao esofagica idiopatica

A ulceracao esofagica idiopdtica associada ao HIV
refere-se a ulceras grandes, irregulares, do esdfa-
go médio e do esdfago distal sem agente etioldgi-
co identificavel. Essas tlceras sdo tipicamente as-
sociadas a odinofagia grave e perda de peso, mas
frequentemente respondem a terapia com corti-
costeroides e/ou talidomida. Endoscopicamente,
as ulceras idiopdticas se assemelham as tlceras
induzidas por CMV, mas sdo mais frequentemente
solitarias e profundas. A bidpsia revela um infiltra-
do inflamatério misto inespecifico, com eosinéfilos
proeminentes e tecido de granulagao'.

Outros achados endoscopicos no esofago
de paciente com HIV/SIDA

Outras doengas esofdgicas em pacientes infectados
pelo HIV incluem doenca do refluxo gastroesofa-
gico (DRGE) com esofagite ou estenose péptica,
esofagite medicamentosa, carcinoma, tuberculose,
histoplasmose, criptosporidiose, Sarcoma de Kapo-
si e infeccao por Pneumocystis'>.

CONCLUSAO

Apesar do uso generalizado de terapia antirretrovi-
ral (TARV) na infec¢do pelo HIV, o trato gastroin-
testinal ainda é frequentemente afetado por pro-
cessos de doenca associados ao HIV. Os pacientes
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infectados pelo HIV geralmente apresentam sinto-
mas gastrointestinais inespecificos e a investigacao
diagnoéstica requer a consideragao de fatores de ris-
co individuais e doencas gastrointestinais comuns
associadas ao HIV. Uma abordagem baseada em
sintomas para o diagnoéstico direcionara a avalia-
¢ao clinica, sendo primordial a realizagdo de en-
doscopia digestiva alta com aquisicdo de material
para andlise patoldgica ou identificagdo de material
genético, seja por bidpsia ou escovado da mucosa
esofégica.

O HIV/SIDA é uma doenca infecciosa ainda mui-
to prevalente e as infecgdes oportunistas ocorrem
também no trato digestivo, sendo que os principais
comprometimentos esofagianos sdo as infecgdes
por candida, CMV, HSV e ulceragdo idiopética. O
principal sintoma ¢é a disfagia e odinofagia, que pode
ser aguda. A endoscopia digestiva alta permite ob-
servacao macroscopicas das lesdes, que apresentam
aspectos caracteristicos, e realizacdo de bidpsias
para histopatoldgico, que confirmam o diagnéstico.
A suspeicao clinica das lesdes esofdgicas durante a
realizacdo de endoscopia digestiva alta em pacientes
sem diagnostico de infecgao por HIV e a observacgao
atenta das lesoes esofagicas, com correta aquisicdo
de material para estudo em pacientes sabidamente
infectados ou ndo, podem modificar o tratamento e
o prognéstico do individuo.
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Manejo clinico das complicac¢oes da
doenca falciforme na sala de emergéncia:
revisao de literatura

Clinical management of complications of sickle cell disease in the emergency room:
literature review

Wilmar Barros Muniz Carréra'?, Sibia Soraya Marcondes'?, Marcos Daniel de Deus Santos!?

RESUMO

Introducéao: A Doenga Falciforme (DF) é uma doenca determinada geneticamente onde ocorre a subs-
tituigdo do aminodacido 4cido glutamico pela valina, na posigao 6 da cadeia beta da globina, resultan-
do em uma hemoglobina andémala. Clinica e laboratorialmente é caracterizada por anemia hemolitica
cronica, fendmenos vaso-oclusivos e lesdo vascular progressiva. No Brasil, representa a doenga here-
ditdria monogénica mais comum e estima-se que haja entre 60.000 e 100.000 brasileiros com anemia

falciforme. Objetivos: Revisar e descrever o manejo inicial a ser realizado pelo médico clinico, ainda no
departamento de emergéncia, das principais complicagdes decorrentes da doenga. Métodos: Revisao
bibliografica realizada na base de dados do Pubmed, considerando artigos com palavra-chave “sickle cell
! Universidade Federal do Espirito disease emergency” Resultados: A DF cursa com complicagdes como crises dlgicas vaso-oclusivas, sin-
Santo. Vitéria/ES, Brasil. drome tordcica aguda, infec¢des, entre outras que devem ser rapidamente diagnosticadas a fim de inicio

) . . . . rapido do tratamento com analgésicos, antibiéticos ou transfusdes de sangue simples ou de troca, além
Hospital Universitdrio Cassiano

Antonio Moraes. Vitéria/ES, Brasil. de outros tratamentos especificos indicados conforme cada complicagdo. Quando nio diagnosticadas

e tratadas rapidamente, podem ser fatais. Conclusido: A DF ainda é uma patologia muito prevalente no
o mundo com alta taxa de morbimortalidade relacionada as complicagdes da doenca. Assim, um répido e
Correspondéncia:

. . acertivo diagndstico por parte dos profissionais de satde dos departamentos de urgéncia e emergéncia
wilmar.carrera@gmail.com

¢é de suma importancia para garantir um atendimento de qualidade aos pacientes.

Direitos autorais: Palavras-chave: Doenca Falciforme; Hemoglobinopatia; Emergéncia.
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Muniz Carréra, Sibia Soraya ABSTRACT
Marcondes, Marcos Daniel de Deus

Santos Introduction: Sickle Cell Disease (SCD) is a genetically determined disease where the amino acid glu-
tamic acid is replaced by valine, in position 6 of the beta globin chain, resulting in anomalous hemo-

Licenca: globin. It is described by chronic hemolytic anemia, specific vaso-occlusive and progressive vascular

Este é um artigo distribuido em
Acesso Aberto sob os termos da

lesions. In Brazil, it represents the most common monogenic hereditary disease and it is estimated that
there are between 60,000 and 100,000 Brazilians with sickle cell anemia. Objectives: Review and de-
Creative Commons Atribuicio 4.0 scribe the initial management to be carried out by the clinical physician, still in the emergency depart-
ment, of the main complications arising from the disease. Methods: Bibliographic review carried out

Internacional.
in the Pubmed database, considering articles with the keyword “sickle cell disease emergency”. Results:
Submetido: SCD presents complications such as vaso-occlusive pain crises, acute chest syndrome, infections and
26/1/2024 others that must be quickly diagnosed in order to quickly start treatment with analgesics, antibiotics or
simple or exchange blood transfusions, among others. specific treatments indicated according to each
Aprovado: complication. When not diagnosed and treated quickly, they can be fatal. Conclusion: SCD is still a
11/4/2024 very prevalent pathology in the world with a high rate of morbidity and mortality, related to the compli-
cations of the disease. Therefore, a quick and accurate diagnosis by healthcare professionals in urgency
ISSN: and emergency departments is extremely important to ensure quality care for patient.
2446-5410 Keywords: Sickle Cell Disease; Hemoglobinopathy; Emergency.
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INTRODUGAO

A Doenca Falciforme (DF) é o termo utilizado para
se referir a um conjunto de sindromes clinicas, de-
terminadas geneticamente, caracterizadas por ane-
mia hemolitica crénica, fendmenos vaso-oclusivos
e lesdo vascular progressiva. Isso ocorre devido a
substituicao do dcido glutamico pela valina na posi-
¢do 6 da cadeia beta da globina e resultam em uma
hemoglobina anémala, menos soltvel, quando da
desoxigenacdo da hemadcia. Essa hemoglobina po-
limeriza-se, interage com a membrana celular, cau-
sado a alteracdo morfoldgico nas hemdcias, em for-
ma de foice, que dd nome a doenca. A doenga tem
heranca autossOmica recessiva e é mais frequente
nos povos africanos, porém com a migragdo po-
pulacional estd presente em praticamente todos os
continentes'?.

No Brasil, a DF representa a doenga hereditaria
monogénica mais comum, com maior prevaléncia
nas regioes Norte e Nordeste. Estima-se que haja
entre 60.000 e 100.000 brasileiros com DF, com
3500 novos casos por ano. Essa condicdo é uma
doenca inflamatéria cronica, com episédios de
complicagoes agudas graves como acidentes vas-
culares encefilicos, sindromes toracicas agudas e
infecgdes, que, embora tratdveis, reduzem tanto a
qualidade quanto a expectativa de vida desses pa-
cientes.

O diagnéstico precoce por meio dos testes de
triagem neonatal e a introdugdo da hidroxiureia
sdo avancos significativos no manejo da doenga®.
Diante da importéncia e da prevaléncia que essa
patologia representa ao Brasil, é crucial que os ser-
vicos de saude, principalmente os voltados para o
atendimento de urgéncia e emergéncia, saibam
identificar e conduzir as complica¢des inerentes
ao quadro clinico da DF.

Este trabalho tem como objetivo revisar, des-
crever e orientar a abordagem inicial a ser realiza-
da pelo médico clinico, ainda no departamento de
emergéncia, das principais complicag¢des decorren-
tes da doenca falciforme, a fim de contribuir com a
melhora no atendimento dos pacientes, bem como
proporcionar maior sobrevida e melhor qualidade
de vida a essas pessoas.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre as prin-
cipais emergéncias clinicas relacionadas a DF, bem
como diagndstico, manejo e tratamento na sala de
emergéncia. A pesquisa bibliografica foi realizada
na base de dados do Pubmed, considerando artigos
com palavra-chave “sickle cell disease emergency’
além de documentos do Ministério da Satde, como
0 Manual De Eventos Agudos em Doenga Falcifor-
me 2009" e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas da Doenga Falciforme®.

DISCUSSAO

Fisiopatologia

Os individuos portadores da DF herdam obriga-
toriamente uma mutacdo materna e uma paterna,
sendo a condi¢do homozigética (SS) o tnico genoti-
po que pode ser denominado DF, forma mais grave
da doencga*”.

A hemoglobina anémala, denominada HbS, na
sua forma desoxigenada, modifica-se e perde a estru-
tura quaterndria retornando a estrutura primaria por
polimerizacdo. Como resultado, torna-se insoltvel e
altera o formato de disco biconcavo da hemacia em
uma estrutura semelhante a uma foice. Os eritrécitos
em foice apresentam alteracdes na membrana e se
rompem, causando a hemdlise intravascular. Além
disso, a hemdlise interfere no metabolismo do éxido
nitrico endotelial, gerando um estado inflamatério
cronico e fendmenos vaso-oclusivos®”.

As manifestagoes clinicas decorrem dos dois
pilares da fisiopatologia: Hemdlise cronica intra-
vascular e fendmenos vaso-oclusivos. A clinica é
variavel, assim como a gravidade. As complicagoes
podem ser agudas e cronicas. As agudas incluem,
principalmente, infe¢oes recorrentes, anemia gra-
ve, crises dlgicas, e sindrome tordcica aguda.

Infeccgoes

Pacientes com DF apresentam risco aumentado de
infecgoes por microorganismos encapsulados, prin-
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cipalmente do trato respiratério, como resultado da
auto-esplenectomia e alteragdes do sistema com-
plemento e imunidade celular. Embora a antibioti-
coprofilaxia e vacina contra pneumococo, menin-
gococo e Haemophilus influenzae tenha reduzido
a mortalidade, ela ainda ocorre em cerca de 3% das
criancas com DF. As infec¢cdes mais comuns incluem
pneumonia, otite média, meningite e osteomielite'.

E  necessario colher anamnese, realizar
exame fisico, atentando para possiveis focos de
infeccdo, bem como piora da palidez cutanea.
Exames complementares, como hemograma,
hemoculturas, radiografia de térax e elementos
anormais e sedimentos urindrios, podem ser uteis
na investigacdo. Em caso suspeita de meningite, a
puncdo lombar esta indicada. Independentemente
da idade, pacientes com febre e deterioracéo clinica
devem ser investigados. Em caso de suspeita de
pneumonia, a internacdo hospitalar estd indicada
para realizacdo de antibioticoterapia venosa. Se
houver suspeitas de outros focos infecciosos nao
graves, o tratamento ambulatorial e empirico com
Amoxicilina é uma opgao''.

A osteomielite, que ocorre principalmente em
fémur, tibia e timero, relaciona-se aos multiplos in-
fartos 6sseos, e tem prevaléncia em cerca de 12%
dos pacientes. Os agentes etioldgicos mais frequen-
tes sdo Salmonella, Staphylococcus e bacilos gram
negativos entéricos'*". O diagnoéstico geralmente
é de dificil distingdo entre um quadro de crise va-
so-oclusiva. Em radiografias simples, as alteragoes
precoces podem ser inespecificas. Portanto, essa
complicacao é suspeitada diante de um quadro de
crise dlgica sem melhora ap6s tratamento por pelo
menos 1-2 semanas. A cintilografia dssea e a Resso-
nancia magnética sdo melhores para o diagndstico.
A hemocultura muitas vezes ndo identifica o agente
etioldégico, sendo necessdrio iniciar tratamento com
antibiético empiricamente. Boas opg¢des incluem

Ceftriaxone ou ciprofloxacino + oxacilina'%
Sindrome toracica aguda

A sindrome toracica aguda é definida como um in-
filtrado pulmonar novo, evidenciado por radiogra-

fia de tdrax, associado a febre, tosse, dor toracica,
dispneia ou hipoxemia.

Artigo de revisao
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Essa complicacdo, potencialmente fatal, repre-
senta a segunda maior causa de hospitalizacdo e é a
principal razdo para internagdes em centros de tera-
pia intensiva em pacientes com DF. Ela surge apro-
ximadamente entre 24 e 72 horas apds um quadro
de crise vaso-oclusiva toracica'*'®. Geralmente, é de-
sencadeada por uma infec¢do ou evento embdlico/
oclusivo da vasculatura do pulmao'®. Dentre os agen-
tes etioldgicos, destacam-se microorganismos atipi-
cos, como Chlamydia e Mycoplasma, bactérias mais
comuns, como Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella, pneumococo e virus'**>.

A terapia deve ser iniciada imediatamente, vi-
sando melhorar a hipoxemia e reduzir dos niveis
de HbS. Estd indicado o inicio de antibioticoterapia
empirica com cefalosporina (3° ou 4° geragdo) ou
beta lactdmico em associagdo com macrolideo'. A
oxigenoterapia deve ser instituida para manter sa-
turacdo de O2 > 90%!".

A transfusdo sanguinea simples esta indicada
com o objetivo de aumentar o hematdcrito para 30%
ou a hemoglobina para 10g/dl, diminuindo, assim, a
falcizagdo. Deve-se evitar aumento de hemoglobina
acima de 11g/dl pelo risco de hiperviscosidade'”®.

Ja a transfuséo de troca é recomendada para uma
reducéo mais rdpida da HbS, diminuindo o fenéme-
no vaso-oclusivo com menor risco de hipervisco-
sidade. O objetivo é alcancar HbS < 30% da con-
centracgao total de hemoglobina. Ela estd indicada
nos casos ndo responsivos a transfusao simples, em
pacientes com histéria prévia de sindrome toracica
aguda e quadro em franca evolugao'’**

Crise vaso-oclusiva

A crise algica vaso-oclusiva é a queixa clinica mais
comum nos pacientes com DF, representando cer-
ca de 90% das internagdes hospitalares. O quadro
estd relacionado a isquemia do tecido afetado pela
falcizacdo das hemdcias, que sdo menos flexiveis,
fendmenos inflamatérios e trombdticos, com conse-
quente obstrucéo da circulagéo capilar. Os principais
fatores desencadeantes ads crises sdo o frio, desidra-
tacdo, exercicios fisicos extenuantes, infeccoes e hi-
poxemia'l. Apesar dos fatores citados, a ocorréncia
de crises algicas ainda é imprevisivel. Os locais mais
acometidos sdo regiao lombar, fémur e joelhos.
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O manejo baseia-se no rapido reconhecimento
do quadro para diagndstico e avaliagdo da intensi-
dade da dor, levando em consideragao o julgamento
do préprio paciente, utilizando escalas de dor dis-
poniveis. Trata-se de uma emergéncia clinica em
que o tratamento deve ser iniciado imediatamente
ap6ds o diagndstico com o objetivo de alivio da dor,
uma vez que o quadro tem intima relagdo com os
mesmos fatores de risco para outras caracteristicas
patoldgicas da doencga, como exacerbacdo da ane-
mia hemolitica e infecgdes?'.

A crise vaso-oclusiva divide-se em quatro prin-
cipais fases:

1. Prodrdémica: inicio de parestesias nos locais

que desenvolverdo dor; dura em média 2 dias.

2. Fase inicial do infarto: inicio da dor, com au-

mento progressivo.

3. Fase pos-infarto: a dor persiste, com sinais e

sintomas de inflamacdo no local.

4. Fase Pods-crise: a dor regride, geralmente

dura 2 dias*.

QUADRO 1. Principais medicamentos utilizados
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A terapéutica inicia-se com repouso no leito,
hidratacdo hidrica vigorosa e analgesia conforme
escala de dor, podendo ser necessdria a transfusio
sanguinea. A oxigenoterapia suplementar nao tem
efeito na duracdo da dor, e deve ser utilizada apenas
em caso de hipoxemia?.

A administracdo de analgésicos pode ser feita
por via oral ou parenteral, de acordo com a inten-
sidade da dor. Em casos de dor leve, pode-se lancar
mao de anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs),
dipirona e paracetamol®. Nos quadros moderados
a graves, opioides devem ser utilizados. Pode-se
utilizar desde opioides fracos como codeina e tra-
madol, ou de maior poténcia como a morfina*. A
transfusdo de concentrado de hemacias é reservada
para crises refratdrias, devendo ser leucorreduzidos
e fenotipados®.

O Quadro 1 retine os principais analgésicos uti-
lizados, assim como sua posologia e indicagoes. A
Figura 1 demonstra a abordagem inicial e diagnos-
tico diferencial de pacientes com crises dlgicas.

Medicamento Dose Via Intervalo | Nivel de Dor* | Observacoes
Adulto: 500 mg/dose
Lactente 10 mg/kg/dose ou 40 mg/kg/dia Via oral, Pode haver
Dipirona Pré-escolar: 15-20 mg/kg/dose ou 60 mg/kg/dia intramuscular 4 - 6h Niveis 1/2/3 associagao
(maxlg) ou endovenosa com opioides.
Escolar: 25 mg/kg/dose ou 100 mg/kg/dia (max.2g)
Pode h
Adulto: 500-1000 mg/dose , o oce naver
Paracetamol . Via oral 4h Niveis 1/2/3 associacao
Crianga: 10-15 mg/kg/dose .
com opioides.
Adulto: 50 d
Diclofenaco de Sédio ‘u ° mg/dose Via oral 8 —12h Niveis 2/3
Crianca: 1mg/kg/dose
Adulto: 400 mg/dose . 4 — 6h Lo
Ibuprofeno . . Via oral Niveis 2/3
Crianga: 10 mg/kg/dose ou 30-60 mg/kg/dia 6 — 8h
Adulto: 500 mg/dose (inicial) a seguir 250 mg/dose 6_sh
Naproxeno Via oral 19h Niveis 2/3
Crianca: 10-20 mg/kg/dose
Adulto: 10-20 d Vi 1
Codeina .u © mg/dose %a ora 4 —6h Nivel 3
Crianga: 1,0-1,5 mg/kg/dose Via retal
Vi L
Adulto: 10-30 mg/dose . faora .
Morfina R L. intramuscular e | 4h Nivel 3
Crianga: 0,05-0,1 mg/kg/dose (méximo10 mg) N
subcutanea
Uso nao
Tramadol 100-400 mg/dose Via oral 3—4h Nivel 3 recomendado
em criancas.

Escala Subjetiva de Dor (1 — 10 pontos): Nivel 1: (1 — 3 pontos) Dor Leve; Nivel 2: (3 — 6 pontos) Dor Moderada; Nivel 3: (6 — 10 pontos) Dor intensa. Fonte:

Ministério da Saude!".
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FIGURA 1. Fluxograma da abordagem inicial de pacientes com crise de dor

Paciente com doenga
falciforme e crise de dor

Hidratacao +

Investigagdo da causa da

analgesia > .
crise vaso-oclusiva

Descarta_r Radiografia de torax, EAS*,
;?:gsizgaa;’ urocultura*, hemoculturas*
como: frio,1
traumas, . . I .
desidratacaoe o )
esforgo fisico Tratar Exames normais
conforme I Raio X de torax:
- 0 0@ _fc;co de infiltrado pulmonar
intecgao Crise vaso-oclusiva ~ hovo+
sinais/sintomas
respiratorios
I—I—|
s N [ ™
Analgesia Hidratagao T -
i vigorosa + - —
dipirona balanco Sindrome toracica aguda
paracetam hidrico L T -
ol, AINE ol
elou e Se Hidratagao + S Avaliar
tramadol hidratacao hipoxemia analgesia Antibiético transfusao
&0 excessiva i de sangue
codeina oxigénio < se Hb <
Is:Vc;o; 90%) 10g/dl
moderada.
Uso de
morfina se
dor forte Oxigénio
suplementar
-
* Conforme avaliagao clinica. Fonte: Elaboragao prépria.
Priaprismo gdo. Esta indicada, inicialmente, hidratacdo venosa

vigorosa como estimulo a diurese, analgesia e agen-

O priaprismo é o termo utilizado para descrever a tes adrenérgicos. Contudo, em caso de persisténcia

erecdo persistente e dolorosa do pénis. Pode ocor- do quadro, abordagem cirtirgica faz-se necessdria

rer em pacientes com DF em qualquer idade, sen- com aspiragao € 1rrigacao do COrpo cavernoso. Se,

do mais comum apés os 10 anos'’. Trata-se de uma mesmo assim, persistir a erecdo, deve-se realizar

emergéncia urolégica causada pelo aprisionamento WM shunt cavernoso para a drenagem sanguinea®.
de hemacias falcizadas nos corpos cavernosos. O . .

priaprismo pode apresentar-se de forma intermi- Acidente vascular encefalico
tente, com duracdo de 30 minutos a 4 horas, ou

. . O acidente vascular encefilico (AVE) é uma com-
persistente, com mais de 4 horas, podendo a cau-

sar fibrose do 6rgio e levar a impoténcia sexual®. A plicacdo grave que pode ocorrer em qualquer faixa

Figura 2 aborda a abordagem inicial do quadro de etdria de pacientes com DF. A apresentacéo clinica

priaprismo até o leito de emergencia varia conforme a idade. O AVE isquémico é mais

. - . comum na infincia e na adolescéncia, acometendo
O tratamento visa a reversdo da ere¢do nido de-

sejada, alivio da dor e preservacao da fungéo do 6r- cerca de 7,4% de pessoas abaixo dos 14 anos e 11%

abaixo dos 20 anos?!. Acontece, principalmente, de-
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FIGURA 2. Fluxograma da abordagem inicial do priaprismo

[ Priaprismo ]
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Orientacoes para tratamento inicial domiciliar:
Analgesia Simples; hidratagéo oral; banhos quentes;

exercicio fisico

Se os sintomas persistirem por mais de 4 horas:
avaliagdo em Servigo de Urgéncia / Emergéncia

/\

Otimizar analgesia;
hidratac&o venosa

Reducé&o da HbS
(transfusao)

Avaliagao do

urologista

Avaliar esvaziamento de corpo cavernoso/ injegéo de
fenilefrina / tratamento cirurgico

Fonte: Ministério da Satade'.

vido a facizacdo de hemdcias na vasa vasorum com
posterior estreitamento das artérias subsequentes.
O tratamento é bem definido na literatura e objeti-
va-se uma rapida reducdo da HbS a niveis abaixo de
30% com eritrocitoaferese automdtica ou transfu-
sdo de troca manual, com base em 60ml/kg*.

O AVE hemorragico é mais comum na idade
adulta em decorréncia de aneurismas cerebrais e a
sindrome de Moyamoya (estenose cronica e idio-
pdtica das artérias cardtidas internas e consequente
aumento do risco de isquemia/sangramentos) com
ruptura de pequenos vasos decorrentes da neovascu-
larizagdo. Contudo, ainda faltam orientagdes especi-
ficas bem definidas a respeito do tratamento, que se
baseia em suporte neurolégico/neurocirurgico®.

Para prevencdo das complicagdes cerebro-vas-
culares, deve ser iniciado aos anos de idade o ras-
treamento anual com doppler transcraniano. Os
casos com risco aumentado para AVE sdo acompa-
nhados para receber tratamento adequado, como,
por exemplo, o programa de transfusao crénica que
se mostra como boa opcéo de profilaxia primaria
para pacientes com velocidade ao doppler transcra-
niano maior que 200 cm/seg e visa manter a HbS
abaixo de 30% e uma Hb basal de 9,0 g/dI".

RBPS

Indicagoes de transfusao

Vérias complicacdes cursam com necessidade de
transfusao em carater de emergéncia. O Quadro 2
lista as principais complicagoes que necessitam de
avaliacdo para a decisao de transfusdo de emergén-
cia. Por fim, é recomendado, sempre que possivel,
que as transfusdes em paciente com DF sejam fil-
tradas e fenotipadas, de forma a prevener reagoes
trasnfusionais de aloimunizacéo eritrocitaria, HLA,
entre outras'’.

QUADRO 2. Principais indicac¢des de transfusio de emergéncia em

pacientes com anemia falciforme

1) Queda de Hb de 2 g/dl ou mais em relagio ao basal, com
repercussdo hemodinamica.

2) Sindrome Tordcica Aguda.

3) Hipéxia Cronica.

4) Faléncia Cardiaca

5) Cansago e dispneia com Hb abaixo do basal.

Fonte: Ministério da Satade'.
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CONCLUSAO

A DF é uma patologia altamente prevalente em
todo o mundo. Apenas 4,63% das mortes de pacien-
tes com DF ndo estdo relacionadas a doenga®. O
diagnéstico diferencial rdpido e preciso das compli-
cacdes da DF, como infec¢des, sindromes toracicas
agudas, crises vaso-oclusivas, acidentes vasculares
encefdlicos ou priaprismo é imprescindivel para
o inicio imediato do tratamento adequado, como
analgésicos, antibioticoterapia, transfusdo sangui-
nea simples ou de troca, ou outras terapias especifi-
cas discutidas anteriormente.

Contudo, tal diagndstico s6 é possivel a partir
do conhecimento das complicagdes e deve ser sus-
peitado pelos profissionais de saide ao atenderam
pacientes com DF nos departamentos de urgéncia e
emergéncia, ja que esta é a principal porta de entra-
da desses pacientes com quadros agudos da doen-
¢a, proporcionando melhoria da qualidade de vida
e um atendimento equitativo para essa populacao.
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RESUMO

Introdugao: A cardiomiopatia hipertréfica é uma das doencas cardiacas hereditdrias mais comuns,
afetando cerca de 1 em cada 500 pessoas de todas as idades. Em casos graves, os pacientes podem
apresentar risco de arritmias cardiacas e evoluir com morte stbita. Objetivos: Avaliar quais estudos
foram publicados nos tltimos 5 anos sobre novos tratamentos disponiveis para pacientes diagnostica-
dos com Cardiomiopatia Hipertréfica. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura no
PubMed, na busca de ensaios clinicos publicados nos tltimos 5 anos com a utilizacdo dos descritores:
Cardiomiopatia, Hipertréfica e Cardiomiopatias. Resultados: Novos medicamentos surgiram para a
melhora de biomarcadores importantes, alivio de sintomas e melhora da qualidade de vida, atenuagéo
de progressao da hipertrofia e fibrose miocardica, além da melhora na capacidade de exercicio. Novos
procedimentos para intervengédo visam a redu¢do do musculo cardiaco espessado, alivio da obstrugao
do fluxo sanguineo e melhora dos sintomas. Além disso, os dispositivos estdo cada vez mais incorpo-
rados na pratica clinica com o objetivo de reverter arritmias. Conclusao: Os firmacos demonstraram
impactos hemodinamicos positivos, reducdo de gradientes e modulacdo de biomarcadores e a pro-
gressdo da hipertrofia cardiaca. Procedimentos inovadores mostraram resultados animadores na redu-
¢do de gradientes e alivio de sintomas. Apesar dos avangos, sdo necessarios mais estudos clinicos para
validar e consolidar essas descobertas, além de avaliar seguranca e eficdcia a longo prazo. O campo
da cardiomiopatia hipertrofica estd em constante evolucdo, e as pesquisas recentes representam um
progresso significativo na busca por terapias mais eficazes e personalizadas.

Palavras-chave: Cardiomiopatia; Hipertrdfica; Cardiomiopatias.

ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is one of the most common hereditary heart diseases,
affecting approximately 1 in 500 people of all ages. In severe cases, patients may be at risk of cardiac
arrhythmias and progress to sudden death. Objectives: To evaluate which studies have been published
in the last 5 years on new treatments available for patients diagnosed with Hypertrophic Cardiomyop-
athy. Methods: A systematic review of the literature was carried out on PubMed, searching for clinical
trials published in the last 5 years using the descriptors: Cardiomyopathy, Hypertrophic and Cardio-
myopathies. Results: New medications have emerged to improve important biomarkers, relieve symp-
toms and improve quality of life, attenuate the progression of myocardial hypertrophy and fibrosis, in
addition to improving exercise capacity. New intervention procedures aim to reduce thickened heart
muscle, relieve blood flow obstruction and improve symptoms. Furthermore, devices are increasing-
ly incorporated into clinical practice with the aim of reversing arrhythmias. Conclusion: The drugs
demonstrated positive hemodynamic impacts, reduction of gradients and modulation of biomarkers
and the progression of cardiac hypertrophy. Innovative procedures have shown encouraging results
in reducing gradients and relieving symptoms. Despite advances, more clinical studies are needed to
validate and consolidate these findings, in addition to evaluating long-term safety and efficacy. The
field of hypertrophic cardiomyopathy is constantly evolving, and recent research represents significant
progress in the search for more effective and personalized therapies.

Keywords: Cardiomyopathy; Hypertrophic; Cardiomyopathies.
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INTRODUGAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma das
doengas cardiacas hereditdrias mais comuns, afe-
tando cerca de 1 em cada 500 pessoas. E uma con-
dicdo médica em que o musculo cardiaco se torna
mais espesso do que o normal, o que pode dificultar
o bombeamento eficiente do sangue para o corpo.
A escolha do tratamento depende do aparecimen-
to de sintomas e da extensdo do espessamento das
paredes do coracgdo. E importante que os pacien-
tes com CMH sejam cuidadosamente avaliados e
acompanhados por um cardiologista especializado
para determinar o melhor tratamento para suas ne-
cessidades individuais'?.

O diagnoéstico de CMH é feito com base em uma
combinacdo de histéria clinica, exame fisico e tes-
tes diagnosticos. O objetivo é avaliar a espessura do
musculo cardiaco, a fungdao do érgio e identificar
possiveis complicacdes associadas a doenca. O eco-
cardiograma ¢é capaz de detectar o aumento da es-
pessura do musculo cardiaco, bem como outras ca-
racteristicas tipicas da CMH, como o espessamento
assimétrico do septo interventricular e a presenca de
gradientes de pressdo no ventriculo esquerdo. Além
disso, o ecocardiograma permite avaliar a funcgao
cardiaca, incluindo a fragdo de ejecdo, o fluxo san-
guineo e a presenca de insuficiéncia mitral*>2.

A CMH pode afetar pessoas de todas as idades,
desde recém-nascidos até idosos, e pode causar
uma série de sintomas. Um dos sintomas mais co-
muns ¢é a dispneia. Outros sintomas incluem dor
no peito, desconforto toracico ou aperto, tontura,
sincope ou pré-sincope e palpitagdes. Em casos gra-
ves de CMH, os pacientes podem apresentar risco
de arritmias cardiacas e evoluir com morte subita
cardiaca (MSC). Uma vez que os sintomas da CMH
podem ser semelhantes a outras condi¢des cardia-
cas, a avaliacdo clinica com suporte de exames diag-
nosticos é fundamental®”’.

Além do ecocardiograma, outros exames diag-
nésticos como a ressonincia magnética cardiaca
(RMC) e o eletrocardiograma (ECG) podem ser rea-
lizados para avaliagio da CMH. A RMC se destaca
por oferecer uma avaliagdo mais precisa da espessura
do musculo cardiaco e da fun¢do cardiaca com uma
medicdo precisa das espessuras das paredes ventri-

RBPS

113

culares e a deteccdo de fibrose miocardica, caracte-
ristica comum na CMH em comparagdo ao ecocar-
diograma, enquanto o ECG é eficaz na deteccdo de
possiveis arritmias cardiacas associadas a CMH®*!".

A RMC é frequentemente realizada com a admi-
nistracdo de gadolinio, um agente de contraste ca-
paz de identificar a presenca de fibrose miocardica,
achado de relevancia significativa na CMH, poden-
do estar associado a um maior risco de arritmias
ventriculares e eventos cardiovasculares adversos.
Além de identificar a fibrose miocardica, a RMC
também pode oferecer informacgdes sobre o fluxo
sanguineo no ventriculo esquerdo, outra caracte-
ristica crucial na CMH. Portanto, a RMC se revela
particularmente valiosa em pacientes com CMH
que apresentam sintomas como angina ou dispneia,
proporcionando uma avaliagdo detalhada da anato-
mia e funcdo cardiaca®*'.

Em casos suspeitos de CMH com histéria fami-
liar de doenga cardiaca ou morte subita, pode ser
indicado o teste genético para detectar a existén-
cia de genes associados a doenca. O teste genético
para a CMH é realizado por meio de uma amostra
de sangue ou saliva do paciente. Existem atualmen-
te mais de 20 genes conhecidos que podem causar
CMH, sendo que a muta¢do mais comum é encon-
trada no gene MYH?7, responsavel pela produgdo de
uma proteina chamada miosina. O diagndstico pelo
teste genético pode ser util para confirmar o diag-
nostico de CMH em casos suspeitos, especialmen-
te em pacientes que ndo apresentam sintomas ou
tém uma forma leve da doencga. Além disso, o teste
pode ser utilizado para identificar membros da fa-
milia que também possuem uma mutagao genética,
permitindo um monitoramento precoce e um trata-
mento preventivo®'*!3,

A CMH sintomadtica pode ser tratada de diver-
sas maneiras, sendo os principais métodos a te-
rapia farmacoldgica, tratamento invasivo e trans-
plante cardiaco. A primeira linha de tratamento
geralmente envolve a utilizagdo de beta-bloquea-
dores, com objetivo de melhora de sintomas. Cada
caso deve ser avaliado individualmente, conside-
rando a gravidade da doencga, idade e condigdes
clinicas do paciente'*>.

Atualmente esta sendo discutido a falta de um
limite claro e aceitavel para a espessura da parede,
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no diagnoéstico da cardiomiopatia hipertroéfica api-
cal (apCMH). Enquanto as diretrizes estabelecem
> 15 mm como limite para todos os subtipos de
CMH. Um estudo propoe uma abordagem mais
personalizada, utilizando a ressonancia magnética
cardiaca. A apCMH “relativa” foi descrita com ca-
racteristicas eletrocardiogréficas tipicas, pela per-
da de afilamento apical, e obliteracdo de cavidade,
mas também com menos de 15mmm de espessura
mdxima de parede's.

Para entender melhor os avangos dos tratamen-
tos disponiveis para a CMH, o presente estudo bus-
cou responder a seguinte questdo norteadora: quais
estudos foram publicados nos tltimos 5 anos sobre
novos tratamentos disponiveis para pacientes diag-
nosticados com Cardiomiopatia Hipertrofica?

A Figura 1 apresenta um resumo sobre o perfil
clinico do paciente acometido pela CMH, os princi-
pais meios para o diagndstico e os tratamentos far-
macolégicos disponiveis no mercado.

FIGURA 1. Abordagem terapéutica na cardiomiopatia hipertréfica

Heimbeck, Potratz, Lani, Carneiro

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatu-
ra no PubMed, em maio de 2023 na busca de ar-
tigos completos de ensaios clinicos publicados nos
ultimos 5 anos com a utilizacdo dos descritores:
"Cardiomyopathy AND Hypertrophic AND Car-
diomyopathies". Além disso, artigos importantes
que ndo estavam na plataforma foram adicionados
pelos pesquisadores.

Foram encontrados, portanto, o total de 90 ar-
tigos, e apds revisao do titulo e do resumo, 42 fo-
ram excluidos por tratarem de artigos de revisao,
32 foram excluidos por ndo versarem especifica-
mente sobre o tema proposto, e 3 excluidos por se-
rem repetidos. Deste modo, 13 manuscritos foram
selecionados nesta revisdo e agrupados em trés
diferentes temas: Medicamentos, Procedimentos
e Dispositivos.

CMH

TESTES
DIAGNOSTICOS

O objetivo & avaliar a espessura do

PERFIL CLiNICO

Arritmia ventricular.

TRATAMENTO
FARMACOLOGICO
Buscam melhorar biomarcadores
importantes da fisiopatologia, alivio

musculo cardiaco, a fungéo do 6rgao
e identificar possiveis complicacdes

de sintomas, qualidade de vida.
Atenuar a progressao da hipertrofia

associadas a doenga.
Ecocardiograma, ressonancia
magnética cardiaca e
eletrocardiograma.

Disfuncao diastdlica/ Isquemia
microvascular.

e fibrose miocardica, além de
buscar melhorar a capacidade de
exercicio.
(Mavacamten, Amiodarona,

-~ Metoprolol, Aficamten, NAC,
Trimetazidina).

Sintomas de insuficiéncia
cardiaca.

[ HISTORIA CLINICA 1

TRATAMENTO NAO-
FARMACOLOGICO

|

N Fibrilagao atrial.

Induzir a redugéo do musculo cardiaco
espessado, aliviar a obstrugao do fluxo

‘ EXAME Fisico ‘
J

sanguineo

Sintomas relacionados a
obstrucao do trato de saida do
ventriculo esquerdo - Dispneia

e Angina.

(Ablacao por radiofrequéncia,
Estimulacdo ventricular direita).
Monitorar continuamente o ritmo
cardiaco e prevenir arritmias
ventriculares (CDI).

Fonte: Elaborado com base em Wigle et al.'” e Maron et al.'s.
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RESULTADOS/DISCUSSAO

No que diz respeito a tipologia de delineamento
de pesquisa nos artigos analisados, observou-se na
amostragem: 6 estudos controlados aleatdrios, 5
ensaios clinicos, e 2 meta-analises. Nos Quadros 1,
2 e 3 apresenta-se a sintese dos artigos incluidos e
discutidos na presente revisio.

Em relacdo ao objetivo desta revisio, ou seja,
avaliar as intervengdes que surgiram nos ultimos 5
anos para o tratamento da cardiomiopatia hipertré-
fica, observou-se nos artigos que compdem a amos-
tra que, em relagéo aos novos medicamentos, estao
relacionados a melhora de biomarcadores impor-
tantes da fisiopatologia, alivio de sintomas e melho-
ra da qualidade DE vida, atenuacdo de progressao
da hipertrofia e fibrose miocérdica, além de buscar
melhorar a capacidade de exercicio*.

Os procedimentos para intervencio da CMH
buscam induzir a redugédo do musculo cardiaco es-
pessado, aliviar a obstrucdo do fluxo sanguineo, e
melhorar os sintomas*..

Ja os dispositivos sdo projetados para monito-
rar continuamente o ritmo cardiaco do paciente.
Quando detectado uma arritmia potencialmente
perigosa, como taquicardia ventricular ou fibrila-
cdo ventricular, o dispositivo pode realizar cardio-
versdo, restaurando o ritmo cardiaco normal, ou
desfibrilacdo, fornecendo uma descarga elétrica
mais intensa, para reiniciar o cora¢do em um ritmo
normal®.

QUADRO 1. Novos estudos sobre medicamentos para CMH
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Novos estudos sobre medicamentos para
CMH

No que se refere a pesquisas sobre medicamentos
para CMH (Quadro 1), um estudo global randomi-
zado investigou o efeito do inibidor oral da miosina
Mavacamten em pacientes com gradiente da via de
saida do ventriculo esquerdo >50 mm Hg, aten-
dendo aos critérios para terapia de reducao septal
(TRS). Os pacientes foram randomizados para re-
ceber Mavacamten ou placebo. Apds 16 semanas,
76,8% dos pacientes do grupo placebo e 17,9% dos
pacientes tratados com Mavacamten atenderam
aos critérios ou passaram por TRS, uma diferenca
estatisticamente significativa de 58,9%. Além dis-
0, 0 grupo Mavacamten apresentou melhorias em
desfechos secundarios, como redugdo no gradien-
te pos-exercicio, melhora na classe funcional da
NYHA, resultados relatados pelos pacientes e mar-
cadores biomoleculares. O estudo sugere que o uso
de Mavacamten resultou em reducéo significativa
na necessidade de TRS em pacientes com cardio-
miopatia hipertréfica, embora a avaliacdo a longo
prazo seja necessaria®.

A fibrilacdo atrial (FA) é comum apds cirurgia
cardiaca, associada a piores resultados clinicos. Es-
tudos anteriores mostraram eficdcia da amiodarona
na prevencdo da FA, mas nio foi estudada em pa-
cientes submetidos a miectomia septal (MS) para
CMH. Em um estudo global, pacientes que passa-
ram por MS receberam amiodarona profilatica. A

Titulo/Autoria/Ano Métodos

Conclusao

Inibi¢ao de miosina em
pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrdfica Obstrutiva
encaminhados para terapia de
reducdo septal.

5-15 didrios).
Desali et al., 2022 ( mg didrios)

Pacientes com gradiente LVOT >50 mm Hg foram ran-
domizados para mavacamten ou placebo, para avaliar a
proporgcéo de pacientes submetidos a TRS ou elegiveis
apds 16 semanas de tratamento com mavacamten

O mavacamten demonstrou reducao significativa
na proporg¢ao de pacientes com oHCM e sintomas
intrataveis que atendiam aos critérios das diretrizes
para TRS apds 16 semanas. No entanto, a deter-
minagao da liberdade a longo prazo da TRS ainda
precisa ser estabelecida.

Profilaxia com Amiodarona
previne fibrilagdo atrial ap6s
miectomia septal para Cardio-
miopatia Hipertréfica.

Shalen et al., 2019

atrial pés-operatoria.

Os pacientes sem uso prévio de medicamentos antiar-
ritmicos (exceto betabloqueadores ou bloqueadores de | A administrago profildtica de amiodarona reduziu
canais de calcio) receberam amiodarona 200 mg duas
vezes ao dia por sete dias antes da cirurgia e 30 dias

apds a operagdo. Comparou-se o tempo de internagao
e o tempo na UTI entre pacientes com e sem fibrilacdo | diminui¢do no tempo de internacéo.

significativamente a incidéncia de FA pés-oper-
atéria em pacientes submetidos a MS para CMH.
No entanto, essa reducdo ndo se refletiu em uma
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* continuacgdo.

Avaliagdo do Mavacamten em
Pacientes Sintomdticos com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Nao Obstrutiva.

Ho et al.,, 2020

Os participantes, classificados como classe funcional
II/111, receberam mavacamten em doses ajustadas
pela farmacocinética (visando niveis plasmadticos

de 200 ou 500 ng/ml) ou placebo por 16 semanas,
seguidas por um periodo de washout de 8 semanas.
A dose inicial foi 5 mg didrios, com uma titulagao de
dose na semana 6.

O mavacamten foi bem tolerado na maioria dos
pacientes com nCMH. O tratamento com mava-
camten resultou em uma redugdo significativa nos
niveis de NT-proBNP e ¢Tnl, indicando uma pos-
sivel melhoria no estresse da parede do miocérdio.

Efeito do Mavacamten nas Car-
acteristicas Ecocardiograficas
em Pacientes Sintomdticos com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Obstrutiva.

Hedge et al., 2021

Foram analisados, os pardmetros ecocardiograficos
essenciais a partir de ecocardiogramas sequenciais
realizados ao longo de 30 semanas em 251 pacientes
sintomdticos com oCMH, dos quais 123 receberam
mavacamten e 128 receberam placebo.

Demonstrou melhorias significativas na funcao
diastdlica e no movimento sistélico anterior do
ventriculo esquerdo. Houve redugéo da obstrugao
na via de saida do ventriculo esquerdo, do indice de
volume atrial esquerdo e da relagao E/e] correlacio-
nando-se com uma diminui¢do nos biomarcadores
de estresse na parede do miocérdio.

Ensaio Clinico Aleatério de
Metoprolol em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertrofica
Obstrutiva.

Dybro et al., 2021

Os pacientes foram submetidos a duas fases de 2 sema-
nas, recebendo metoprolol ou placebo em ordem ale-
atéria. Os parametros avaliados incluiram gradientes
da via de saida do ventriculo esquerdo, classe funcional
da NYHA, classe de angina da CCS, Pontuagdo Geral
do KCCQ-OSS e testes de exercicio cardiopulmonar.

Em comparag¢io com o placebo, o metoprolol
demonstrou eficdcia na redu¢io da obstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo tanto em repouso
quanto durante o exercicio, proporcionando alivio
dos sintomas e uma melhoria na qualidade de

vida para os pacientes com CMH obstrutiva. No
entanto, a capacidade maxima de exercicio ndo
apresentou alteragdes significativas.

Efeitos do Metoprolol na
Hemodindmica do Exercicio em
Pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica Obstrutiva.

Dybro et al., 2022

28 pacientes com oCMH e classe funcional >II da
New York Heart Association foram randomizados
para metoprolol 150 mg ou placebo em dois periodos
consecutivos de 2 semanas. Realizado cateterismo do
lado direito do coragio e ecocardiografia no repouso e
no exercicio ao final de cada tratamento.

O exercicio provocou um aumento anormal na
presséo capilar pulmonar, que néo foi alterado pelo
metoprolol. No entanto, o metoprolol causou um
aumento no volume sist6lico tanto em repouso
quanto durante o pico do exercicio, influenciado
por mudangas no volume diastélico final, gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo e grau de
regurgitagao mitral.

Estudo de Fase 2 de Aficamten
em Pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrdfica Obstrutiva.
Maron et al., 2023

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, sendo dois terc¢os recebendo aficamten e um
ter¢o recebendo placebo. As doses de aficamten foram
ajustadas com base nos gradientes e na FE. A pesquisa
avaliou a seguranca do medicamento e as mudancgas
nos gradientes, FE, classe funcional da NYHA, além
de biomarcadores cardiacos ao longo de um periodo
de tratamento de 10 semanas, seguido por uma fase de
descontinuacdo de 2 semanas.

O aficamten provocou redugdes significativas nos
gradientes da via de saida do ventriculo esquerdo,
resultando na melhora dos biomarcadores e
sintomas na maioria dos pacientes. Esses resulta-
dos indicam o potencial da terapia direcionada ao
sarcomero no tratamento da oCMH.

Regressao da Hipertrofia

com N-Acetilcisteina na
Cardiomiopatia Hipertréfica
(HALT-HCM): Um Estudo
Piloto Randomizado, controlado
por Placebo e Duplo-Cego.
Marian et al., 2018

Foi conduzido em pacientes cuja espessura da parede
do ventriculo esquerdo era igual ou superior a 15 mm.
Esses pacientes foram aleatoriamente designados

para receber placebo ou NAC numa proporgéo de

1:2, respectivamente. Avalia¢des clinicas, analises
sanguineas e testes de caminhada foram realizados
trimestralmente. Além disso, foram realizados exames
como eletrocardiografia, ecocardiografia e, sempre que
possivel, ressonéncia magnética cardiaca antes e apos
12 meses de tratamento.

O tratamento com NAC por 12 meses teve efeitos
modestos nos indices de hipertrofia ou fibrose
cardiaca. Devido ao tamanho reduzido da amostra
no estudo HALT-HCM, é dificil tirar conclusoes
definitivas sobre a eficdcia da NAC na CMH.

Efeito da Terapia com
Dicloridrato de Trimetazidina
na Capacidade de Exercicio em
Pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica Nao Obstrutiva:
Um Ensaio Clinico
Randomizado.

Coats et al., 2019

O estudo envolveu 51 pacientes com nCMH
sintomatica refratdrios a medicamentos, com idades
entre 24 e 74, com um gradiente méximo da via de
saida do ventriculo esquerdo de 50 mm Hg ou menos
e consumo maximo de oxigénio durante o exercicio de
80% ou menos do valor previsto para a idade e sexo.

A terapia com trimetazidina nao resultou em
melhora na capacidade de exercicio em pacientes
sintomadticos com cardiomiopatia hipertréfica ndo
obstrutiva.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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incidéncia de FA pds-operatdria foi significativa-
mente menor no grupo de profilaxia (12%) em com-
paracdo com o grupo sem profilaxia (38,9%). Nao
houve diferenca significativa no tempo de interna-
¢ao. Conclui-se que a amiodarona profilatica redu-
ziu a incidéncia de FA, mas néo afetou o tempo de
internagdo. A taxa de FA em pacientes sem amioda-
rona foi semelhante as taxas em cirurgias cardiacas
nao relacionadas a CMH*.

Especialistas conduziram uma analise abrangen-
te do Mavacamten em adultos com cardiomiopatia
hipertréfica ndo obstrutiva sintomética (nCMH),
avaliando eficicia e seguranca deste inibidor rever-
sivel de miosina cardiaca. Participantes com nCMH
foram randomizados para receber mavacamten em
doses ajustadas ou placebo por 16 semanas, segui-
das por 8 semanas. A incidéncia de eventos adver-
sos graves foi menor no grupo mavacamten (10% vs.
21% placebo), e alguns participantes apresentaram
reducdo reversivel na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). Mavacamten demonstrou redu-
¢do significativa nos niveis de NT-proBNP e tropo-
nina I cardiaca (cTnl), sugerindo melhora no estres-
se da parede do miocardio. Os resultados apoiam
estudos futuros do Mavacamten nesta populacio,
considerando parametros clinicos para orientar a
dosagem?.

Em um estudo abrangente com 251 pacientes
sintomdticos de cardiomiopatia hipertréfica obs-
trutiva (0CMH), avaliou-se o impacto do Mava-
camten na estrutura e funcdo cardiaca, além de
suas associacdes com outras medidas clinicas. Os
pacientes foram divididos entre Mavacamten (n
= 123) e placebo (n = 128). A resolugdo completa
do movimento sistdlico anterior da valvula mitral
foi observada em uma parcela significativamen-
te maior de pacientes tratados com Mavacamten
(80,9%) em comparagcdo com o grupo placebo
(34,0%) apés 30 semanas. Mavacamten também
demonstrou melhorias na funcao diastélica, in-
cluindo a reducdo do indice de volume atrial es-
querdo (IVAE), correlacionando-se com melho-
rias nos gradientes da via de saida do ventriculo
esquerdo e consumo méaximo de oxigénio durante
o exercicio. O estudo sugere melhorias substan-
ciais nos marcadores fundamentais da CMH com
o uso de Mavacamten?®.
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Em um estudo abrangendo o periodo de maio de
2018 a setembro de 2020, 29 pacientes com oCMH
foram submetidos a dois periodos consecutivos de
tratamento, alternando entre metoprolol e place-
bo. Durante o tratamento com metoprolol, houve
reducdo nos gradientes da via de saida do ventri-
culo esquerdo em repouso, no pico do exercicio e
apos o exercicio, além de melhorias na classificagéo
funcional da New York Heart Association (NYHA)
e Sociedade Cardiovascular Canadense (CCS) em
comparacdo com o placebo. No entanto, ndo foram
observadas diferencas significativas na capacidade
de exercicio medida pelo pico de consumo de oxigé-
nio e nos niveis de peptideo natriurético pré-tipo B
N-terminal entre os grupos. O metoprolol propor-
cionou alivio de sintomas e melhoria na qualidade
de vida, embora a capacidade maxima de exercicio
permanecesse inalterada?.

Em uma recente andlise da literatura cientifi-
ca, investigou-se o efeito do metoprolol nos para-
metros hemodinamicos em pacientes com oCMH
durante repouso e exercicio. O estudo incluiu 28
pacientes com oCMH, classificados como NYHA
II ou superior, que foram randomizados para re-
ceber metoprolol (150 mg) ou placebo em dois
periodos consecutivos de duas semanas cada. O
desfecho principal foi a diferenca na pressao capi-
lar pulmonar entre o pico do exercicio e o repou-
so. O metoprolol ndo teve efeito significativo na
pressdo capilar pulmonar, mas resultou em redugao
da frequéncia cardiaca, diminuicdo do gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo e aumento
no volume diastdlico final e sistélico em repouso.
Durante o exercicio, o metoprolol associou-se a
uma frequéncia cardiaca menor, gradiente menor
na via de saida do ventriculo esquerdo, reducido na
regurgitacdo mitral e aumento do volume sistélico.
Conclui-se que o metoprolol ndo alterou a presséo
capilar pulmonar, mas influenciou positivamente
alguns parametros hemodinamicos em repouso e
durante o exercicio®.

Em uma pesquisa que avaliou a seguranca e
eficicia do Aficamten em pacientes com oCMH
durante um periodo de 10 semanas, os resultados
indicaram uma redugdo nos gradientes da via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE) em repouso
e durante o teste de Valsalva. Houve também mo-
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destas redugdes na fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FE) e diminui¢do nos niveis do peptideo
natriurético pr6-tipo B N-terminal. Nao foram re-
latadas interrupc¢des no tratamento, e a incidéncia
de eventos adversos foi semelhante entre os gru-
pos de tratamento. Pacientes com oCMH e gra-
dientes de VSVE iguais ou superiores a 30 mmHg
em repouso ou 50 mmHg durante o teste de Val-
salva foram randomizados em uma proporcido de
2 para 1, com o grupo maior recebendo Aficamten
(n = 28) e o grupo menor recebendo placebo (n =
13). A pesquisa indicou que o Aficamten reduziu
substancialmente os gradientes da VSVE, melho-
rando sintomas e biomarcadores na maioria dos
pacientes®.

Em um estudo piloto randomizado, controlado
por placebo e duplo-cego, a eficiacia do N-acetil-
cisteina (NAC) nos pardmetros de hipertrofia car-
diaca e formacdo de tecido cicatricial em pacientes
com CMH foi avaliada. Pacientes com CMH fo-
ram randomizados para receber placebo ou NAC
em uma proporcao de 1:2, respectivamente. Du-
rante 12 meses, os pacientes foram submetidos a
avaliacdes clinicas, testes sanguineos, eletrocar-
diogramas, ecocardiogramas e ressonincia mag-
nética cardiaca. A andlise de sequenciamento do
exoma identificou variantes patogénicas em genes
associados a CMH. No final do estudo, o grupo
NAC apresentou seis eventos adversos graves, nao
relacionados ao NAC. Os efeitos do NAC foram de

QUADRO 2. Novos estudos sobre procedimentos para CMH

Heimbeck, Potratz, Lani, Carneiro

magnitude pequena nos parametros de hipertrofia
cardiaca e formacéo de tecido cicatricial. O uso de
NAC ao longo de 12 meses resultou em impactos
modestos nessas medidas®.

Em um ensaio clinico com 51 pacientes diag-
nosticados com cardiomiopatia hipertréfica ndo
obstrutiva sintomatica (nCMH), a terapia oral
com Trimetazidina, um inibidor direto da p-oxi-
dacdo de acidos graxos, foi avaliada. Os partici-
pantes, com sintomas persistentes e classificacdao
>2 na New York Heart Association, receberam
Trimetazidina (26 individuos) ou placebo (23 par-
ticipantes) por 3 meses. A terapia, no entanto, ndo
resultou em melhorias na capacidade de exercicio,
com o grupo Trimetazidina percorrendo, em mé-
dia, 38,4 metros a menos do que o grupo placebo
apo6s ajustes. Além disso, houve uma diminuicéo
no consumo maximo de oxigénio no grupo Tri-
metazidina em comparac¢do com o placebo. Con-
cluiu-se que o medicamento ndo melhorou a capa-
cidade de exercicio®.

Novos estudos sobre procedimentos para
CMH

Dentre os novos estudos sobre procedimentos para
CMH (Quadro 2), destaca-se um estudo aberto e de
brago tnico sobre a ablacdo percutanea por radio-
frequéncia septal intramiocardica (PIMSRA) em
pacientes com oCMH refratdria a medicamentos,

Titulo/Autoria/Ano

Métodos

Conclusao

Ablag¢do Percutanea Intra-
miocdrdica Septal por Radiof-
requéncia em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Obstrutiva Resistente a Medica-
mentos.

Zhou et al., 2022

Um total de 244 dos 1314 pacientes com oCMH aten-
diam aos critérios de inclusdo, apresentando gradien-
tes de saida elevados e sintomas persistentes apesar
do uso méaximo de medicamentos. Apds avaliagao

da equipe cardiaca, 40 pacientes foram submetidos a
intervencgdes cirtrgicas ou terapia de reducao septal
com élcool, enquanto 4 necessitaram tratamento adi-
cional para doenga coronariana significativa.

Este estudo indica que a Abla¢do Intramiocardica
Septal por Radiofrequéncia Percutinea em pacien-
tes com Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva,
resistente a medicamentos pode ser uma inter-
vencdo efetiva para aliviar a obstru¢ao no trato de
saida do ventriculo esquerdo e os sintomas, com
taxas de complicagdes aceitdveis.

Resultados clinicos da ablagao
por cateter de radiofrequéncia
da taquicardia ventricular em

pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica.

Garg et al,, 2023

Realizou-se uma busca abrangente utilizando varias
fontes, como PubMed, EMBASE, SCOPUS, Google
Scholar e ClinicalTrials.gov. Para a anilise, foi empre-
gado um pacote estatistico no ambiente R (versao 4.0/
RStudio verséo 1.2), utilizando o método de duplo arco
seno de Freeman Tukey para calcular a variancia das
proporgdes originais.

A ablacgdo por cateter para taquicardia ventricular
em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
alcancou um sucesso agudo do procedimento
significativo e uma reducio na recorréncia da
taquicardia ventricular.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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foram analisados 244 pacientes com gradientes se-
veros de fluxo de saida do ventriculo esquerdo. Os
resultados mostraram uma taxa de eventos adver-
sos de 10,5% nos primeiros trinta dias, com duas
mortes hospitalares e complicacoes como derrame
pericardico e bloqueio do ramo direito. No acom-
panhamento, houve reducédo significativa na es-
pessura do septo e no gradiente da via de saida do
ventriculo esquerdo, sugerindo eficdcia na melhoria
dos sintomas e obstrucdo. A maioria dos pacientes
manteve-se em classes funcionais I ou Il da NYHA.
O estudo conclui que o PIMSRA pode ser eficaz
para aliviar a obstrucgao e melhorar os sintomas em
pacientes com oCMH refratdria a medicamentos.*

Em uma pesquisa foi investigado os resultados
clinicos da ablagdo por cateter de radiofrequén-
cia para taquicardia ventricular monomorfica
(TV) em pacientes com CMH. Realizando uma
meta-analise de diversas fontes, como PubMed e
ClinicalTrials.gov, o estudo encontrou uma taxa
de sucesso imediato do procedimento de 84,5%,
com 27,9% dos pacientes experimentando episé-
dios recorrentes que levaram a mdltiplas ablacdes.
Durante o acompanhamento, a taxa combinada
de pacientes sem recorréncia ap6s a ultima abla-
cdo foi de 82,8%, com uma taxa de mortalidade
de 0,8%. Concluiu-se que a ablacdo por cateter foi
eficaz na reducdo da taquicardia ventricular recor-
rente em pacientes com CMH3.

QUADRO 3. Novos estudos sobre dispositivos para CMH
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Novos estudos sobre dispositivos para
CMH

Por tltimo, no que se refere aos novos estudos sobre
dispositivos para CMH, tém-se uma meta-analise
examinou a estimulagdo ventricular direita em pa-
cientes com CMH, abrangendo 34 estudos e 1.135
pacientes. Nos ensaios clinicos randomizados cegos,
houve uma reducio de 35% no gradiente, com uma
tendéncia ndo significativa para a melhoria da clas-
se funcional da NYHA. Em estudos observacionais
nao cegos, a reducao no gradiente foi mais expressi-
va (54,3%), associada a uma melhoria significativa na
classe funcional da NYHA. A anilise destacou uma
reducdo progressiva do gradiente ao longo do tempo,
mas ressaltou a possibilidade de viés na avaliacdo da
classe NYHA em estudos observacionais®.

Um estudo controlado aleatério sobre cardiover-
sor-desfibrilador implantavel (CDI) na CMH, ava-
liou o valor do teste de desfibrilagao. Comparando
pacientes com CMH a pacientes com cardiomiopa-
tia isquémica (CMI) ou dilatada (CMD), a margem
de seguranca para desfibrilacdo foi semelhante. Em
pacientes com CMH, nao houve diferencas signi-
ficativas nos desfechos perioperatdrios ou a longo
prazo entre aqueles que receberam terapia de des-
fibrilacdo (DT) e os que ndo receberam. A DT nao
melhorou a eficicia dos choques durante a cirurgia
ou em situagoes clinicas na CMH?3%,

Titulo/Autoria/Ano Métodos

Conclusao

Terapia com cardioversor-
desfibrilador implantével na
cardiomiopatia hipertréfica: um
subestudo SIMPLE.

Vamos et al., 2018 participantes do estudo SIMPLE.

Foram comparados os limiares de desfibrilagao,
complicagdes no perioperatério e resultados a longo
prazo entre pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
e aqueles com cardiomiopatia isquémica ou dilatada,

Nao foi observado diferencas na eficicia da
desfibrilacdo durante a cirurgia, nas complicagoes
perioperatdrias e nos resultados a longo prazo entre
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica e aqueles
com cardiomiopatia isquémica/dilatada. Além disso,
o teste de desfibrilagdo ndo mostrou beneficios na
eficacia da desfibrilagdo durante a cirurgia ou em
situagdes clinicas em pacientes com CMH.

Estimulagéo ventricular direita

regressao de ensaios clinicos.

Arnold et al., 2019 pacientes com CMH obstrutiva.

Trinta e quatro estudos, envolvendo 1135 pacientes,
para cardiomiopatia hipertréfica | preencheram os critérios de elegibilidade e foram
obstrutiva: meta-analise e meta- | analisados para avaliar os efeitos da estimulagao
ventricular direita na redugdo do gradiente em

A estimulacdo do ventriculo direito demonstrou
reduzir o gradiente em ensaios clinicos
randomizados cegos. Embora haja uma tendéncia
ndo significativa para a redugao na classe funcional
da New York Heart Association, a avaliacdo dessa
classe em estudos observacionais parece apresentar
um viés mais de duas vezes maior do que qualquer
efeito real de tratamento.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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CONCLUSAO

Ao examinar diversos estudos recentes sobre trata-
mentos inovadores para a CMH nos tltimos cinco
anos, observamos uma variedade de abordagens
promissoras. Dentre essas intervengoes, destacam-
-se farmacos que demonstraram impactos positivos
em parametros hemodinamicos, redugdo de gra-
dientes, e modulacdo de biomarcadores. Além de
melhorar a capacidade de exercicio, e até mesmo
na modificacdo da progressao da hipertrofia car-
diaca. Procedimentos inovadores, apresentaram
resultados animadores na reducdo de gradientes e
alivio de sintomas em pacientes com CMH obstru-
tiva. Globalmente, essas investigacoes recentes re-
fletem avancos substanciais na compreensdo e no
tratamento da CMH, oferecendo perspectivas pro-
missoras para otimizar o manejo dessa condigao
complexa. No entanto, ressalvas sdo necessdrias,
uma vez que mais estudos clinicos e pesquisas sdo
indispensdveis para validar e consolidar essas des-
cobertas, bem como para avaliar a seguranca e efi-
cdcia a longo prazo dessas interveng¢oes. O campo
da cardiomiopatia hipertréfica estd em constante
evolucdo, e essas investigacdes recentes represen-
tam um passo significativo na busca por terapias
mais eficazes e personalizadas.
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RESUMO

Introducéo: A trombocitopenia imune primdria é um disturbio autoimune caracterizado por plaqueto-
penia isolada e consequentes fend6menos hemorragicos, cujo mecanismo esté relacionado a destruigdo
plaquetdria por autoanticorpos, assim como desregulagdo da megacariopoiese. A apresentagdo clinica
¢ caracterizada por plaquetopenia <100.000/mm? e presenca de sangramentos mucocotaneos variados,
sendo necessdria a exclusdo de outras causas de plaquetopenia para diagnéstico. O tratamento tem
o objetivo de reduzir o risco hemorragico aumentando o nivel plaquetdrio, através de terapias que
envolvem: corticoide, imunossupressores, agonista do receptor de trombopoetina (ARTPO) e esple-
nectomia. Objetivos: Revisar e descrever o tratamento em cendrio tanto de doenca recém diagnostica-
da quanto em doenga persistente/crénica. Métodos: Revisdo narrativa da literatura realizada na base
de dados do Pubmed, considerando artigos usando o termo de pesquisa “Immune Thrombocytopenia
treatment in adults”. Conclusao: O manejo da trombocitopenia imune primaria em adultos pode ser
desafiador, visto a alta taxa de evolugédo para a forma cronica, necessitando de tratamentos recorrentes
em cendrios de recaida e terapias com algum grau de imunossupressdo, impactando a morbidade e
qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Trombocitopenia imune; Corticoide; Esplenectomia; Rituximabe.

ABSTRACT

Introduction: Primary Immune Thrombocytopenia is an autoimmune disorder characterized by iso-
lated thrombocytopenia and consequent hemorrhagic phenomen, whitch mechanism is related to
platelet destruction by autoantibodies, as well as dysregulation of magakariopoiesis. The clinical pre-
sentation is characterized by thrombocytopenia <100,000/mm?® and the presence of varied mucocuta-
neous bleeding, requiring the exclusion of other causes of thrombocytopenia for diagnosis. Treatment
aims to reduce bleeding risk by increasing platelet levels, through therapies that involve corticosteroids,
immunosuppressants, thrombopoietin receptor agonist (ARTPO) and splenectomy. Objectives: Re-
view and describe treatment in the setting of both newly diagnosed disease and persistent/chronic
disease, bringing together international protocols and those published by the Brazilian Ministry of
Health. Methods: Bibliographic review carried out in the Pubmed database, considering articles with
the keyword “Immune Thrombocytopenia treatment in adults” Conclusion: The management of pri-
mary immune thrombocytopenia in adults can be challenging, given the high rate of progression to the
chronic form, requiring recurrent treatments in relapse scenarios and therapies with some degree of
immunosuppression, impacting the patient’s morbidity and quality of life.

Keywords: Immune thrombocytopenia; Corticosteroids; Splenectomy; Rituximab.
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INTRODUGAO

APurpura TrombocitopénicaImune (PTI) ou Trom-
bocitopenia imune é um distirbio hemorragico
adquirido, caracterizado por plaquetopenia em
graus variados e tendéncia hemorréagica. Este feno-
meno ocorre como consequéncia de uma complexa
desregulacao imunolédgica ainda parcialmente com-
preendida’ envolvendo mecanismos de destruicdo
plaquetdria induzida por autoanticorpo, desregu-
lacdo da megacariopoiese® e desbalanceamento de
linfécitos T helper (TH1/Th2), com destruicio pla-
quetaria por linfocitos T citotdxicos®. Além disso,
h4 evidéncias de que a perpetuacio, predisposicio
e caracteristicas clinicas do fen6meno imune tem
associacdo com fatores genéticos, incluindo poli-
morfismo em genes que participam da transcri¢ao
de citocinas e seus receptores e polimorfismos em
genes que regulam a atividade celular de linfécitos
T* Publicacdo recente, demonstrou um aumento
da prevaléncia de HLA-DRw?2 e alelos DRB1*0410
em algumas etnias’, associados a diferentes respos-
tas terapéuticas ao corticoide.

A PTI é um distarbio com incidéncia anual em
cerca de 1-6 casos por 100.000 adultos® e passou
por vérias defini¢oes, sendo o ultimo consenso pelo
International Working Group (IWG) em 2007, de-
finindo-a como primadria ou secundaria e em dife-
rentes fases clinicas, conforme exposto no Quadro

QUADRO 1. Termos e defini¢does em Parpura Trombocitpénica Imune
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1. Por defini¢do, a PTI Primdria é um distarbio au-
toimune caracterizado por trombocitopenia isola-
da (contagem plaquetéria inferior a 100.000/mm?),
na auséncia de outras condi¢des que podem estar
associadas a trombocitopenia (PTI Secundéria),
sendo um diagndstico de exclusao®.

Por ser condi¢do com tendéncia hemorragica,
esta é sua principal apresentagdo clinica. O san-
gramento devido a plaquetopenia pode ocorrer em
cerca de 2/3 tercos dos pacientes, sendo aqueles mu-
cocutineos os mais prevalentes. Dentre as taxas de
sangramento grave hd uma estimativa de 10%, com
sangramento intracerebral em cerca de 1.4% destes’.
Devido a sua alta prevaléncia e maior tendéncia de
evolugdo para fase cronica em adultos, torna-se ne-
cessaria a discussao quanto ao manejo farmacoldgico
para reducdo de risco hemorragico. Esta publicagao
tem o objetivo de revisar e descrever o tratamento
em cendrio tanto de doenca recém diagnosticada
quanto em doenga persistente/cronica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura em
relacdo ao tratamento da PTT em adultos em sua for-
ma primdria. A pesquisa bibliografica inclui artigos
publicados na base de dados Pubmed até dezembro
de 2023, considerando artigos usando o termo de

Variavel Duracio / Contagem

PTI recém diagnosticada: < 3 meses.

PTI persistente: Entre 3 e 12 meses.

PTI cronica > que 12 meses.

Remissao > 100.000/mm? aos 12 meses.

Dependente de corticoide

Necessidade de prednisona continua > 5 mg/d (ou equivalente de corticoide) ou ciclos frequentes de corticoide
para manter uma contagem de plaquetas > 30.000/mm?® e/ou para evitar sangramento.

Resposta Inicial

> 30.000/mm® e pelo menos duplicando o valor basal em 1 més .

Resposta duradoura

> 30.000/mm® e pelo menos duplicagio da contagem basal aos 06 meses.

Resposta precoce

> 30.000/mm® e pelo menos duplicando o valor basal em 01 semana.

Fonte: Adaptador de Neunert et al.'’.
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pesquisa “Immune Thrombocytopenia treatment
in adults’ e filtro de busca para revisdes sistemati-
cas e estudos randomizados, além de documentos
do Ministério da Saude, como o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de PTI, de marco 2019
(CONITEC) e a diretriz da American Society of He-
matology 2019: Guideline for Immune Thrombocy-
topenia. Nossa busca identificou 1333 referéncias.
Ap6s triagem de titulo e resumo, selecionamos 36
referéncias, as mais relevantes.

DISCUSSAO

O objetivo no tratamento da PTI em adultos é re-
duzir o risco de sangramento, independentemente
da normalizacdo da contagem plaquetaria. Portan-
to, apenas um subgrupo com maior risco tera indi-
cacdo de tratar. O risco geral de sangramento gra-
ve é baixo!, porém o risco é maior nos individuos
com sangramento prévio; contagem plaquetdria <
10.000/mm?® e/ou maiores de 60 anos®.

Portanto, a atual indicacdo de tratamento em
pacientes recém diagnosticados sao aqueles com
plaqueta inferior a <30.000/mm? assintomaticos ou
com sangramento mucocutaneo menor, ponderan-
do outros fatores adicionais de risco de sangramen-
to, como uso de anticoagulantes/antiagregantes

Souza, Silva, Santos

plaquetarios, idade, comorbidades e necessidade
de procedimentos futuros®. Além destas recomen-
dagdes, a CONITEC preconiza um ponto de corte
inferior a 20.000/mm? em pacientes assintomaticos,
como necessidade de inicio de tratamento®.

Tratamento de primeira linha em
pacientes recém diagnosticados

Nao hd grandes estudos clinicos comparando a me-
lhor estratégia inicial de tratamento em adultos, e
as diretrizes demonstram que as op¢des iniciais de
tratamento sdo: corticoide e Imunoglobulina Intra-
venosa Humana (IVIg). A imunoglobulina anti-D,
apesar de ser usada em alguns paises em pacientes
Rh positivos, a saber, portadores do antigeno D em
suas hemadcias, ndo tem seu uso liberado para esta
indicacdo no Brasil'*'. O manejo intra-hospitalar é
preferivel em pacientes com sangramentos mucocu-
taneos e plaquetas <10.000/mm?, e aqueles com san-
gramentos graves'%. A escolha da terapia vai depen-
der da gravidade de apresentacdo do sangramento e
da necessidade de incremento plaquetdrio. A gravi-
dade dos sangramentos é definida no Quadro 02.

Sangramento severo/critico

Apesar da baixa frequéncia, este subtipo de san-
gramento apresenta o cenario mais desafiador no

QUADRO 2. Definigéo da gravidade de sangramento da Organizagdo Mundial da Satde

Grau Sintomas

Grau 1
2: Sangramento orofaringeo, epistaxe com duragéo.

1: Petéquias / Parpuras localizadas em até 2 localizagdes, ou esparsas / ndo confluentes;

»

Grau 2 : Sangramento oral que cause um grande desconforto;

3
4: Petéquias/Parpuras difusas;
5
6

: Hemattria visivel.

1: Melena, hematémese, hemoptise, presenca de sangue vivo nas fezes, sangramento musculoesquelético ou tecidos moles sem
necessidade de transfusdo de CH nas ultimas 24 horas e sem instabilidade hemodinamica;
Epistaxe volumosa ou sangramento orofaringeo com duragao > 30 minutos;

: Hematomas multiplos com >2 ¢cm cada ou unico com >10cmy;

Grau 3 2: Sangramento importante em fluidos de cavidades;

1: Sangramento com necessidade de transfusdo de CH nas tltimas 24 horas e sem instabilidade hemodindmica;

3: Sangramento cerebral visivel em tomografia sem sinais e sintomas neurolégicos.

Grau 4

4: Sangramento fatal de qualquer origem.

1: Sangramento debilitante incluindo sangramento de retina com déficit visual;
2: Sangramento cerebral nao fatal com sinais e sintomas neurolégicos;
3: Sangramento associado com instabilidade hemodinamica (hipotensdo, queda > 30mmHg na presséo sist6lica ou diastdlica);

Fonte: Adaptado do Manual de Transfusdo publicado pela Fundagao Pré-Sangue, 2018
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Tratamento da trombocitopenia imune primdria em adultos

manejo dos pacientes com PTI, exigindo rdpido au-
mento plaquetario.

A droga de escolha para manejo de sangramen-
tos graus 3 (severo) e 4 (critico) é a IVIg associada
ou ndo a corticoide’®. A imunoglobulina interfere
na captacao de plaquetas ligadas a autoanticorpos
pelo sistema reticuloendotelial. A IVIg é realizada
na dose de 0,8-1g/kg/dia em dose tnica'*'?, poden-
do ser repetida em 24h (caso plaqueta <50.000/
mm?®), e é a abordagem preferencial devido a velo-
cidade de incremento plaquetério®. O racional da
combinacdo IVIg + corticoide vem de um ensaio
clinico duplo cego que comparou imunoglobuli-
na com ou sem alta dose de metilprednisona em
criancas com PTI e sangramento grave. A taxa de
reposta em 24h, definida como plaquetas >50.000/
mm?, foi signiﬁcativamente maior em terapia com-
binada (77% x 50%)'*. Entretanto, a taxa de reposta
ap6s 03 semanas é semelhante entre ambas as es-
tratégias de tratamento'

A imunoglobulina anti-D na dose de 75ug/kg
estd associada a reacdes hemoliticas severas, ndo
sendo recomendada pela CONITEC e sendo uma
possivel estratégia em caso de auséncia de IVIg™.

A transfusio de plaquetas na PTI permanece
controversa. Ndo ha evidéncia de aumento de ris-
co de trombose; contudo, também néao hd evidéncia
de melhores desfechos clinicos’. Em uma andli-
se retrospectiva conduzida por Ruchica et al.’?, as
transfusdes estiveram associadas a maior tempo de
permanéncia hospitalar (2,2 dias; IC >95% = {1,96-
2,41}) e custos, porém ndo tiveram associacdo com
mortalidade (OR 1,02; IC 95% = {0,73-1,45}). Sendo
assim, o melhor cendrio de possivel beneficio em
relagdo a transfusdo de plaquetas seria em sangra-
mentos criticos (principalmente aqueles em Siste-
ma Nervoso Central) e como estratégia ponte até
terapias com melhor eficécia, visto sua baixa dura-
bilidade funcional (cerca de 01 hora).

Sangramento menor

A droga de escolha para o tratamento € o corticoi-
de®*!2, com taxa de resposta ocorrendo entre 50%
e 90%, mas apenas de 10% a 30% dos respondedores
alcangcam remissdo doradoura'’, ndo sendo reco-
mendado exposi¢oes prolongadas devido aos efei-
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tos adversos relacionados ao corticoide. O guideli-
ne da ASH 2019 recomenda o uso de prednisona/
prednisolona ou dexametasona. A dexametasona
tem menor efeito mineralocorticoide, tendo menos
efeito cushingoid (0% x 13,4%) e ganho de peso (0%
x 10,3%), quando comparado a prednisona’®. Além
disso, a dexametasona estd associada a uma maior
taxa de incremento plaquetario e reducao de risco
de sangramento'"'®. Um beneficio da prednisona é
a possibilidade de titulagdo da dose conforme efeito
adverso, como desenvolvimento de hiperglicemia
secunddria e sintomas dispépticos. Entretanto, nio
hd consenso em preferéncia de utilizacao de corti-
coide, sendo ambos similares.

A dose de dexametasona é de 40 mg/dia por 04
dias, podendo ser feito até 03 ciclos no intervalo de
14 dias, em caso de reposta ndo atingida®'°.

A dose de prednisona/prednisolona recomen-
dada é de 0,5 a 2mg/kg/dia por 2-3 semanas, com
o objetivo de desmame preferencialmente em até
06 semanas”'®!!. Em caso de nao reposta em 2-3
semanas, o corticoide deve ser descontinuado em
01 semana, tendo como possibilidade de resgate o
uso da imunoglobulina para incremento plaqueta-
rio conforme risco de sangramento''. Caso o uso de
corticoide ocorra por mais de 08 semanas em doses
superioras a 5mg/dia, deve ser realizado suplemen-
tacdo de célcio e vitamina D, para reducéo do risco
de osteoporose, além de monitorizacdo de densida-
de mineral éssea %

A metilprednisolona, em dose de 1 g EV/dia por
03 dias, pode ser usada como opgéo de corticoide
em pacientes que falham a primeira linha, com 80%
de taxa de reposta. Entretanto, estes pacientes ne-
cessitardo de corticoide oral de manutencio devido
a acdo curta de seu efeito®".

Tratamento da PTI persistente e cronica

Pacientes que nao respondem as estratégias de 1*
linha, ou necessitam de novo tratamento por recai-
da, iniciardo uma segunda linha, e devem ter seu
diagndstico reavaliados, levando em consideracdo
diagndsticos diferenciais como: trombocitopenia
induzida por drogas, sindrome mielodispldsica e
trombocitopenias hereditarias®®. As opcdes para
tratamento de segunda linha incluem os agonistas
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do receptor de trombopoetina (AR-TPO), rituxi-
mabe e esplenectomia.

A escolha entre estas terapias deve se basear em
caracteristicas individuais de cada paciente e a in-
tensdo para uma maior imunossupressao ou nao,
sendo que ndo hda ensaios clinicos comparando
estas trés estratégias®. Entretanto, o guideline da
ASH de 2019, faz uma recomendacio considerada
de fraca forca de evidéncia da escolha preferencial
de AR-TPO sobre rituximabe, e rituximabe em re-
lagdo a esplenectomia®.

Agonistas do receptor de trombopoetina

Os AR-TPO atuam estimulando a producdo dos
megacaridcitos, ativando receptores da trombo-
poetina®. As opcoes de tratamento incluem: el-
trombopag, romiplostim e avatrombopag, sendo
este ultimo ainda ndo disponibilizado no Brasil.
As taxas de resposta aos AR-TPO sdo superiores a
80%%*>%, sendo a escolha baseada na disponibilida-
de, custo e preferéncia de via de administracéo.

O Eltrombopag é usado na dose de 50-75mg
diariamente, por via oral, com o inconveniente de
exigir jejum prévio e posterior, por interferéncia
em sua absorc¢do na presenca de alguns alimentos,
principalmente aqueles com cétions®. No estudo
RAISE, que designou de forma aleatdria 197 adul-
tos com PTI cronica para receberem placebo x El-
trombopag, foi demonstrado uma redugao de san-
gramento clinicamente significativos (33% x 55%),
além uma taxa de resposta duradoura de 51% nos
pacientes que ja tinham sido submetidos a esple-
nectomia®. Além disso, a possibilidade de remisséo
livre de tratamento vem sendo investigada, ainda
sem recomendacdo formal para aplicabilidade pra-
tica. No estudo GIMEMA, pacientes que recebe-
ram Eltrombopag por 24 semanas, seguido de des-
continuacgdo lenta, obtiveram taxa de resposta livre
de tratamento de 25%%.

O romiplostim é administrado 01 vez por sema-
na, por injecio subcutanea. E uma proteina recom-
binante que contém um peptideo com quatro locais
de ligacao para o receptor TPO, ligado a um com-
ponente denominado “pepticorpo”. A dose utili-
zada é de 2-3 pg/kg semanalmente, com aumento
nas contagens de plaquetas em torno de 80%** e
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reducdo de sangramento com melhora em qualida-
de de vida®.

O Avatrombopag é usado na dose inicial de 20
mg/dia, podendo ser ingerido com alimentos e
apresenta em comparagdo com Eltrombopag me-
nor risco de hepatotoxicidade®.

Em relagéo aos eventos adversos, todos os AR-
-TPO foram associados a um pequeno aumento de
risco de trombose, mas ainda ndo hd dados para de-
terminacéo de risco real®. Além disso outra altera-
cao frequente da classe é a hepatotoxicidade, sendo
necessaria a monitorizacdo durante o tratamento®.

Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo anti CD20, e a evi-
déncia para a sua utilizacdo sdo taxas de resposta
completa (plaquetas >150.000/mm?®) em torno de
43%>, e taxas de respostas em longo prazo de 20%-
40%'**. A taxa de remissdo em longo prazo é maior
em mulheres (61% x 17%) e em pacientes com diag-
nostico de PTT inferior a 02 anos (59% x 19%)'3,
A dose de rituximabe para PTI é de 375mg/m?
intravenosa, uma vez por semana, durante 04 sema-
nas consecutivas, embora menores doses possam
ser usadas, especialmente em associacdo com dexa-
metasona, ainda com menor grau de evidencia®.
Em relagdo aos efeitos adversos, eles incluem
reagdes infusionais e imunossupressdo prolonga-
da®, incluindo reativagdo de infecgéo pelo virus da
Hepatite B, além da possibilidade de leucoencefa-
lopatia focal progressiva, embora seja um evento
raro®. Apesar dos robustos dados da literatura, é
necessario salientar que o uso de rituximabe neste
contexto segue como off-label em nosso meio.

Esplenectomia

O efeito da realizacdo da esplenectomia estda na remo-
¢do do maior sitio de fagocitose de plaquetas ligadas
a autoanticorpos®. Ela é preferivel em pacientes com
PTI croénica, visto a possibilidade de remissdo com-
pleta, e em pacientes que desejam uma tnica terapia
cirtargica, com potencial de induzir remissao'"*. A
taxa de resposta completa (plaqueta > 100.000/mm?)
ocorre em cerca de 77% dos pacientes, e 59% man-
tém remissdo ao longo de 10 anos™.
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Dentre os determinantes clinicos de resposta
estd a idade, devido a maior probabilidade de re-
missao em individuos <65 anos®. Entretanto, a taxa
de complicagdes a longo prazo é o principal fator
para balancear a indicacdo da terapia, com as infec-
¢oes por germes encapsulados sendo a complica-
¢ao mais frequente (31%), seguidas de hemorragia
(25%) e trombose (8%), incluindo 2% de fatalidade
por infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral®.

Na otimizagdo perioperatoria da esplenectomia
é recomendado imunizagdes contra germes encap-
sulados, nivel plaquetdrio acima de 50.000/mm?,
o que pode requerer resgate com corticoide e/ou
IVgH ou mesmo agentes AR-TPO.

Outras terapias de linhas subsequentes

Em pacientes que nido respondam ou tolerem as
terapias descritas acima, existem algumas terapias
possiveis, mas que demandam maior complexidade
de manejo e potencialmente uma menor efetividade.

O fostamatinibe é uma dessas op¢des. Ele é um
inibidor de tirosina quinase do baco (SYK) que re-
duz a taxa de fagocitose®. A evidéncia para sua uti-
lizagdo vem de estudos clinicos Fase 3 (FIT1 e FIT2)
que demonstraram em PTI crénica uma taxa de res-
posta de 54% (plaquetas>50.000/mm?®), tendo uma
média de manutencio de resposta de 28 meses®.

Além disso, o uso de drogas imunossupresso-
ras, como azatioprina, ciclofosfamida, danazol e
vincristina e suas combinac¢des com as terapias aci-
ma descritas, sio opc¢des possiveis no cendrio de
paciente refratdrio (sem reposta a 2 a 3 linhas de
tratamento prévias). A CONITEC recomenda que
a PTI refrataria seja tratada preferencialmente com
azatioprina ou ciclofosfamida, devido a maior expe-
riéncia em seu uso’. Contudo, essa pratica ndo en-
contra respaldo em estudos clinicos randomizados
e duplo-cegos.

CONCLUSAO
A PTI é uma doenga adquirida, e cerca de 10% dos
pacientes apresentam sintomas que demandam tra-

tamento de primeira linha, com taxas de respostas
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seguras para aquelas medicacdes iniciais. Contudo,
o manejo de pacientes com PTI pode ser desafia-
dor, principalmente no cendrio de doenga refrataria
ou persistente/cronica, no qual para minimizar ris-
co hemorragico havera a necessidade de ponderar
grau de imunossupressao e individualidades do pa-
ciente para escolha do tratamento.
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