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RESUMO

Introducéo: A infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ainda é um relevante problema
de saude publica. Embora a maioria dos casos esteja concentrada na populacdo mais jovem, a faixa
etdria acima de 50 anos estd em ascensdo. Objetivo: Descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pa-
cientes idosos infectados por HIV/aids na era p6s-HAART acompanhados em um centro de referéncia.
Meétodos: Este é um estudo epidemioldgico, retrospectivo, qualiquantitativo realizado no ambulatério
HIV/aids do Servigo de Infectologia do Hospital Universitdrio Cassiano Antonio Moraes (Hucam). Re-
sultados: Dos 60 pacientes, 60% eram do sexo masculino e 40% do sexo feminino. Pessoas autodeclara-
das parda, com 8-12 anos de estudo e preferéncia heterossexual predominaram. A maioria (60%) pos-
suia comorbidades, principalmente doencas cardiovasculares (37,3%) e endocrinolégicas (18%), com
destaque para hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia. Quanto a procedéncia,
65% procediam de enfermaria. Em relagao ao periodo de diagnéstico, 78,3% apresentavam diagndstico
recente de HIV/aids e 43,3% apresentavam infec¢des oportunistas ao diagndstico. O valor mediano
de linfécitos T CD4 no inicio do acompanhamento era de 211,5 células/pl, sendo 131 para pacientes
provenientes da enfermaria e 393 naqueles do ambulatério. O linfécito T CD4 atual era maior que 500
em 36,6% dos individuos (71,4% e 17,9% quando analisado os subgrupos ambulatério e enfermaria, res-
pectivamente). Conclusio: O envelhecimento da populagdao HIV/aids com o advento da HAART é uma
tendéncia global que traz novos desafios aos servigos de satde, sendo necessaria avaliagao geriatrica
ampla e intervengdes individualizadas que considerem as especificidades da populacéo idosa.

Palavras-chave| HIV. Envelhecimento. Multimorbidade.

ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV) infection remains a relevant public health issue.
While most cases are concentrated in the younger population, the age group above 50 years is on the rise.
Objective: To describe the clinical and epidemiological profile of elderly patients infected with HIV/AIDS
in the post-HAART era followed at a reference center. Methods: This is an epidemiological, retrospective,
qualiquantitative study conducted in the HIV/AIDS outpatient clinic of the Infectious Diseases Service at
Cassiano Anténio Moraes University Hospital (Hucam). Results: Of the 60 patients, 60% were male and
40% were female. Self-declared, brown-skinned individuals, with 8-12 years of schooling and heterosexual
preference, predominated. The majority (60%) had comorbidities, mainly cardiovascular diseases (37.3%)
and endocrinological diseases (18%), with a focus on systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, and
dyslipidemia. Regarding origin, 65% came from the inpatient ward. Regarding the diagnosis period, 78.3%
had a recent diagnosis of HIV/AIDS and 43.3% had opportunistic infections at diagnosis. The median
value of CD4 T lymphocytes at the beginning of follow-up was 211.5 cells/pl, being 131 for patients from
the inpatient ward and 393 for those from the outpatient clinic. The current CD4 T lymphocyte count was
greater than 500 in 36.6% of individuals (71.4% and 17.9% when analyzing the outpatient and inpatient
subgroups, respectively). Conclusion: The aging of the HIV/AIDS population with the advent of HAART
is a global trend that brings new challenges to health services, requiring comprehensive geriatric assess-
ment and individualized interventions that consider the specificities of the elderly population.

Keywords| HIV. Aging. Multimorbidity.
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INTRODUGAO

A infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(aids) continuam sendo um importante problema
de saude publica, afetando cerca de 39 milhdes de
pessoas em todo o mundo'. Em 2020, houve aproxi-
madamente 1,3 milhdes de novos casos de infeccdo
pelo HIV e foram registrados cerca de 630.000 6bi-
tos relacionados a aids. No Brasil, o cendrio nao é
diferente. Em 2022, foram notificados 43.403 casos
de infec¢do pelo HIV/aids, sendo 13,7% entre os in-
dividuos com mais de 50 anos®.

Embora a maioria dos casos esteja concentrada
na populacdo mais jovem, a faixa etdria geriatrica
representa parcela crescente dos infectados pelo
virus. Ademais, desde que a terapia antirretroviral
altamente eficaz (HAART) se tornou disponivel,
a partir da década de 1990, a expectativa de vida
das pessoas que vivem com HIV/aids aumentou
significativamente, possibilitando o aumento da
sobrevida de individuos diagnosticados em idades
mais jovens. No entanto, apesar do aumento da
prevaléncia do HIV/aids nessa faixa etdria, ndo ha
recomendacdes nacionais especificas para a popu-
lacdo idosa®*

Aliado a isso, a sexualidade no idoso muitas ve-
zes é um assunto negligenciado e esses individuos
tém menor tendéncia para praticar sexo seguro do
que os mais jovens, o que pode contribuir para a
propagacdo de infec¢oes sexualmente transmis-
siveis. Logo, alguns desafios acabam por surgir,
como o fato de o diagndstico ser mais tardio, vis-
to que os profissionais de saude geralmente ndo
consideram essa faixa etdria como grupo de ris-
co para a infeccdo pelo HIV/aids, aumentando a
probabilidade de infec¢oes oportunistas*®. Outros
desafios sdo as comorbidades decorrentes do en-
velhecimento e maior suscetibilidade as interacoes
medicamentosas®®.

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) de-
fine como “idosos” individuos com 60 anos ou
mais. No entanto, para pessoas vivendo com HIV
(PVHIV), o Centro de Controle e Prevencio de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) conside-
ra como “idosos” aqueles com 50 anos ou mais,

Artigo original
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devido ao envelhecimento prematuro desta po-
pulacdo®. Além disso, PVHIV apresentam maior
prevaléncia de multimorbilidade (coexisténcia de
duas ou mais doencas crénicas num individuo) em
comparagdo com a populacido geral, decorrente
do uso prolongado da TARYV, inflamacdo crénica
e ativagdo imunoldgica persistente pelo HIV. Isso
resulta no aumento de doencas nio relacionadas a
aids, como as cardiovasculares, metabdlicas, neo-
plasicas, cognitivas, além daquelas relacionadas a
fragilidade e incapacidade®”?.

Compreender o perfil epidemiolégico dos ido-
sos que vivem com HIV/aids e fatores associados
a sua condicdo de saude, pode ser util para imple-
mentacdo de politicas publicas direcionadas a essa
faixa etdria. O objetivo deste estudo é descrever
as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos
idosos vivendo com HIV/aids atendidos em um ser-
vico especializado de referéncia em Vitoria, Espiri-
to Santo, Brasil.

METODOS

Este é um estudo epidemioldgico, retrospectivo,
qualiquantitativo realizado no ambulatério HIV/
aids do Servico de Infectologia do Hospital Univer-
sitario Cassiano Antonio Moraes (Hucam).

A amostra deste estudo foi composta por 60 pa-
cientes de uma coorte retrospectiva, no periodo de
janeiro de 2019 a setembro de 2022 que foram in-
cluidos no estudo observacional em portadores de
HIV/aids (CAE: 20303419.5.2016.5071). As anélises
descritas neste estudo foram realizadas com os da-
dos clinicos e laboratoriais no momento da anélise
do prontudrio (setembro de 2022).

Os critérios de inclusdo para este estudo con-
templam individuos com idade igual ou superior a
50 anos e diagnostico confirmado laboratorialmen-
te de infeccdo pelo HIV. Por outro lado, serdo ex-
cluidos aqueles cuja indisponibilidade de informa-
¢des no prontudrio inviabilize a analise adequada
dos dados.

As variaveis epidemioldgicas analisadas foram:
idade (mediana e por grupos), sexo, raga/cor (auto-
declarada), escolaridade (por grupos) e orientagao
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sexual. As varidveis clinicas analisadas foram: pre-
senca de comorbidades sendo caracterizadas em
frequéncia (por grupos numéricos e topograficos),
ano do diagnéstico de HIV/aids (agrupado em an-
tes de 2007, entre 2007-2017 e depois de 2017), pro-
cedéncia (ambulatorial ou hospitalar) e presenca de
infec¢oes oportunistas a ocasidao do diagnoéstico de
infeccao pelo HIV. O CD4 foi a variavel laboratorial
avaliada, sendo verificada em dois momentos: no
inicio do diagndstico (mediana) e no momento da
andlise do prontudrio (agrupado).

Quanto a andlise estatistica, as varidveis catego-
ricas foram descritas em frequéncias absolutas ou
relativas e as varidveis continuas como mediana.

RESULTADOS

Dos 171, foram identificados 60 individuos com
idade igual ou superior a 50 anos. A mediana de
idade foi 56 anos (50-71), sendo 60% (36) do sexo
masculino. 40% (24) do sexo feminino e a razdo en-
tre os sexos de 1,5 homem para cada mulher. Hou-
ve predominéncia de pardos 65% (39), seguida por
brancos 18% (11) e negros 13% (8). Quanto a esco-
laridade, prevaleceu a faixa de 8-12 anos de estudo
em 45% (27) individuos. Em relagdo a orientacao
sexual, a maioria eram heterossexuais 38% (23) e
homossexuais 20% (12); Em 40% (24) era desco-
nhecida. As caracteristicas sociodemogréficas da
amostra sdo apresentadas na Tabela 1.

As comorbidades foram encontradas em 60%
(36) dos individuos. Identificada apenas uma em
47,2% (17), duas em 38,8% (14) e trés ou mais em
13,8% (5). Na Tabela 2 estdo descritas a frequéncia
de comorbidades.

Dentre elas, destacavam-se as doencas cardio-
vasculares em 37% (23), incluindo hipertenséo ar-
terial sistémica em (13), dislipidemia (6), doenca
arterial coronariana (2), insuficiéncia cardiaca (1)
e arritmias (1). Outras comorbidades identificadas
foram doencas enddcrinas em 18% (11), incluindo
diabetes mellitus (8), hipotireoidismo (2) e hiperti-
reoidismo (1), seguida por gastrointestinais em 8%
(5), distarbios psiquidtricos em 2 individuos (de-
pressdo e transtorno de ansiedade generalizada) e

RBPS

TABELA 1. Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes HIV/
aids em acompanhamento no Servico de Doencas Infecciosas do

Hucam-Ufes/Ebserh (2017-2019)

Total
Variaveis

60 n (%)
IDADE (anos)
50-60 49 (81,6%)
61-70 9 (15%)
>70 2 (3,3%)
Mediana 56 (50-71)
SEXO
Masculino 36 (60%)
Feminino 24 (40%)
RACA/COR
Parda 39 (65%)
Branca 11 (18,3%)
Preta 8 (13,3%)
Amarela 1(1,6%)
Ignorado 1(1,6%)
ESCOLARIDADE (anos)
<8 2 (3,3%)
8al2 27 (45%)
>12 3 (5%)
Analfabeto 2 (3,33%)
Ignorado 26 (43,3%)
ORIENTACAO SEXUAL
Heterossexual 23 (38%)
Homossexual (HSH/1ésbica) 12 (20%)
Bissexual 1(1,67%)
Ignorado 24 (40%)
LOCAL DE RESIDENCIA
Grande Vitdria 23 (38,3%)
Interior 24 (40%)
Outros 13 (21,6%)

Fonte: Elaboragéo dos autores, 2024.

doencas neurolédgicas em 6,5% (4). Também foram
identificadas, em menor proporc¢ido, neoplasias em
6,5% da populacio e outras infeccoes em 8% dos ca-
sos (Figura 1).
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TABELA 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes HIV/aids em acompanhamento no Servico de Doengas Infecciosas do Hucam-Ufes/Ebserh

(2017-2019)

SEXO
TOTAL

Masculino Feminino
POSSUI COMORBIDADE 60 n (%) 36 n (%) 24 n (%)
Nao 24 (40%) 13 (36,1%) 11 (27,8%)
Sim 36 (60%) 23 (63,8%) 13 (54,2%)
QUANTAS COMORBIDADES Total 36 n (%) 23 n (%) 13 n (%)
1 17 (47,2%) 12 (52,1%) 5 (38,4%)
2 14 (38,8%) 8(34,75) 6 (46,1%)
>3 5(13,8%) 3(13,05) 2 (15,3%)

Fonte: Elaboragdo dos autores, 2024.

FIGURA 1. Comorbidades em pacientes HIV/aids acompanhados no
Servico de Doencas Infecciosas no Hucam-Ufes/Ebserh no periodo
de 2017-2019
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Fonte: Elaboracdo dos autores, 2024.

Em relagdo a procedéncia dos individuos matri-
culados no Servigo de Infectologia do Hucam, ob-
servou-se que a maioria, 65% (39), era proveniente
das enfermarias da instituicdo. Quanto ao perio-
do de diagndstico, identificou-se que 78,3% (47)
apresentavam diagnéstico de HIV/aids apos 2017,
16,6% (10) entre 2007 e 2017 e apenas 5% (3) an-
tes de 2007. A mediana de contagem de linf6citos
T CD4 no diagndstico do HIV era de 211,5 célu-
las/pl (8-1029) e permaneceu nessa faixa em 26,6%
(16) no momento da anélise do estudo. Em relacdo a
presenca de infec¢oes oportunistas, 43,3% apresen-
tavam alguma infecgdo (Tabela 3).

Foi realizada uma subandlise dos pacientes
provenientes da enfermaria e da internacdo. Foi
encontrado que nos pacientes em seguimento
ambulatorial 66,7% (14) ndo apresentavam doen-
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TABELA 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
HIV/aids em acompanhamento no Servico de Doencas Infecciosas do
Hucam-Ufes/Ebserh (2017-2019)

PROCEDENCIA

Enfermaria 39 (65%)
Ambulatério 21 (35%)
INFECCOES OPORTUNISTAS

Sim 26 (43,3%)
Nio 34 (56,6%)
ANO DE DESCOBERTA

<2007 3 (5%)
2007 a 2017 10 (16,6%)
> 2017 47 (78,3%)

LINFOCITOS T CD4 INICIO DE ACOMPANHAMENTO

Mediana 211.5

Fonte: Elaboracdo dos autores, 2024.

cas oportunistas; possuiam contagem mediana de
linfécitos T CD4 no inicio do diagndstico de 393
células/pl e linfécitos T CD4 atual > 500 células/
pl na maioria dos individuos (71,4%). No grupo de
pacientes proveniente do regime hospitalar, 48,7%
(19) possuiam alguma doenga oportunista; a me-
diana de linfécitos T CD4 no inicio do acompanha-
mento era de 131 células/pl e apenas 17,9% apre-
sentavam contagem de linfécitos T CD4 atual > 500
células/pl (Tabela 4).
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TABELA 4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes HIV/aids em acompanhamento no Servi¢o de Doencas Infecciosas do Hucam-

Ufes/Ebserh (2017-2019), estratificada por local de procedéncia

LOCAL DE PROCEDENCIA

Ambulatério 21 n (%)

Enfermaria 39 n (%)

INFECOES OPORTUNISTAS

Sim 7 (33,3%) 19 (48,7%)
Nio 14 (66,7%) 20 (51,2%)
CD4 INICIO DE ACOMPANHAMENTO

Mediana 393 131

CD4 ATUAL

Menor que 200 1 (4,7%) 15 (38,4)
200-499 4(19,0%) 15 (38,4%)
> 500 15 (71,4%) 7 (17,9%)
Desconhecido 1(4,7%) 2 (5,1%)

Fonte: Elaboracédo dos autores, 2024.

DISCUSSAO

A andlise dos dados encontrou, na populagéao estu-
dada, preponderancia do sexo masculino, com ra-
z3o entre os sexos de 1,5 homem para cada mulher
infectada por HIV com 50 anos de idade ou mais.
Achados semelhantes foram encontrados nos estu-
dos de Dantas et al.’; Ferreira et al.'* e Carlos et al.'?,
nos quais evidencia-se que o numero de homens
idosos com HIV/aids é superior ao de mulheres.
Houve ainda predominéncia da cor parda em 65%,
o que corrobora os resultados de Silva et al.'
Quanto a escolaridade, prevaleceu a faixa de
8-12 anos de estudo, resultados opostos foram en-
contrados por Dantas et al.’ e por Ferreira et al.",
que encontraram baixa escolaridade associada as
infeccoes por HIV, o que se leva a pensar, pelo senso
comum, que menos tempo de estudo deixariam es-
ses individuos maisvulneraveis, devido o desconhe-
cimento sobre o HIV. Entretanto, nossos resultados
se assemelham com dados do boletim nacional de
HIV/aids, em que o grupo com ensino médio com-
pleto, ou seja, mais anos de estudo também aparece
como o mais preponderante®. Quanto a preferén-
cia sexual, encontramos que a maioria dos idosos
era heterossexual, tal qual verificado no boletim
nacional, em que também prevalece a orientacgdo

RBPS

heterossexual na populacdo com idade de 50 anos
ou mais®. Todavia, é relevante alertar que foi verifi-
cado elevado percentual de casos com escolaridade
e preferéncia sexual ignoradas, o que prejudica me-
lhor avaliagdo dessa variavel.

A infecgdo pelo HIV acelera o processo de enve-
lhecimento devido a varios mecanismos bioldgicos,
ocasionando nimero maior de comorbidades em
comparacdo aqueles soronegativos, mesmo com
cargas virais suprimidas e contagens de linfécitos
T CD4 preservadas®®. Com o advento da HAART, a
expectativa de vida das pessoas que vivem com HIV
aumentou significativamente, contribuindo para o
aumento da prevaléncia de multimorbilidade®.

As comorbidades prevalentes nessa populacio
ndo sdo necessariamente infec¢cdes oportunistas re-
lacionadas com a aids, tradicionalmente associadas
ao HIV. Em nosso estudo, a maioria dos idosos pos-
suia a0 menos uma comorbidades, sendo as doen-
cas cardiovasculares o grupo de morbidades mais
prevalente, com destaque para hipertensao arterial
sistémica e dislipidemia. Esse perfil também é en-
contrado em varios outros estudos”®!%1°,

Além disso, estudos conduzidos por Martin-I-
guacel et al., Freiberg et al. e Klein et al., mostram
que essas pessoas apresentam risco 1,5 vez maior
de infarto agudo do miocirdio mesmo com car-
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gas virais suprimidas, devido a inflamacgédo cronica
persistente imposta pelo HIV'¢!”!8, Por outro lado,
a introducdo da TARV tem sido associada a uma
diminuicdo na incidéncia de eventos cardiovascu-
lares, em comparagdo com periodos anteriores em
que a terapia antirretroviral era menos eficaz ou
menos acessivel'’. Em nosso estudo, encontramos
baixa frequéncia de doenca arterial coronariana e
nenhum individuo utilizava esquema de TARV que
sabidamente aumenta o risco cardiovascular.

Dentre as condi¢des endocrinoldgicas, a diabe-
tes mellitus foi a mais comum, sendo essa a segun-
da comorbidade mais prevalente na amostra. Um
estudo realizado por Nansseu et al. encontrou uma
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 de 15,1%
em pacientes com HIV/aids”, evidenciando que a
infeccao pelo HIV esta associada a maior risco de
distarbios metabdlicos, como resisténcia a insulina.
Estudos transversais realizados com populacoes de
mesmo perfil epidemiolégico na Africa e na India
também encontraram prevaléncia aumentada desta
condicao™™?,

A medida que a populacio soropositiva
envelhece, a tendéncia é que as taxas de neoplasias
aumentem'®. Nosso estudo encontrou um nimero
pequeno de pessoas com neoplasias, provavelmente
pela idade mediana da amostra relativamente baixa.
Outra possibilidade é que esses pacientes recebem
acompanhamento em consultas semestrais, o que
pode contribuir para uma vigilancia mais eficaz no
rastreamento de neoplasias.

No que concerne a satide mental dos idosos vi-
vendo com HIV, observou-se em nosso estudo que
a prevaléncia de doencas psiquiétricas foi inferior
a encontrada na literatura®. Isso pode refletir uma
baixa taxa de diagndstico, levando a falta de um se-
guimento adequado.

Ademais, com o processo de envelhecimento, as
condig¢des geridtricas, como a fragilidade, definida
como condicdo que aumenta risco de hospitaliza-
cdo, incapacidade, institucionalizacdo e morte do
idoso, tornam-se cada vez mais frequentes™, as
quais ndo foram avaliadas em nosso estudo por falta
de informac¢des em prontudrio.

Verificou-se ainda, que a maioria da populacio
estudada apresentava diagndstico recente de HIV,
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era proveniente da enfermaria e possuia alguma
infeccdo oportunista ao momento do diagnostico,
evidenciando diagndstico tardio. No Brasil, falta
recomendacdo especifica sobre a solicitacdo da so-
rologia anti-HIV em idosos. No estudo de Alencar,
2016?! foi demonstrada falha na solicitacdo do teste
anti-HIV durante o atendimento a essa populagdo
por ndo ser considerada a de maior vulnerabilidade.
No mesmo sentido, Branas, 2009%> demonstrou que
os profissionais de satide ndo consideram a infeccéo
pelo HIV na populagdo idosa e tendem a atribuir
seus sintomas a outras doencgas mais tipicas da ida-
de, ocasionando, consequentemente, o diagndstico
tardio nessa populacédo. Aliado a isso, a sexualidade,
assunto muitas vezes negligenciado nesta popula-
¢do e a falta de consciéncia sobre o risco de infecgéo
pelo HIV, pode levar a comportamentos de risco e
atrasos no diagnostico®.

Por fim, no momento do diagndstico, a maioria
dos pacientes apresentava contagem de linfocitos T
CD4 baixo, com mediana de 211,5 células/pl, pro-
vavelmente se relacionando com diagnéstico em
fase tardia da infeccdo. Isso é ainda mais evidente
nos pacientes provenientes de atendimento em lei-
to de enfermaria, que possuia mediana de 131 linf6-
citos T CDA4. Essa diferenca pode ser explicada pela
menor quantidade de doengas oportunistas nos pa-
cientes que iniciaram o acompanhamento via am-
bulatorial. Quanto ao linfécito T CD4 atual, cons-
tatou-se que uma proporcdo menor de pacientes no
subgrupo da enfermaria apresentava linfécitos T
CD4 atual acima de 500 células/pl, em comparagao
com o subgrupo proveniente do ambulatério, onde
a maioria demonstrou uma contagem superior a
500 células/pl, evidenciando maior recuperagdo
imunoldgica nesse subgrupo. Esses achados corro-
boram dados da literatura que relatam que o inicio
tardio da TARV e a menor contagem de CD4 estdao
associados a menor resposta imunoldgica ap6s ini-
cio da referida terapia antirretroviral**.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a maioria dos
pacientes idosos com diagndstico de HIV sdo pro-
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venientes de internacdo hospitalar decorrente de
alguma doenca oportunista, recebendo um diag-
nostico tardio da infeccdo e que possuem comorbi-
dades comuns da populagdo geral, como hiperten-
sdo e diabetes.

Esses achados apontam para a necessidade de
avaliacdo geridtrica ampla e intervencgdes indivi-
dualizadas que considerem as especificidades da
populacio idosa. O estudo também ressalta a im-
portincia do subsidio a politicas ptblicas que faci-
litem o diagnoéstico precoce de infecgcdes por HIV,
bem como a implementacio de a¢des de assisténcia
integral e humanizada para essa populagao.
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RESUMO

Introducéo: O escore ERICA tem sido utilizado como uma ferramenta de avaliagdo da atrofia do cortex
entorrinal em imagens de RM do cranio em pacientes com suspeita de Doenga de Alzheimer. Objeti-
vos: Avaliar o grau de concordéncia interobservador e a reprodutibilidade na aplicagdo do escore ERI-
CA para verificar o grau de atrofia do cdrtex entorrinal. Métodos: As andlises foram realizadas por dois
avaliadores a partir de exames de RM com cortes de 1,3 mm, na sequéncia T1 SPGR sem contraste, na
regido hipocampal no nivel dos corpos mamilares. A amostra constituiu-se de 51 pacientes atendidos
no servigo de radiologia e diagnéstico por imagem do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes.
Para medir a concordéncia interobservador, foi utilizado o teste de Kappa ponderado (peso linear). Re-
sultados: Na classificacao, os escores 0 e 1 foram os mais encontrados na amostra para os dois hemisfé-
rios cerebrais. Para avaliacao de concordéancia de classificagdo da atrofia do cortex entorrinal, o teste do
Kappa ponderado indicou que hd uma confiabilidade moderada entre os dois observadores tanto para o
lado direito (k= 0,4785; p=7,333e%), quanto para o lado esquerdo (k= 0,5526; p=8,199¢""). Concluséo:
A interpretagdo do Kappa deve levar em consideragdo o contexto especifico em que é aplicado, portan-
to, a interpretagdo de imagens de RM para o escore ERICA parece constituir-se em instrumento viavel
no que se refere a classificacio de atrofia do cértex entorrinal, contribuindo, enquanto biomarcador de
imagem, para o diagndstico precoce da DA.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Ressonancia Magnética. Biomarcador.

ABSTRACT

Introduction: The ERICA score has been used as an assessment tool for entorhinal cortex atrophy in
cranial MRI images of patients with suspected Alzheimer’s Disease. Objectives: To evaluate the degree
of interobserver agreement and reproducibility in the application of the ERICA score to verify the de-
gree of entorhinal cortex atrophy. Methods: Analyses were performed by two evaluators based on MRI
exams with 1.3 mm slices, using the T1 SPGR sequence without contrast, in the hippocampal region
at the level of the mammillary bodies. The sample consisted of 51 patients treated at the radiology and
imaging diagnosis service of Cassiano Antonio Moraes University Hospital. To measure interobserver
agreement, the weighted Kappa test (linear weight) was used. Results: In the classification, scores 0 and
1 were the most common in the sample for both cerebral hemispheres. For the evaluation of agreement
in the classification of entorhinal cortex atrophy, the weighted Kappa test indicated that there is mod-
erate reliability between the two observers for both the right side (k= 0.4785; p=7.333e-05) and the left
side (k= 0.5526; p=8.199¢-07). Conclusion: The interpretation of Kappa should consider the specific
context in which it is applied; therefore, the interpretation of MRI images for the ERICA score appears
to be a viable instrument in relation to entorhinal cortex atrophy, supporting, as an imaging biomarker,
the early diagnosis of AD.

Keywords: Alzheimer’s Disease. Magnetic Resonance Image. Biomarker.
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INTRODUGAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neu-
rodegenerativa que leva ao declinio cognitivo, sen-
do a forma de deméncia mais comum, represen-
tando cerca de 60% de todos os casos de sindrome
demencial® 3. Estima-se que até 2050, haver4 cerca
de 150 milhoes de casos de DA no mundo?. A idade
avancada é um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento da doenca, sendo as mulheres
entre 80 e 99 anos mais acometidas do que homens
nessa mesma idade>®*> 678,

A anélise patolégica, o cérebro afetado pela DA
apresenta atrofia generalizada, com alteracdes mais
proeminentes nos lobos temporal, medial e parietal
679 Os marcadores histopatolégicos da DA sio a
presenca de placas neuriticas compostas de mate-
rial beta-amiloide e a formacdo de emaranhados
neurofibrilares a partir da proteina tau. Acredita-se
que o acamulo dessas placas ocorra de forma pre-
coce na evolugdo da DA em regioes como hipocam-
po e cdrtex entorrinal®>>7°.

O diagndstico definitivo de DA é estabelecido
por bidpsia ou autdpsia. Na pratica clinica, o reco-
nhecimento dessa entidade é baseado em critérios
probabilisticos a partir da histéria clinica, exame
fisico, pesquisa de biomarcadores e de mutagdo
genética, além de realizacdo de exames de ima-
gemZ, 6,7, 10.

Os biomarcadores sdo varidveis fisioldgicas,
anatomicas ou bioquimicas que podem ser avalia-
dos em pacientes vivos para caracterizar alteragoes
patoldgicas especificas de uma doenca e sdo classi-
ficados de acordo com o método de andlise. Podem
ser obtidos no liquido cefalorraquidiano (LCR), no
sangue periférico ou através e estudos de imagem
estrutural e molecular’ #1011,

A ressonancia magnética (RM) do cranio esta
incluida nos critérios de diagndsticos da DA e pos-
sui sensibilidade e especificidade superior a 85% '
121311 Este exame permite a avaliacdo de estrutu-
ras mesiais temporais e fornece informacdes dos
padrdes de atrofia cerebral, compativeis com a DA,
até mesmo antes do surgimento dos sintomas cli-
nicos, sendo que a reducdo do volume do cortex
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entorrinal antecede o declinio cognitivo em torno
de quatro anos e possui um valor preditivo de até
90%"1°. E um método preciso e nio invasivo para a
identificacdo de mudancgas anatomicas no cérebro®.

Um método validado e muito utilizado na pra-
tica clinica é o escore MTA (Medial Temporal lobe
Atrophy), considerado um biomarcador de neuro-
degeneracdo e que se concentra principalmente na
avaliacdo da atrofia do hipocampo. E classificado
de 0 a 4 pontos, baseado na largura da fissura co-
roidea e do corno temporal, e da altura do hipo-
campo”?> . No entanto, varios estudos de imagem
e neuropatolégicos vém demonstrando que o cér-
tex entorrinal e a regido transentorrinal estdo en-
tre as primeiras estruturas cerebrais a mostrarem
alteracoes patoldgicas na DA, antes mesmo do
acometimento hipocampal, motivando o desen-
volvimento de um método de avaliacdo direciona-
do para o cértex entorrinal®?1°.

Nesse contexto, elaborou-se o escore ERICA
(Entorrhinal Cortex Atrophy), que tem sido utiliza-
do como uma ferramenta de avaliacdo da atrofia do
cortex entorrinal em imagens de RM do cranio em
pacientes com suspeita de DA!. A pontuagdo varia
de 0 a 3 conforme a identificacdo visual de reducio
volumétrica do coértex entorrinal, a qual evolui para
a formacdo de uma fenda entre o primeiro e o ten-
tério cerebelar — configurando o tentorial cleft sign.
Ao reconhecimento desse sinal, é atribuido o escore
ERICA =2, com 91% de acurécia para discrimina-
¢do entre declinio cognitivo subjetivo e DA

Recentemente, as discussdes voltadas para essa
temdtica buscam aprofundamento com base na
andlise de exames de RM, cuja utilizacdo tem sido
ampliada rotineiramente e, alguns estudos eviden-
ciam viabilidade para a validacdo do escore ERI-
CAL16171819 No entanto, alguns autores observam
que o escore ERICA se apresenta limitado em vir-
tude da escassez de pesquisas disponibilizadas que
possam evidenciar o seu desempenho de pontua-
¢do na RM%.

O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de con-
cordancia interobservador e a reprodutibilidade na
aplicacdo do escore ERICA para avaliagao do grau
de atrofia do cértex entorrinal do lobo temporal.

RBPS



Concordéncia interobservador do escore visual de atrofia do cértex entorrinal (ERICA) 19

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo, com andlise de
exames de imagem obtidos através da RM do cra-
nio com equipamento da marca Philips, Modelo
Achieva 1.5 Tesla. A base de dados foi proveniente
de pacientes atendidos no servico de radiologia e
diagndstico por imagem do Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM), que realiza-
ram RM do cranio por motivos variados no periodo
de 2016 a 2017.

Para inclusdo no estudo, o critério utilizado para
selecdo foi de exames contendo a sequéncia T'1-wei-
ghted 3D spoiled gradient-recalled echo sequence
(SPGR) sem contraste, com cortes de 1,3 mm. Foi
realizada reconstrucdo coronal, alinhada ao tron-
co cerebral, na regido hipocampal de interesse, no
nivel dos corpos mamilares.

Procederam-se as andlises do grau de atrofia
do cortex entorrinal do lobo temporal de 51 indi-
viduos, por dois avaliadores, separadamente: IMD
(dois anos de experiéncia) e MR] (14 anos de ex-
periéncia). Nesse sentido, foi utilizado o escore
ERICA fornecido para o lado direito e para o lado
esquerdo, isoladamente.

O escore ERICA é um sistema de pontuagao
visual baseado em imagens de RM do créanio para
avaliar e classificar o grau de atrofia dessa estrutu-
ra em pacientes suspeitos de DA'. A pontuacio va-
ria de 0 a 3 conforme a identificagao visual do grau
de atrofia do cértex entorrinal. O escore 0 define
o volume normal do cértex entorrinal e do giro
para-hipocampal. O escore 1 foi utilizado quando
houve alargamento do sulco colateral, denotando
leve atrofia, e, o escore 2, quando se notou uma
fenda entre o cértex entorrinal e o tentério cere-
belar, configurando o “tentorial cleft sign’, classi-
ficado como moderada atrofia. Ja o escore 3, que
traduz acentuada atrofia, foi caracterizado quando
houve pronunciada atrofia do giro parahipocam-
pal e uma fenda larga entre o cértex entorrinal e o
tentdrio cerebelar’.

Para medir a concordancia interobservador, foi
utilizado o teste de Kappa ponderado (peso linear),
que atribui um aumento linear do peso para cada
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discordéncia®’. Para a andlise, foi utilizado o progra-
ma R (R Core Team, 2023) com uso do pacote “irr” e
adotado o nivel de significancia de 5%. A classifica-
¢ao da concordancia seguiu a proposto por Landis
e Koch?!, conforme a Tabela 1 abaixo:

TABELA 1. Classificagdo do Valor de Kappa proposta por Landis e
Koch? para a concordancia

Valores de Kappa Forca da concordancia
<0.00 Pobre

0.00 - 0.20 Leve

0.21 - 0.40 Razoavel

0.41 - 0.60 Moderada

0.61 - 0.80 Substancial

0.81 - 1.00 Perfeita

Fonte: Landis e Koch?!.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitirio Cassiano An-
tonio Moraes da Universidade Federal do Espirito
Santo sob o nimero 39950120.9.0000.5071.

RESULTADOS

Na classificacdo realizada pelos observadores, os
escores 0 e 1 foram os mais encontrados na amostra
para os dois hemisférios cerebrais (Tabelas 2 e 3),
resultando em uma concordancia de 72,5% para o
lado direito e de 78,4% para o lado esquerdo.

Para avaliacdo de concordancia de classificacio
da atrofia do cértex entorrinal, o teste do Kappa
ponderado indicou que hd uma confiabilidade mo-
derada entre os dois observadores tanto para o lado
direito (k= 0,4785; p=7,333e®), quanto para o lado
esquerdo (k= 0,5526; p=8,199e), conforme obser-
va-se na Tabela 4. Desse modo, é possivel conside-
rar que ambos os avaliadores demonstraram con-
cordancia moderada em relagdo ao grau de atrofia
do cortex entorrinal.
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TABELA 2. Numero de observagdes, concordéncia interobservador e suas respectivas classificagoes da avaliagio do cértex entorrinal

no hemisfério direito

Avaliador 2
Classificacao
Sem atrofia Atrofia leve Atrofia moderada  Atrofia acentuada Total
Sem atrofia 23 6 0 0 29
: Atrofia leve 6 13 0 0 19
5
E Atrofia moderada 1 1 1 0 3
=
é Atrofia acentuada 0 0 0 0 0
Total 30 20 1 0 51

Fonte: Elaboragéo prépria.

TABELA 3. Observagdes, concordéncia interobsevador e suas respectivas classificagdes da avaliagdo do cortex entorrinal no hemisfério esquerdo

Avaliador 2
Classificacao
Sem atrofia  Atrofia leve Atrofia moderada  Atrofia acentuada Total

Sem atrofia 25 7 0 0 32
]
g Atrofia leve 2 15 1 0 18
&
= Atrofia moderada 1 0 0 0 1
z

Atrofia acentuada 0 0 0 0 0

Total 28 22 1 0 51

Fonte: Elaboragdo prépria.

TABELA 4. Resumo dos resultados da andlise de Kappa para avaliacdo de concordancia da atrofia do cértex entorrinal dos hemisférios direito

e esquerdo
Hemisfério Direito Esquerdo
Confiabilidade (Kappa Ponderado) 0,4785 0,5526
z (escore-z) 3,965 4,931
p-valor 7,333e% 8,199¢”

Intervalo de Confianca (95%)

[0,2420 - 0,7151]

[0,3330 - 0,7723]

Fonte: Elaboragdo propria.

DISCUSSAO

A doenca de Alzheimer é a principal causa de de-
méncia e tem se tornado uma das doencgas mais
caras e letais. Observa-se que avangos importantes
tém acontecido no entendimento desta patologia,
incluindo os fatores de risco, etiologia, diagndstico
e tratamento®®'°. A ressonéncia magnética permite
quantificar a atrofia cerebral, sobretudo das estru-
turas mesiais temporais, sendo o coértex entorrinal
a primeira estrutura a sofrer alteracdo do seu vo-
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lume® . As investigacdes sobre o escore ERICA
voltadas para avaliacdo visual do padrio de atrofia
do cértex entorrinal em exames de RM com intui-
to de contribuir no diagndstico precoce da DA, sido
escassas. As ferramentas que evidenciam a presen-
¢a de DA em estagio precoce, com elevado grau
de precisdo e confiabilidade, tém sido estudadas e,
recentemente, vem-se destacando com relevancia
o escore ERICA para avaliar os padroes de atrofia
tipicos da DA, cuja énfase se direciona ao cortex en-
torrinal® 131719,
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Um dos grandes enfrentamentos no diagndsti-
co da doenca consiste na dificuldade para delimitar
um diagndstico preciso nos estagios iniciais da DA,
haja vista que, sinais e sintomas, comumente evi-
denciados, podem encaixar-se em outras alteragoes
bioquimicas, fisiolgicas e neuroldgicas associadas
a outras patologias ou mesmo com o processo de
envelhecimento, além de que, quando instalados, a
doenca ja ndo estd em um grau inicial >'°. Mediante
essas dificuldades e limitagdes, emerge grande preo-
cupagdo quanto ao aumento da prevaléncia dessa
patologia, o que impulsiona investigagoes para va-
lidar a viabilidade de ferramentas que contribuam
para o diagndstico preciso e precoce da DA, inclu-
sive através de biomarcadores de imagem" 381012,

Neste estudo, observou-se grau de concordancia
moderado entre os observadores com uso do escore
ERICA em uma amostra de 51 exames de RM do
cranio. Os achados corroboram investigacao recen-
te que avaliou o escore ERICA como instrumento
de apoio ao diagnoéstico fundamentado em imagens
de RM para a andlise da atrofia do cortex entorri-
nal em casos suspeitos de DA'. Outras investigacoes
percorrem trajetérias similares>'”.

Pela anilise, utilizando-se o escore ERICA para
ambos os hemisférios, verificou-se uma concor-
dancia interobservador maior que 70%, corrobo-
rando os pressupostos da literatura®®. Os valores
de p (7,333e® e 8,199¢") encontrados na anélise
do Kappa para os hemisférios direito e esquerdo,
respectivamente, mostram a robustez dos resulta-
dos e indicam que dois médicos radiologistas com
tempos de experiéncia diferentes, podem utilizar
o escore de avaliacdo visual do cértex entorrinal
(ERICA) na emissdo dos laudos de RM do créanio
resultando uma boa confiabilidade.

Embora a concordancia obtida pelo teste Kappa
tenha sido moderada, quando se considera a concor-
déncia no numero de avaliacdes alocando os pacien-
tes em dois grupos, 0 e 1 (volume normal) e 2 e 3
(atrofia compativel com DA), o nivel de concordan-
cia se eleva'. Deste modo, considerando tais agrupa-
mentos, pode-se supor que a concordancia é ainda
maior, o que reforca seu uso para diagnostico® .

Os exames de RM do créanio, de modo geral,
sdo realizados com vdrias sequéncias antes e
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apdés a administracdo do meio de contraste. A
sequéncia volumétrica geralmente é efetuada apds
a administracdo do contraste (T1 pos contraste).
Contudo, a sequéncia T1 SPGR utilizada neste
estudo ocorreu antes da etapa de contraste, para que
ele ndo influenciasse na andlise das estruturas para a
adequada avaliacdo da atrofia do cértex entorrinal.
Desse modo, como limitacdo, pode-se inferir o fato
de que essa sequéncia ndo é realizada comumente,
o que restringe o tamanho da amostra, limitando
a avaliacdo de concordancia de um determinado
escore, como o observado no presente estudo com
os escores 2 e 3.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou moderada concordancia
interobservador na aplicacdo do escore ERICA
tanto para o hemisfério direito quanto para o es-
querdo. A interpretacdo do Kappa deve levar em
consideracdo o contexto especifico em que é apli-
cado, portanto, a interpretacdo de imagens de RM
para o uso do escore ERICA, parece constituir-se
em instrumento vidvel para avaliacdo da atrofia
do cértex entorrinal, contribuindo, enquanto bio-
marcador de imagem, para o diagndstico precoce
da DA. Devido a escassez de publicacdes sobre o
tema, fazem-se necessarios mais estudos, por se
tratar de doenca com alta prevaléncia mundial, de
alto custo e letal. O uso do escore ERICA deve ser
incentivado como método de avaliacido nas escolas
médicas, na pratica clinica, bem como na estrati-
ficagcdo do diagndstico desses pacientes, uma vez
que é um teste nido invasivo e que pode alterar-se
precocemente no paciente com DA. Treinamento
adicional e padronizacido de protocolos podem ser
métodos utilizados para elevar a reprodutibilidade
deste método.
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RESUMO

Introducdo: A endometriose é uma condigdo patolégica clinica cronica e inflamatdria, caracteriza-
da pela presenca de tecido endometrial funcional fora do dtero. Objetivos: O artigo a seguir busca a
identificar perfil clinico e epidemioldgico das pacientes portadoras de endometriose em um servigo de
ginecologia de referéncia no Espirito Santo, com a finalidade de sensibilizar os profissionais quanto a
suspeicdo da presenca de doenca a partir desses. Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo trans-
versal englobando 130 pacientes com dor pélvica, apresentando idade entre 18 e 55 anos, que foram
submetidas a um formuldrio para coleta de dados epidemiol6gicos e clinicos, e em seguida submetidos
ao exame fisico e ressonéncia nuclear magnética (RNM) para o diagnéstico da endometriose. Resulta-
dos: Das 130 pacientes entrevistadas, 63 apresentaram diagndstico de endometriose confirmada pela
ressonancia magnética. Os sintomas mais frequentes foram dismenorreia (92%) e dispareunia (77,7%).
J4 os sintomas mais especificos foram disuria (65,6%) e disquesia (64,1%). Na andlise epidemiolégica,
42,9% possuiam idade entre 40 e 49 anos, 68,2% eram casadas e 49,2% possufam ensino médio com-
pleto. Conclusao: Foi possivel identificar que a maior parte das pacientes apresentavam idade entre
40 e 49 anos (42,9%), mostrando um diagndstico tardio se comparado a outras populagdes. Dentre os
sintomas mais comuns estudados, a dismenorreia (92%) e dispareunia (77,7%) foram os sintomas com
maior sensibilidade. Ja a dor ao urinar (65,6%) e ao evacuar (64,1%) foram os mais especificos. Assim,
esses sintomas associados podem ser extremamente valiosos para suspeicao clinica e conducdo diag-
néstica dos casos.

Palavras-chave: Endometriose. Dor Pélvica. Epidemiologia Clinica. Infertilidade.

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic and inflammatory clinical pathology, characterized by the
presence of functional endometrial tissue outside the uterus. Objectives: The following article seeks
to identify the clinical and epidemiological profile of patients with endometriosis in a reference gyne-
cology service in Espirito Santo, with the aim of sensitizing professionals regarding the suspicion of the
presence of the disease. Methods: This is a cross-sectional study involving 130 patients with pelvic pain,
aged between 18 and 55 years old, who were submitted to a form to collect epidemiological and clinical
data, and then underwent a physical examination and Nuclear Magnetic Resonance Imaging (MRI) for
the diagnosis of endometriosis. Results: Of the 130 patients interviewed, 63 had a positive diagnosis of
endometriosis. The most frequent symptoms were dysmenorrhea (92%) and dyspareunia (77.7%). The
most specific symptoms were dysuria (65.6%) and dyschesia (64.1%). In the epidemiological analysis,
42.9% were aged between 40 — 49 years old, 68.2% were married and 49.2% had completed secondary
education. Conclusion: It was possible to identify that the majority of patients were aged between 40
and 49 years old (42.9%), showing a late diagnosis compared to other populations. Among the most
common symptoms studied, dysmenorrhea (92%) and dyspareunia (77.7%) were the most sensitive
symptoms. Dysuria (65.6%) and pain when evacuating (64.1%) were the most specific. Thus, these asso-
ciated symptoms can be extremely valuable for clinical suspicion and diagnostic management of cases.

Keywords: Endometriosis. Pelvic Pain. Clinical Epidemiology. Infertility.
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INTRODUGAO

A endometriose é uma condicdo patolégica clinica
cronica e inflamatéria, caracterizada pela presenca
de tecido endometrial funcional fora da cavidade
uterina e do miométrio, sendo o crescimento des-
te tecido, estrogénio’ Segundo Bellelis et al?, essa
afeccdo é mais comum na idade reprodutiva aco-
metendo de 5 a 15% das mulheres, entretanto pode
apresentar consequéncias que se estendem a péds
menopausa em até 3 a 5% das pacientes.

Allaire et al, descreve que essa doenca apre-
senta multiplas apresentagdes clinicas e a sintoma-
tologia pode variar de acordo com a localizagio e
extensdo do acometimento causado pelos focos de
endometriose, podendo apresentar formas assinto-
maticas em alguns casos. Entretanto, é importante
ressaltar que ndo ha uma correlagido direta entre a
quantidade e extensao das lesdes com a intensidade
dos sintomas apresentados, uma vez que pacientes
com lesdes de tamanhos e localiza¢des similares
podem apresentar sintomas diferentes ou os mes-
mos sintomas com diferentes intensidades*.

Ainda assim, essa doenca pode ser determinante
para a queda na qualidade de vida e diversos prejui-
Z0s sociais para sua portadora como: aumento na in-
cidéncia de transtornos mentais, como a depresséo,
prejuizos na vida sexual, limita¢do nas atividades dia-
rias, reducao da produtividade e, por conseguinte, da
renda associada, além de aumentar o risco de doen-
cas cronicas gerando aumento dos gastos com saude
direta e indiretamente relacionados a essa afeccao®.

Tendo em vista a extensdo de danos a pacien-
te, a propedéutica torna-se importante para iden-
tificagdo precoce da condigdo Patoldgica e inicio
adequado do tratamento, partindo de uma histéria
clinica e exame fisicos detalhados que podem ser
complementados com ultrassonografia transvagi-
nal (USTV), método mais acessivel e com boa sen-
sibilidade para identificacdo dos focos de endome-
triose, além da ressonancia nuclear magnética, que
pode ser mais precisa quando o USTV apresentar
incerteza ou até impossibilidade de diagndstico®.

Zhang, Tao He e Wen Shein’, reforcam que o
método padrdo-ouro ainda é a identificacdo de fo-
cos por videolaparoscopia, associada a verificagdo
histologica de lesdes biopsiadas, entretanto, vale res-
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saltar que esse é um método invasivo e nesses casos
h4 riscos associados ao procedimento, sendo assim,
s6 é recomendada em casos em que os sintomas sao
refratdrios ao tratamento clinico, atuando como mé-
todo diagndstico e terapéutico simultaneamente.

Uma vez que ndo existem sintomas patogno-
monicos, devido a heterogeneidade da apresentagao
clinica, nem biomarcadores com alta sensibilidade
e especificidade, o diagnéstico pode ser bastante
desafiador, com uma estimativa em que 6 a cada 10
casos de endometriose ndo sao diagnosticados®.

Levando em conta o impacto profundo na vida
das pacientes e o complexo diagnéstico, este artigo
busca descrever o perfil clinico e epidemiolégico das
pacientes portadoras de endometriose em um ser-
vico de ginecologia de referéncia no Espirito Santo,
com o objetivo de sensibilizar os profissionais quan-
to a suspeicdo da presenca de doenga a partir desses
perfis e, quando tornar-se 1til, a solicitacdo e exames
de imagem para complementacao diagndstica.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo transversal que
apresenta resultados preliminares de uma pesquisa
realizados célculos de sensibilidade e especificidade
dos sintomas através do programa Microsoft Excel.

No total 130 pacientes, com idade entre 18 e 55
anos, foram submetidas ao formuldrio, durante o
periodo setembro de 2022 e maio de 2024, apds se-
rem atendidas no ambulatdrio de ginecologia com
queixa de dor pélvica. As variaveis estudadas foram
os sintomas mais prevalentes na endometriose de
acordo com a literatura: sangramento vaginal au-
mentado, dismenorreia, dispareunia, sinusorragia,
distria, dor ao evacuar, dor ao exame ginecolégico
e infertilidade, e em seguida foram mensuradas a
sensibilidade e a especificidade de cada sinal e sin-
toma. Além disso, também foram analisados fatores
socioculturais e histérico médico destas pacientes.

Todas as participantes foram submetidas a res-
sondncia magnética, utilizada neste estudo como
método padrao para confirmar ou excluir a endo-
metriose, ja que este exame tem sido descrito como
um método acurado para deteccdo devido as suas
altas taxas de especificidade e sensibilidade.
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RESULTADOS

Das 130 pacientes entrevistadas, 63 apresentaram
diagnoéstico de endometriose positivo, e nas 67 res-
tantes esse diagnostico foi afastado. Apds uma ana-
lise dos dados obtidos, foi possivel constatar que os
sintomas mais frequentes foram, respectivamente,
dismenorreia (92,0%), dispareunia (77,7%) e dor
ao exame ginecoldgico (69,8%), com dismenorreia
apresentando-se como o sintoma mais sensivel nas
pacientes portadoras de endometriose. Ja os sinto-
mas mais especificos foram distria (65,60%) e dis-
quesia (64,10%), respectivamente.

O perfil clinico destas pacientes, assim como a
relacdo de sensibilidade e especificidade de cada
sintoma podem ser visualizados nas Tabelas 1 e
2. Ainda foi realizada uma anélise do perfil epide-
miolégico destas mulheres, que apresentavam em
sua maioria intervalo de idade entre 40 e 49 anos
(42,9%), eram em sua maioria casadas (68,2%), com

TABELA 1. Perfil clinico das pacientes com endometriose

Sintoma Presente (n, %)  Ausente (n)
Dismenorreia 58 (92,0%) 5
Dispareunia 49 (77,7%) 14

Dor ao exame ginecolégico 44 (69,8%) 19
Sangramento vaginal aumentado 34 (53,9%) 29
Sinusorragia 29 (46,0%) 34

Dor ao evacuar 27 (42,8%) 36

Disuria 21 (33,3%) 42
Infertilidade 08 (12,7%) 38

Fonte: Elaboragdo prépria.

TABELA 2. Sensibilidade e especificidade dos sintomas

Sensibilidade Especificidade

Sintoma (%) %)
Dismenorreia 92,00 7,40
Dispareunia 77,70 32,80
Dor ao exame ginecoldgico 69,80 20,80
Sangramento vaginal aumentado 53,90 26,80
Sinusorragia 46,00 56,70
Dor ao evacuar 42,80 64,10
Disuria 33,30 65,60
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ensino médio completo (49,2%). Apenas uma pe-

quena parcela, 10 pacientes (15,9%) apresentavam

histérico familiar positivo de endometriose, onde 5

(50,0%) apresentavam irmas com endometriose, 3

(30,0%) apresentavam primas de primeiro grau e 2

(20,0%) com tias portadoras da doenca. Os demais

dados obtidos estdo dispostos na Tabela 3.

TABELA 3. Anilise Epidemiolégica

Variavel Categoria n (%)
Idade 20 a 29 anos 7 (11,1%)
30 a 39 anos 24 (38,1%)
40 a 49 anos 27 (42,9%)
50 a 55 anos 5(7,9%)
Sexarca 10 a 15 anos 18 (28,6%)
16 a 20 anos 34 (54%)
21 a 25 anos 5 (8%)
26 a 30 anos 1(1,5%)
Ausente 4(6,4%)
Estado Civil Uniao Estavel 43 (68,2%)
Divorciada 4.(6,4%)
Solteira 16 (25,4%)
Escolaridade Ensino Fundamental 20 (31,7%)
Ensino Médio Completo 31 (49,2%)
Ensino Superior 3 (4,8%)
Pés-Graduagao 9 (14,3%)
Contracepgao Injetével 4.(6,3%)
Oral 27 (42,9%)

Histo6ria Familiar

Atividade Fisica

Uso de Substancias

Historico de IST

Oral + Preservativo
DIU

Laqueadura Tubérea
Preservativo

Nao utiliza

Positiva

Negativa

Presente

Ausente
Tabagismo

Ingesta de alcool
Drogas llicitas
Positiva

Negativa

2 (3,2%)

3 (4,8%)

6 (9,5%)
1(1,5%)
20 (31,8%)
10 (15,9%)
53 (84,1%)
21 (33,3%)
42 (66,7%)
4(6,3%)
19 (30,1%)
3 (4,8%)

7 (11,1%)

56 (88,9%)

Fonte: Elaboragdo prépria.

RBPS

Fonte: Elaboragdo prépria.

v. 26 | supl. 3 | 2024 | €00003 | p. 23-28



26

DISCUSSAO

Apesar dos grandes esforgos, o diagnéstico nao ci-
rargico de pacientes com endometriose se mantém
um desafio, principalmente nos quadros mais ini-
ciais’. Hansen et al.'’, observaram em seu estudo
que pacientes com endometriose frequentemente
apresentam dor pélvica cronica associada a multi-
plos outros sintomas, como dor ao urinar e ao eva-
cuar, constipacdo ou diarreia, sangramento mens-
trual irregular, dentre outros.

Ao analisarmos os aspectos epidemioldgicos das
participantes do presente estudo, foi possivel iden-
tificar que a maior parte das pacientes (42,9%) re-
cebeu o diagndstico entre os 40 a 49 anos de idade
com uma média de 39,03. No trabalho de Nnoaham
et al.', a média de idade para as pacientes portado-
ras de endometriose era de 33,1 (+ 6,4 anos), similar
aos estudos de Bellelis et al.* que demonstrou uma
média de 33,2 (+ 6,3 anos) que costuma se repetir
nas demais literaturas. Ballard et al.'* apresentaram
em seu estudo no Reino Unido que normalmente
ha uma média de atraso de 08 anos para o diagnds-
tico da endometriose.

Seguindo a tendéncia de Simoens et al.?, que
apresentou 512 (57%) das pacientes casadas e 200
(22%) pacientes morando com um parceiro fixo,
este estudo apresentou 43 pacientes (68,2%) com
unido estdvel, e essa é uma tendéncia que se repete
nos demais estudos. Também foi observado que a
maioria das pacientes entrevistadas possuiam so-
mente ensinos fundamental e médio completos,
sendo 20 (31,7%) e 31(49,2%) pacientes, respectiva-
mente. Entretanto Hansen et al. (2014) relatam que
a maior parcela das pacientes estudadas apresen-
tava etnia branca com ensino superior, sendo esta
uma tendéncia que se repete em outros trabalhos.
Esta divergéncia ocorre principalmente devido ao
viés amostral, onde as pacientes incluidas neste es-
tudo correspondem a pacientes usuarias do sistema
publico de satide do Espirito Santo, sendo estas, ge-
ralmente de uma classe econdmica mais baixa, com
menos acesso a escolaridade e que muitas vezes
desconheciam ou sabiam muito pouco sobre sua
doenca antes de receber o diagnéstico.

Tratando-se do ponto de vista genético, Mont-
gomery et al.'* apontaram em seu trabalho que ha
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boa evidéncia da contribuicdo genética no desen-
volvimento da endometriose, onde diversos genes
com pequenas variagoes podem estar relacionados
com a susceptibilidade a doenca. Neste estudo, ape-
nas 10 das 63 pacientes (15,9%) referiram histéria
familiar positiva de endometriose, enquanto Rah-
mioglu et al.’> apontam uma concordancia heredi-
taria préxima aos 50%, sendo que dessas 26% com-
partilham alteragdes genéticas em comum. Quanto
a pratica de atividade fisica, a minoria das pacien-
tes, 21 (33,3%), realizavam exercicios regularmente.
Segundo Bonocher et al.’®, a literatura ainda ndo foi
capaz de provar um beneficio direto do exercicio
fisico adjuvante no tratamento da endometriose,
entretanto é sabido que essa pratica aumenta o ni-
vel sérico de citocinas anti-inflamatdrias, sendo
um fator de protecdo associado ao tratamento de
doengas como diabetes mellitus tipo 2 e cAnceres de
c6lon e de mama.

Um grande foco de discussao é a influéncia da en-
dometriose na fertilidade. Segundo Prescott et al.",
30 a 50% das pacientes podem apresentar infertilida-
de como manifestacdo da doenga. Ha uma estimati-
va de que aproximadamente 35 a 50% das pacientes
inférteis tenham como causa a endometriose’®. No
presente estudo, somente 8 pacientes (12,7%) rela-
tam quadro de infertilidade, entretanto 17 pacien-
tes, por diversos motivos, ndo souberam informar se
apresentavam ou ndo quadro de infertilidade.

Reportando-se ao quadro clinico das pacientes
deste trabalho, é possivel identificar que os sinto-
mas mais prevalentes foram dismenorreia (92,0%)
e dispareunia (77,7%), assim como nos estudos
Bellelis et al.> e Agarwal et al.®. Entretanto, outros
pesquisadores como o Hudelist et al.'”* demons-
traram maior especificidade da dor ao exame fisi-
co para diagnédstico da doencga, podendo chegar a
mais de 80% de especificidade. Contudo, como no
presente trabalho todas as pacientes incluidas apre-
sentavam dor pélvica cronica, era de se esperar que
se atentassem mais aos sintomas de dor durante a
realizacdo do questiondrio, sendo assim, isso pro-
voca um aumento das taxas de sensibilidade nos
sintomas relacionados a dor, diminuindo, por con-
seguinte, a especificidade.

Por fim, este estudo apresentou os sintomas de
dor ao urinar e evacuar como os mais especificos
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para endometriose na populacdo de pacientes com
dor pélvica, apresentando respectivamente 65,60%
e 64,10% de especificidade. Ao encontro destes re-
sultados, Ballard et al** concluiram que dentre os
diversos tipos de dores pélvicas presentes nas pa-
cientes com endometriose, a disquesia foi uma
queixa mais prevalente quando comparadas as mu-
lheres com dor pélvica sem endometriose. Mulhe-
res com endometriose frequentemente apresentam
uma série de sintomas que nem sempre estdo rela-
cionados com o periodo menstrual, podendo con-
vergir em danos na saide mental, sexual e diminui-
cao da qualidade de vida*. Assim, a identificagao
clinico-epidemioldgica torna-se de suma importan-
cia para suspeicdo da doenca e pronta acdo frente
ao seu diagnéstico.

Analisando o perfil epidemioldgico, foi possivel
identificar que a maior parte das pacientes deste es-
tudo, que foram diagnosticadas com endometrio-
se, apresentavam idade entre 40 e 49 anos (42,9%),
mostrando um diagndstico tardio se comparado a
outras populacdes onde a maior incidéncia ocorre
entre 25 e 35 anos®.

Ainda pudemos observar que raramente as pa-
cientes estudadas correlacionaram a doenga com
outras queixas como: infertilidade e histérico fa-
miliar da doenga, e que ha somente especulagoes
sobre os beneficios da pratica de atividades fisicas
nesta doencga, mas estudos mais robustos ainda sao
necessarios.

Quanto ao perfil clinico, dentre os sintomas
mais comuns estudados a dismenorreia (92,0%),
dispareunia (77,70%) foram os sintomas com maior
sensibilidade. J4 a dor ao urinar (65,60%) e ao eva-
cuar (64,10%) foram os mais especificos. Isolada-
mente esses sintomas podem ndo apresentar tanta
significancia, mas uma vez associados podem ser
extremamente valiosos para suspeicdo clinica e
conducéo diagnodsticas dos casos.

CONCLUSAO

Pode-se descrever o perfil clinico e epidemioldgi-
co das pacientes portadoras de endometriose em
um servico de ginecologia de referéncia no Espirito
Santo. A partir desses perfis, espera-se levar a sus-

RBPS

peicdo da presenca de doenca, bem como a solici-
tacdo de exames de imagem para complementagdo
diagnéstica, quando necessario.
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RESUMO

Introducéao: Cancer colorretal é uma neoplasia comum acima de 50 anos. Estudos apontam aumento
de casos na populagdo jovem. Objetivo: Devido a alta prevaléncia, torna-se importante avaliar a mu-
danca dos padrdes epidemioldgicos. Método: Estudo observacional, descritivo e transversal, o estu-
do utilizou bases de dados epidemioldgicos do DataSus de pacientes internados por cancer colorretal
no Brasil Resultados: Entre 2015 e 2023 foram registradas 683.388 internagdes (422.100 de célon e
261.288 de retossigmoide/canal anal), sendo 50,7% masculinos, 53% da cor/raga branca, 31,54% pardos
e 4,2% pretos. A maioria dos casos sdo da regido sudeste e 19,7% com menos de 50 anos. O Espirito
Santo tem 1,87% da populagédo brasileira e 3,54% das internagdes, o sexo feminino foi superior (50,1%)
e distribui¢do de cor/raca predominou pardos (61%). Analisando os anos 2016 e 2023 mostrou: aumen-
to de 39% para cancer de c6lon e 38% de retossigmoide/canal anal; aumento de nimero de casos em
individuos de cor/raca preta (96% das internagdes); aumento do cancer de intestino em 29,9% até 49
anos e 41,8% entre 50 anos ou mais. Discussao: Os dados brasileiros do DataSus ndo corroboram com
estudos internacionais, quanto ao aumento de cancer colorretal precoce (abaixo de 50 anos), trazem
informacgoes importantes sobre cor/raca e diferengas epidemioldgicas no Espirito Santo. Conclusao: O
cancer colorretal é uma doenga com crescente 6nus nacional, passivel de controle através de avangos
em sua prevencao, diagndstico precoce e tratamento. Os dados epidemioldgicos deste estudo apontam
para diferengas locais que necessitam de mais estudos para compreensao.

Palavras-chave: Neoplasias Retais; Cancer de Intestino; Cancer de Célon; Epidemiologia; Sistema Uni-
co de Satide.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is a common neoplasm over the age of 50 years. Studies show an
increase in cases in the younger population. Objectives: Due to its high prevalence, it is important to
assess the changes in the epidemiological patterns. Method: Observational, descriptive and cross-sec-
tional, the study used the DataSus epidemiological databases of patients hospitalized for colorectal
cancer within Brazil. Results: Between 2015 and 2023, 683,388 hospitalizations were recorded (422,100
cblon and 261,288 rectosigmoid/anal canal), of which 50.7% were male, 53% white, 31.54% brown and
4.2% black. Most cases are from the southeast region and 19.7% are under the age of 50 years. The state
of Espirito Santo has 1.87% of the Brazilian population and 3.54% of hospitalizations, the prevalence
rate on the female sex was higher (50.1%) and the color/race distribution was predominantly brown
(61%). Analyzing the years 2016 and 2023 showed an increase of 39% for célon cancer and 38% for
rectosigmoid/anal canal cancer; an increase in the number of cases in individuals of black color/race
(96% of hospitalizations); an increase in bowel cancer of 29.9% up to 49 years of age and 41.8% between
50 years and over. Discussion: The Brazilian data from DataSus do not corroborate with international
studies regarding the increase in early colorectal cancer (under 50 years of age), but they do provide
important information on color/race and epidemiological differences in the nation and the state of
Espirito Santo. Conclusion: Colorectal cancer is a disease with a growing national burden that can be
controlled through advances in prevention, early diagnosis and treatment. The epidemiological data
from this study point to local differences that require further studies to be understood.

Keywords: Rectal Neoplasms; Bowel Cancer; Célon Cancer; Epidemiology; Unified Health System (SUS).
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INTRODUGAO

O cancer colorretal é o uma das mais estudadas
doengas oncolégicas do planeta®***°, sendo origi-
nado do acumulo gradual ou intempestivo de mu-
tacdes oncogénicas nas células tronco presentes no
c6lon e reto, com subsequente formacao de criptas
aberrantes, polipos, adenomas e, por fim, carcino-
mas’. A condi¢édo é frequentemente assintomatica
em estagios iniciais, com sintomas inespecificos
como mudanca do padrdo evacuatério, perda de
peso e fadiga aparecendo mais tardiamente'?. Esta
intimamente relacionado ao estilo de vida ociden-
tal, tendo como principais fatores de risco a obe-
sidade, o sedentarismo, uma dieta rica em carne
vermelha, alimentos processados, bebidas aguca-
radas e pobre em cdlcio e vitamina D, a diabetes
mellitus tipo II e dependéncias como o alcoolismo
e o tabagismo"**>%’. Com a progressao desses fa-
tores de risco em diversas nacdes'**°, o impacto
desta morbidade na condi¢édo fisica, psiquidtrica
e frequentemente financeira da populagdo é cada
vez mais relevante.

O céncer colorretal é o segundo cancer mais co-
mum em mulheres e o terceiro em homens'?, sendo
atribuido 10% das mortes por neoplasia no plane-
tal?*78 Ao avaliar individualmente as nagoes, existe
uma dicotomia evidente: apesar de ser classicamen-
te relacionada a idosos de paises desenvolvidos,
nestes a incidéncia da doenga na faixa etdria maior
que 50 anos estabilizou ou mesmo reduziu®’, po-
rém em pacientes pertencentes a parcela de baixa
renda da populacdo, grande parte da qual composta
por etnias ndo-branca, houve aumento do céncer
colorretal precoce (CCRP) nos individuos menores
de 50 anos**".

No Brasil a situacdo atual também é preocupan-
te. Segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA),
o cancer colorretal é o segundo mais incidente e o
terceiro que mais mata no pais em ambos os sexos,
num total de 45.630 novos casos em 2023 e 21.260
mortes em 2021°. No Espirito Santo, estado da re-
gido Sudeste do Brasil, ndo hé estudos epidemiol-
gicos do cancer colorretal. Considerando as altera-
coes no padrdo da doenca no exterior e os possiveis
impactos socioecondmicos relacionados a elas, esse
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trabalho visa analisar as mudancas epidemioldgicas
nacionais e no estado do Espirito Santo, através da
andlise dos dados do DataSUS, sistema publico do
governo brasileiro onde sao registrados as apenas
as internac¢des hospitalares pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), analisando através do Codigo Inter-
nacional de Doencas (CID) da enfermidade moti-
vadora da busca da assisténcia e os dados epide-
miolégicos dos pacientes, com atencao especial nas
informacodes de faixa etdria e cor/raga.

METODOS

Estudo epidemiolégico observacional, descritivo e
transversal com amostras constituidas por dados
registrados no DataSus referentes aos pacientes
internados nas unidades hospitalares de satde
publica no Brasil que apresentaram neoplasias,
utilizando o CID 10° edigao (CID 10), com diag-
noéstico de neoplasia maligna de célon (C 18.0 até
C18.9) e Neoplasia de retossigmoide (C19), reto
(C20) e anus ou canal anal (C-21), esses ultimos
trés agrupados no DataSUS como “Neoplasias de
retosigmoide e canal anal” Os dados disponiveis
para consulta publica denominado “Neoplasia ma-
ligna do célon’, provavelmente a maioria dos casos
refere-se a adenocarcinoma de célon. Enquanto o
outro grupo denominado “Neoplasia maligna da
juncdo retossigmoide, reto, anus e canal anal” ndo
é possivel separar as informacoes e deve haver da-
dos de pacientes portadores de adenocarcinoma
e de carcinoma espinocelular. No DataSus existe
os registros a partir de 2015, sendo selecionados
todos os dados dentre os anos 2015 até 2023 e ana-
lisando o nimero de internagdes por regido, sexo,
raca/etnia e faixa etdria. Foi avaliado também, em
separado, os dados do estado brasileiro onde a ins-
tituicdo dos autores pertence, que é o do Espirito
Santo, na regiao Sudeste do Brasil. Os dados ex-
traidos do DataSus foram gerados em tabelas do
programa Excel; posteriormente foram agrupados
e organizados em novas tabelas de Excel, com a
soma final dos 2 grupos (“Neoplasia maligna do
c6lon” + “Neoplasia maligna da jungéo retossig-
moide, reto, anus e canal anal”), sendo que os re-
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sultados foram expressos em frequéncias. Como o
ano de 2015 tinha vérios estados brasileiros sem
informacdo, optou-se por apresentar os dados
contendo os casos destes anos apenas no nimero
total e retirando o ano de 2015 na andlise da evo-
lucdo dos dados de internagdes.

RESULTADOS

Quando somados os casos de internacdo clinicas e/
ou cirurgicas de cancer de cdlon e cancer de retos-
sigmoide + reto registrados no sistema SUS no Bra-
sil entre os anos de 2015 e 2023 foram observadas
de 683.388 internacdes, sendo 422.100 classificados
com o “Neoplasia maligna do célon” e 261.288 caso
de “Neoplasia maligna da jungdo retossigmoide,
reto, anus e canal anal” No ano de 2015 existem
poucos registros, porém em 2016 foram registra-
dos 43.804 registros de cancer de célon e em 2023
esse nimero subiu para 60.867 internagdes, repre-
sentando um aumento de 39%, representando uma
tendéncia de progressio. Houve um comporta-
mento semelhante no cancer retossigmoide + canal
anal, com registro de 26.923 casos em 2016 e 37.148
em 2023, representando acréscimo de 38%.
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A Figura 1 mostra a distribuicdo das internacgoes
e pode ser observado o crescimento dos casos com
o passar dos anos, exceto no ano de 2020, periodo
da pandemia do COVID-19, onde as internagoes fi-
caram bloqueadas e o tratamento e diagnéstico de
neoplasias foi impactada no Brasil e em vérias par-
tes do mundo.

A Tabela 1 mostra os principais dados epide-
mioldgicos extraidos dos dados oficiais do governo
brasileiro sobre as internacdes de pacientes com
cancer colorretal no periodo analisado. No Espiri-
to Santo somente temos os dados a partir de 2016,
quando foram realizadas 23.758 internagdes de pa-
cientes com céncer colorretal, significando 3,47%
dos diagnosticos no Brasil'. Esse dado é relevante,
considerando que em 2022, segundo o IBGE (Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica), o Brasil
tem cerca de 208.000.000 habitantes e o Espirito
Santo tem cerca de 3.800.000 pessoas, representan-
do 1,87% da populacio brasileira'®!!,

A distribuicdo de idade dos pacientes com diag-
nostico de cancer colorretal internados mostrou o
predominio dos pacientes entre 60 e 69 anos, porém
um grande numero pode ser observado em meno-
res de 50 anos, principalmente entre pacientes de
40 a 49 anos, como pode ser observado na Figura 2.

FIGURA 1. Internagdes por de cancer de célon e cincer de retossigméide e canal anal no Sistema Unico de Satde do Brasil, 2015-2023
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Fonte: Dados extraidos do DATASUS/TABNET em 06 de junho de 2024.
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TABELA 1. Dados epidemioldgicos de pacientes internados com céncer de colén e cancer de retossigmoéide e canal anal no sistema publico no

Brasil e no Estado do Espirito Santo

INTERNACOES CANCER COLORRETAL NO BRASIL 2015 -2023

Cancer de célon

Cancer de retossigmoide e canal anal

Total cancer colorretal

N=422.100 N=261.288 N=683.388
Sexo
Masculino 209.679 (49,7%) 137.034 (52,4%) 346.713 (50,7%)
Feminino 212.421 (51,3%) 124.254 (47,8%) 336.675 (49,3%)
Cor/raga
Branca 232.898 (55,12%) 133.860 (51,34%) 366.378 (53,64%)
Preta 16.908 (4,0%) 11.932 (4,5%) 28.840 (4,2%)
Parda 128.660 (30,4%) 86.714 (33,24%) 215.374 (31,54%)
Amarela 5.099 (1,25%) 3.017 (1,1%) 8.116 (1,2%)
Indigena 100 (0,03%) 65 (0,02%) 165 (0,02%)

Sem informacao 38.435 (9,2%) 25.700 (9,8%) 64.135 (9,4%)
Regides do Brasil

Norte 8.058 (1,9%) 6.974 (2,6%) 15.032 (2,1%)
Nordeste 57.356 (13,5%) 41.311 (15,8%) 98.667 (14,4%)
Sudeste 189.630 (44,9%) 125.648 (48,0%) 315.278 (46,1%)
Sul 141.296 (33,4%) 73.152 (27,9%) 214.448 (31,8%)
Centro-Oeste 25.760 (6,3%) 14.203 (5,7%) 39.963 (5,6%)
Faixa etaria

Até 49 anos 86.176 (20,4%) 48.794 (18,6%) 134.970 (19,7%)
50 anos ou mais 335.924 (79,6%) 212.494 (81,4%) 548.418 (80,3%)

INTERNACOES CANCER COLORRETAL NO ESPIRITO SANTO 2016 -2023

Cancer de célon

Cancer de retossigmoide e canal anal

Total cancer colorretal

N=14.970 N=8.788 N=23.758
Sexo
Masculino 7.580 (50,6%) 4.298 (48,9%) 11.878 (49,9%)
Feminino 7.390 (49,4%) 4.490 (51,1%) 11.880 (50,1%)
Cor/raca
Branca 4.753 (31,7%) 2.486 (28,2%) 7.239 (30,4%)
Dreta 612 (4,0%) 423 (4,8%) 1035 (4,3%)
Parda 8.898 (59,4%) 5.598 (63,7%) 14.496 (61,0%)
Amarela 55 (0,3%) 32 (0,3%) 87 (0,3%)
Indigena 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sem informacéo 652 (4,6%) 249 (3,0%) 901 (4%)

Faixa etdria

Até 49 anos

50 anos ou mais

2.634 (17,5%)

12.336 (82,4%)

1.906 (21,6%)

6.882 (78,3%)

4.540 (19,1%)

19.218 (80,8%)

Fonte: Dados extraidos do DATASUS/TABNET em 06 de junho de 2024.
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Na avaliacdo da evolu¢do dos dados no perio-
do de 2016 até 2023, pode ser observado que a va-
ridvel cor/raga apresentou diferenca entre as duas
apresentacoes do cancer colorretal, apresentando
nitida prevaléncia de pacientes da cor/raca branca,
com pequeno nimero de pacientes da cor preta nos
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individuos com céncer de célon, que divergiu no
cancer de retossigmoide + canal anal, onde a maior
frequéncia foi de preta e indigenas (Figura 3). Para
andlise em separado foi construida a Tabelas 2, na
qual foi calculado o aumento em percentual (%),
como pode ser observado a seguir.

FIGURA 2. Distribui¢do das faixas etdrias de pacientes com internagdo por cancer de célon e cincer de retossigmoide e canal anal no sistema

publico do Brasil, nos periodos de 2015 a 2023
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Fonte: Dados extraidos do DATASUS/TABNET em 06 de junho de 2024.
FIGURA 3. Distribui¢ao das informacdes sobre cor/raga dos pacientes com internagdo por cancer de célon e cincer de retossigmoéide e canal anal

no sistema publico do Brasil, nos periodos de 2015 a 2023, onde A se representa pacientes com céncer de célon (CID 10: C-18), em B pacientes com
neoplasia maligna de retossigmoéide + canal anal ((CID 10: C20) e em C, representa a soma de A+B
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Fonte: Dados extraidos do DATASUS/TABNET em 06 de junho de 2024.
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A partir dela se percebe um incremento de 46%
no numero de casos de cancer colorretal na popu-
lagdo maior que 50, enquanto na populagdo até 49
anos apresentou aumento de 11%, menor do que
a populacdo acima de 50 anos, porém ainda rele-
vante. Mais significativo, porém, foi o aumento ex-
pressivo do nimero de internagdes pela neoplasia
colorretal na populacdo preta, com acréscimos de
96% em oposicdo ao de 47% na populacido branca.
Ja no Espirito Santo, individuos identificados como
da cor/racga branca tiveram uma diferenca de 35%
entre 2016 e 2023 (743 aumentou para 1.101 in-
ternagdes), enquanto aqueles que se identificaram
como pretos aumentaram de 51 para 2013 por ano
(318% de aumento). Esses e outros dados referentes
a evolucdo da enfermidade sob a luz de diferentes
aspectos epidemioldgicos também sdo apresenta-
dos na Tabela 2.

DISCUSSAO

As mudancas nos padroes de vida e na medicina em
geral tiveram impacto na epidemiologia de muitas
doencas, o cancer colorretal ndo sendo excecido. Os
dados do sistema publico brasileiro mostram au-
mento de internacdes nos anos e também evidencia
que esse aumento foi principalmente na populagio
maior de 50 anos no Brasil. Esses dados sdo contra-
rios aos padrdes relatados nos estudos internacio-
nais, deixado evidente uma sombria realidade: Nao
apenas os casos na populacdo jovem, os quais sdo
95% sdo esporadicos**”, estdo aumentando, como
também houve falha consideravel na tarefa de esta-
bilizar o crescimento dessa neoplasia na populacio
adulta/idosa nacional®, podendo apontar falha nos
mecanismos publicos das medidas de prevencio,
havendo grande chance de nas préximas décadas o
Brasil e outros paises subdesenvolvidos* abrigarem
a maior parte dos casos da doencga.

Por outro lado, a andlise demonstra o aumento
no numero de casos nas minorias étnicas encon-
trado pelos estudos estrangeiros®®, principalmente
em afrodescendentes®, os quais tendem a apresen-
tar a condicdo em estados mais avancados, apre-
sentaram maior mortalidade e menor tempo livre
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de doenca apds o tratamento®®. Os trabalhos estu-
dados apontaram uma relacdo direta entre a mais
precaria situacdo socioecondmica dessa parcela da
populacdo, com menor acesso a planos de sadde,
ambientes que estimulem hdbitos saudaveis® e me-
nor entendimento sobre a enfermidade e a impor-
tancia da aderéncia ao rastreio®*®. Apesar da popu-
lagdo preta e parda, essa ultima apresentado maior
aumento do numero de casos no Espirito Santo,
serem mais sujeitas a pobreza e baixa renda'? esse
trabalho ndo avaliou a relacdo da raca/etnia com
aspectos relacionados ao prognoéstico da doenga da
doenca ou a renda média dos pacientes, logo gene-
ralizar esses resultados pode levar a equivocos. Vale
lembrar também que no Brasil, principalmente na
ultima década, houve uma maior conscientizagio
do racismo estrutural, o que pode ser uma provavel
explicacdo para parte do aumento expressivo de re-
gistro de individuos de cor/raca preta.

No que tange a abordagem da condi¢do neo-
plasica, tornou-se importante diferenciar os casos
de CCRP dos canceres colorretal cldssico (CCRC).
Em primeiro lugar, a natureza mais agressiva do
tumor precoce, pela maior presenca de oncogenes
como o MMR, MUTYH, KRAS e os recém desco-
bertos SFRP4 e COMP?**7, além da baixa suspeicdo
médica e retardo na busca de assisténcia pelos pa-
cientes*’, fazem com que o diagndstico se revele
frequentemente nos estagios III e IV37, limitando
a utilizacdo de técnicas endoscépicas, atualmente
preferiveis em tumores T1 mesmo na invasdo da
submucosal, e aumentando o potencial mérbidos
das cirurgias ressectivas apesar dos avangos dos
métodos laparoscdpicos e da robética nos tumo-
res colonicos e retais, ainda que essas tecnologias
necessitam de estudos’.

Em terceiro lugar, o CCRP desenvolve-se com
mais frequéncia no lado esquerdo do cdlon®*”.
Apesar desse padrdo precipitar emergéncias obs-
trutivas®*, ele também favorece o uso da retossig-
moidoscopia flexivel para diagndstico precoce da
doenca, um exame ndo s6 menos custoso e descon-
fortdvel para o paciente, como também comprova-
damente capaz de reduzir a mortalidade da doenga
em até 36%*, havendo sugestoes de realizd-la de 5
em 5 anos*>® a partir dos 40 anos®.
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Ainda em relagdo ao rastreio do cancer colorre-
tal, de forma geral, é atualmente indicado entre a
idade de 45/50 até os 75 anos**® com as seguintes
técnicas: Colonoscopia de 10 em 10 anos, retossig-
moidoscopia de 5 em 5 anos, sangue oculto anual, o
teste imunoquimico fecal (TIF) de anual ou bienal e
o0 DNA fecal multialvo anual, bienal ou trienal*®. To-
dos os métodos mostraram reducdo da mortalidade
pela doenca, com a colonoscopia permanecendo o
padrdo ouro um decréscimo de 85%*. Apesar dis-
so, os exames fecais tém ganhado destaque por sua
associacdo ndo apenas com o cancer em questdo,
sendo capaz de detectar o sangramento intestinal
indolor das lesoes até 3 anos antes do surgimento
de sintomas’, mas também com outras condi¢oes
pré inflamatérias como neoplasias gastricas e pan-
credticas além de doencas cardiovasculares, haven-
do possibilidade de usar o teste para avaliacdo geral
da sadde do individuo®.

E preciso também considerar as consequéncias
do diagnéstico para além da saude fisica dos
enfermos. Por se infringir em pessoas ainda em
atividade a condicaolevaa um prejuizo consideravel
ndo apenas da qualidade de vida, mas também da
capacidade de gerar renda para sustentar a si pré-
prios e seus dependentes, criando a chamada toxi-
cidade financeira®’, especialmente nas populacoes
menos favorecidas®. Esse fendmeno, acompanhado
das dificuldades reprodutivas que frequentemente
acompanham o tratamento, dificultam o paciente
de atingir seus projetos de vida, levando ao desen-
volvimento de problemas psiquidtricos como an-
siedade e depressdo e consequente ma aderéncia
ao tratamento*®.

Esse trabalho tem limita¢bes importantes, por
se tratar de dados secundarios, ndo sendo possivel
reavaliar dados que possam ser discordantes, além
de registrar apenas pacientes internados no sistema
publico de satide, ndo estando representados nestes
grupos os pacientes da satde suplementar e aqueles
de diagnédstico ambulatorial, também nao podendo
ser avaliado o numero de internagdes em que cada
paciente foi submetido. Dados de cor/racga atual-
mente devem ser registrados com autodeclaragiao
individual, porém nos dados apresentados ndo
pode ser definido qual metodologia foi utilizada.
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Nao ha nos dados o registro o CID-10, dessa manei-
ra ndo se pode agrupar as neoplasias, com a finali-
dade de verificar diferencas de apresentacéo clinica,
incluindo probabilidade de diferencas histologicas.

CONCLUSAO

O cancer colorretal é uma condicdo que promete
permanecer um grande peso tanto para os pacien-
tes afligidos, quanto para os diferentes sistemas
de saude mundiais, o SUS nédo sendo excecdo. O
extenso conhecimento da fisiopatologia da doen-
ca, a capacidade de intervir diretamente em uma
grande porcao de seus fatores de risco e os avan-
¢os técnico-cientificos no diagnédstico e tratamen-
to fornecem a capacidade para reduzir o 6nus da
doenca. A importancia da prevencdo primdria,
desenvolvendo bons hébitos de alimentacéo e ati-
vidades fisicas e a melhora das condigdes s6cio
econdmicas; a prevencao secunddria, com expan-
sdo do uso da retossigmoidoscopia flexivel e do
FIT, preferencialmente associados a colonosco-
pia, para populacdo acima de 45 anos e também
a populacdo jovem, a melhoria da qualidade das
técnicas de quimioterapia direcionadas contra al-
vos genéticos e confeccdo de normativas orientado
o tratamento do CCRP sdo primordiais para
reducdo de complicagbes na prevencdo tercidria.
Além disso, a melhoria das condicoes de vida da
parcela menos favorecida da populacio, incluindo
melhoria da renda e do nivel médio de educacio,
¢ essencial para assegurar aderéncia ao rastreio e
tratamento. Mais estudos brasileiros sao necessa-
rios para compreender as diferencas de idade e de
cor/raga apontadas nesse trabalho em comparacgéo
aos estudos internacionais.
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RESUMO

Introducao: Doengas gastrointestinais sdo prevalentes no Brasil e necessitam de atendimento de alta
complexidade. Objetivos: Avaliar dados de internagéo hospitalar em Gastroenterologia de hospital ter-
cidrio do sistema de saude publica, na regidao Sudeste do Brasil. Métodos: Trabalho retrospectivo trans-
versal em 335 internagoes de 282 pacientes, no periodo de 01/04/21 a 31/03/22. Resultados: Média de
idade: 55,8 anos, 67% homens, internados em média 14,5+14,8 dias (mediana:10). Principal diagndstico
foi cirrose hepatica descompensada (51,8%), seguido das doengas pancreaticas (11,9%) e doencas infla-
matdrias intestinais (8,9%). Alcoolismo estava presente em 37,9% dos pacientes. Infec¢ao hospitalar:
24,8%, disfuncdo renal: 27,8%. Cirrose foi fator de risco para o desenvolvimento de disfun¢do renal
(p<0,001) e 6bito ocorreu em 30 pacientes (9%). Conclusdo: Nas doengas gastroenteroldgicas com
internagdo hospitalar a cirrose descompensada foi a doenga mais frequente e alcoolismo foi o principal
fator de risco prevenivel. Pacientes tiveram alto risco de infecgdo e disfun¢io renal. Atendimento inte-
gral com equipes treinadas em tomada de decisdes rapidas pode evitar e tratar precocemente infecgoes
e disfungdes renais, com uso racional de recursos publicos.

Palavras-chave: Fatores de risco. Gastroenterologia. Cirrose hepatica. Infec¢ao hospitalar. Hospitali-
Zagao.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal diseases are prevalent in Brazil and require highly complex care. Ob-
jectives: To evaluate gastroenterology hospital admission data at a tertiary hospital of the public health
system in the Southeast region of Brazil. Methods: Cross-sectional retrospective study of 335 hospital-
izations of 282 patients, from 4/1/21 to 3/31/22. Results: Mean age: 55.8 years, 67% men, hospitalized
for an average of 14.5+14.8 days (median: 10). The main diagnosis was decompensated liver cirrhosis
(51.8%), followed by pancreatic diseases (11.9%) and inflammatory bowel diseases (8.9%). Alcoholism
was present in 37.9% of the patients. Nosocomial infection: 24.8%, renal dysfunction: 27.8%. Cirrhosis
was a risk factor for the development of renal dysfunction (p<0.001) and death occurred in 30 patients
(9%). Conclusion: In gastroenterological diseases with hospitalization, decompensated cirrhosis was
the most frequent disease and alcoholism was the main preventable risk factor. Patients had a high risk
of infection and renal dysfunction. Comprehensive care with teams trained in making quick decisions
can prevent and treat early infections and kidney dysfunctions, with rational use of public resources.

Keywords: Risk Factors. Gastroenterology. Liver Cirrhosis. Hospital infection. Hospitalization.

RBPS



Epidemiologia em um ano de internagdes em enfermaria de gastroenterologia em hospital de referéncia 39

INTRODUGAO

Doengas gastrointestinais e hepdticas sdo prevalen-
tes no Brasil e no mundo, contribuindo para grande
utilizacdo dos servigos de satude, necessitando de
atendimento de alta complexidade, gerando com
isso alto custo. A Organizagdo Mundial da Satude
registrou, em 2019 68.728 mortes ocorridas no Bra-
sil por doencas gastrointestinais'. Nguyen NH e cols
2018, demonstraram que sejam gastos anualmen-
te 103 bilhoes de délares no manejo das doencgas
gastrointestinais e das doencas hepdticas cronicas
nos Estados Unidos da América, dos quais 62% séo
atribuidos as internacgdes e 20% aos atendimentos
ambulatoriais®. A prevaléncia e mortalidade rela-
cionadas as doencgas gastrointestinais, pancreaticas
e hepaticas tem se alterado ao longo dos anos, como
consequéncia do envelhecimento da populacio e
avangos no manejo das doengas gastrointestinais
e hepaticas incluindo, por exemplo, novas opgdes
terapéuticas curativas para tratamento da Hepati-
te C°. Loyola e cols, em 2004, avaliando dados do
sistema de satude brasileiro, registraram 12.227.465
internacdes hospitalares no 4ambito do Sistema Uni-
co de Saude (SUS) no ano de 2001. Observaram que
idosos, que representavam 8,5% da populagédo geral
naquele ano, responderam por 18,3% das hospitali-
zacgdes. Os dados referentes ao diagndstico princi-
pal das internagoes hospitalares (segundo capitulo
da CID 10) mostraram que os motivos que levaram
as pessoas a serem internadas diferem entre idosos
(60+ anos) os mais jovens e os adultos (20-59 anos),
sendo que as doencas do aparelho digestivo foram
responsaveis por 9,7% das internagoes entre os ido-
sos e 15,3% entre jovens e adultos*. Consultando as
Informacoes de Sadde (TABNET) do Departamen-
to de Informética do Sistema Unico de Satde do
Ministério da Saide (DATASUS), analisando os da-
dos de internac¢des em Clinica Médica nas unidades
tercidrias do Brasil que atendem SUS, entre abril
de 2021 a marco de 2022, observa-se que foram
aprovadas 146.177 AIH (Autorizacao de Internagao
Hospitalar), sendo que no estado do Espirito Santo,
nesse mesmo periodo, foram aprovadas 4.023 AIH,
dessas 335 (8,32%) foram no servico de Gastroente-
rologia do atual trabalho, que nao é a tinica unidade
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no estado a atender pacientes de gastroenterologia
ou hepatologia, podendo se compreender a magni-
tude do atendimento desses pacientes no Brasil®.

Conhecer o perfil epidemiolégico dos pacientes
internados em cada unidade hospitalar se torna de
real importdncia na medida em que nos permite
conhecer de forma mais clara e objetiva o indivi-
duo que necessita do atendimento especializado
em gastroenterologia, podendo colaborar na elabo-
racdo de novas e melhores estratégias na condugao
dos casos, considerando principalmente que esses
pacientes sdo de alta complexidade, além de propor
mudangas que possam proporcionar economia
no cuidado em sadde. O objetivo desse trabalho é
avaliar os dados de internacdo em uma unidade de
atendimento em um hospital tercidrio de pacien-
tes com doencas gastroenteroldgicas no sistema de
saude publica na regido sudeste do Brasil.

Ressalta-se que esta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Ftica em Pesquisa com o ntimero CAAE:
63287722.0.0000.5071.

METODOS

Trabalho retrospectivo transversal em que foram
avaliados dados de prontudrios de 335 internacoes,
em 282 pacientes, na enfermaria de Gastroenterolo-
gia do Hospital Universitario Cassiano Anténio Mo-
raes (HUCAM), na Universidade Federal do Espirito
Santo, Brasil, no periodo de 01/04/21 a 31/03/22.
Foram avaliados dados demograficos dos pacientes
como idade, sexo, cor e municipio de residéncia. As
datas das internagoes hospitalares foram registradas
e também as datas do desfecho de cada internacio
(alta, obito, transferéncia para outra especialidade,
transferéncia para outro hospital ou evasio) para
posterior anélise de tempo de permanéncia hospita-
lar e desfecho de cada uma das internac¢des ocorridas
no periodo. Foram anotados os principais diagndsti-
cos. O diagndstico de cirrose hepatica foi realizado
utilizando dados clinicos, laboratoriais e de imagem
(ultrassonografia, tomografia ou ressonancia de ab-
dome e endoscopia digestiva alta). O uso abusivo
do élcool foi definido como ingestdo maior que 60
gramas de etanol por dia para homens e mais de 30
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gramas por dia para mulheres, por periodo minimo
de 10 anos. A infecgdo cronica pelo virus da hepatite
B foi diagnosticada quando HBsAg era positivo e a
infeccdo pelo virus da hepatite C, quando anti-HCV
positivo em associagdo com carga viral positiva, rea-
lizada utilizando a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) identificando o RNA (4cido ribonucleico) do
virus da Hepatite C. Cirrose secundiria a esteato-
sehepatite ndo alcodlica foi diagnosticada na presen-
ca de sindrome metabdlica apéds excluir alcoolismo,
Hepatite B, Hepatite C e outras possiveis causas
de doenca hepdtica cronica. Para o diagnéstico de
doenca inflamatoéria intestinal (Doenca de Crohn e
Retocolite Ulcerativa) foram utilizados dados clini-
cos, de imagem (enterotomografia/enteroressonan-
cia e colonoscopia), além de achados histolégicos.
Para o diagnéstico de pancreatite aguda foram uti-
lizados dados clinicos (dor abdominal caracteristica)
associados a aumento de amilase e/ou lipase 3 vezes
acima do valor de referéncia e, quando necessario
para a confirmacgao diagnoéstica, exame de imagem
abdominal. Para o diagndstico de pancreatite croni-
ca foram utilizados dados clinicos e de imagem com
achados tipicos de pancreatite cronica (calcificacdo
pancredtica e/ou dilatagdo de ductos pancredticos)
ou dosagem de elastase fecal. Para avaliacdo de dis-
funcéo renal foi utilizado um dos seguintes parame-
tros: aumento da creatinina sérica maior ou igual a
0,3 mg/dl dentro de 48 horas; aumento da creatinina
sérica maior ou igual a 1,5 vezes a creatinina basal
dos ultimos 07 dias ou volume urindrio menor ou
igual a 0,5 ml/Kg/hora dentro de 6 horas®. Também
foram incluidos como portadores de disfungéo renal
os pacientes portadores de doenca renal cronica. Fo-
ram consideradas infec¢des que aconteceram duran-
te a internacdo hospitalar, todas as infec¢oes ocorri-
das apds 48 horas de internagao hospitalar.

Para andlise estatistica foi utilizado o pacote es-
tatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, version 26.0 IBM, Chicago, IL, USA). As
frequéncias foram comparadas pelo teste qui qua-
drado ou teste exato de Fisher. Para andlise de va-
ridveis continuas foram usados média e mediana e
a comparacdo de médias foi realizada pelo teste de
ANOVA. O p valor menor do que 0,05 foi conside-
rado significativo.

Artigo original
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RESULTADOS

Durante o periodo de ano avaliado, foram realiza-
das 335 internagoes de 282 pacientes na enfermaria
de gastroenterologia do hospital, sendo que em 38
pacientes houve 2 internacdes, 10 pacientes 3 inter-
nacgoes, 3 pacientes 4 internacoes e 1 paciente inter-
nou 6 vezes. Os dados demograficos e epidemiold-
gicos, assim como os principais diagnoésticos estio
demonstrados na Tabela 1.

TABELA 1. Dados demogrificos, epidemiolégicos e clinicos

VARIAVEIS N %

Idade (anos)

Média 55,82 +14,48

Minimo 18 anos

Méximo 93 anos

Mediana 57 anos

Sexo

Masculino 189 67%

Feminino 93 33%

Cor

Parda 195 72.5%

Branca 54 20.1%

Negra 18 6.7%

Amarela 2 0.7%
9

Nao informado

Principais Diagnoésticos

Cirrose Hepatica 146 51,8%
Doenca Inflamatéria Intestinal 25 8,9%
Pancreatite Aguda 20 7,1%
Pancreatite Cronica 06 2,1%
Neoplasias 22 7,8%
0
Hemorragia Digestiva ndo Varicosa 10 3,5%
0
Outras doengas do figado 2 74%
. 09 3,2%
Outras doengas do pancreas
06 2,1%
Outras doengas do intestino
07 2,5%
Doengas das vias biliares
31 11%

Outras doencas

* Alguns pacientes apresentavam mais de um diagndstico. Fonte: Dados
obtidos dos 282 pacientes que estiveram internados na enfermaria de
Gastroenterologia do Hospital Universitdrio Cassiano Anténio Moraes,
Espirito Santo, Brasil, entre 01 de abril de 2021 a 31 de margo de 2022.
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Dentre os 282 pacientes a principal causa da in-
ternacéo foi a descompensacio da cirrose hepatica
(146/282 — 51,8%). A média de idade da cirrose foi
maior do que as demais causas, sendo respectiva-
mente 58,6 anos (erro padrdo +11,88) para pacien-
tes portadores de cirrose e 52,2 anos (erro padrio
+15,84) para as demais causas, com significancia
pelo teste de ANOVA, com p<0,001.

Foram avaliados os principais fatores de risco
para as doencas gastroenteroldgicas, sendo obser-
vado que o dlcool foi o principal fator prevenivel,
sendo encontrado em 107/282 pacientes (37,9%),
podendo estar associado ou ndo a outros fatores.
Colangite biliar primadria, Sindrome de Budd-
-Chiari e Doenca de Wilson foram observados em

TABELA 2. Principais fatores de risco para doengas gastroenteroldgicas

VARIAVEIS N %
Alcool 107 37,9%
Esteatohepatite ndo alcodlica 27 9,6%
Virus da Hepatite B 15 5,3%
Virus da Hepatite C 14 5,0%
Hepatite auto-imune 3 1,1%
Pancreatite aguda biliar 10 3,54%
Hipertrigliceridemia 3 1,06%

Fonte: Dados obtidos dos 282 pacientes que estiveram internados na
enfermaria de Gastroenterologia do Hospital Universitiario Cassiano
Antonio Moraes, Espirito Santo, Brasil, entre 01 de abril de 2021 a 31 de
margo de 2022.

apenas 1 caso cada, durante o periodo avaliado.
Trés casos foram internados devido a descom-
pensacdo da cirrose cuja etiologia eram alteracoes
cardiogénicas. Na Tabela 2 demonstramos a fre-
quéncia dos fatores de risco encontrados para as
doencas gastroenteroldgicas.

Nas 335 internacdes hospitalares, 83 pacientes
(24,8%) desenvolveram infeccao hospitalar durante
o periodo de internacdo sendo que 25/335 pacien-
tes (7,5%) desenvolveram infec¢do do trato urina-
rio (ITU), representando 30,1% das infecgdes hos-
pitalares. Infeccdo de corrente sanguinea ocorreu
em 11/335 casos (3,3%), representando 13,3% das
infecgdes; pneumonia nosocomial em 9/335 casos
(2,7%) representando 10,8% das infecg¢oes hospita-
lares; peritonite bacteriana espontinea nosocomial
ocorreu em 8 dos 188 pacientes cirréticos repre-
sentando 2,4% do total das infecgdes. Infeccao pelo
SARS-Cov-2 ocorreu em 7 pacientes, colite pseu-
domembranosa em 3 casos e 20 outros sitios de in-
feccao foram encontrados.

A Tabela 3 apresenta como foi a distribuicdo de
frequéncia de infecg¢oes hospitalares nos grupos de
pacientes cirréticos, comparados com o grupo de
pacientes com doenca inflamatéria intestinal.

A disfungdo renal ocorreu em 93/335 internagdes,
correspondendo a 27,8% dos casos. Os fatores de ris-
cos e as situagdes clinicas foram comparados entre
pacientes com e sem disfungdo renal, com o objeti-
vo de avaliar provdveis fatores preditores. Também

TABELA 3. Percentual e principais sitios de infec¢do nosocomial entre os pacientes cirrdticos e pacientes com doenga inflamatéria intestinal

Infecgao Nosocomial Total de pacientes

Sim 83 (24,8%)
Nao 252 (75,2%)
ITU 25 (7,5%)
Corrente sanguinea 11 (3,3%)
PMN 9 (2,7%)
PBE 8 (2,4%)
SARS-Cov-2 7 (2,1%)
Colite pseudomembranosa 3(0,9%)
Outras 19 (5,7%)

Cirrose Hepatica DII

53 (28,2%) 14 (40%)
135 (71,8%) 21 (60%)
18 (35,3%) 0
5(9,8%) 4 (11,4%)
7 (3,7%) 0

8 (15,7%) 0
5(9,8%) 0

0 2 (5,7%)
7 (13,7%) 8(22,9%)

* DII: doenga inflamatoéria intestinal; ITU: infecgdo do trato urindrio; PNM: pneumonia; PBE: peritonite bacteriana espontanea. Fonte: Dados obtidos dos

282 pacientes que estiveram internados na enfermaria de Gastroenterologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes, Espirito Santo, Brasil,

entre 01 de abril de 2021 a 31 de margo de 2022.
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foi analisada os desfechos. Considera-se que um pa-
ciente pode apresentar mais de um fator de risco ou
situacdo clinica, podendo elas serem dependentes,
como por exemplo ser cirrético podendo também
ser alcoolista e ter havido necessidade de ser trans-
ferido a uma UTI (Unidade de terapia intensiva).
A Tabela 4 representa os achados epidemioldgicos,
demonstrando que a disfungéo renal foi significan-
temente maior em pacientes cirrdticos, alcoolistas
e com infec¢do hospitalar. Também foi observado
que pacientes com disfuncdo renal necessitaram ser
transferidos mais para a UTI e evoluiram mais para

Ferreira, Signorelli, Gongalves, Antonucci e Zago-Gomes

6bito. Nao houve diferenca estatistica na disfungao
renal em pacientes com pancreatite aguda, hepatite
alcdolica e doenca inflamatéria intestinal.

A média de permanéncia hospitalar foi de 14,52
dias (desvio padrao + 14,872) com mediana de 10
dias, sendo que 1 paciente teve alta no mesmo dia
da internacdo hospitalar e o maior tempo de inter-
nacdo foi de 120 dias. Setenta e cinco por cento dos
pacientes internados receberam alta em até 17 dias.
A Figura 1 demonstra a distribuicao da frequéncia
do tempo de internacdo dos pacientes que estive-
ram internados na enfermaria de gastroenterologia.

TABELA 4. Situagdes clinicas, fatores de risco e desfecho em pacientes com disfuncéo renal

Situacgéo clinica ou fatores de risco Disfunc¢ao Renal (DR) P
% valor

Cirrose Hepitica
DR Sim 188/335

77 40,95
DR Nao 111 59,05 < 0,001
Alcool
DR Sim 132/335

49 37,12
DR Nao 83 62,88 0,002
Hepatite Alcoodlica
DR Sim 30/335

10 33,33
DR Nao 20 66,67 0.77
DII
DR Sim 25/335

1 2,85
DR Nao 24 97,15 0.9
Pancreatite Aguda
DR Sim 20/335

0 0
DR Nao 20 100 0.9
Infeccao
DR Sim 85/335

39 45,88
DR Nao 46 54,12 < 0,001
UTI
DR Sim 37/335

22 59,45
DR Nio 15 40,55 < 0,001
Alta Hospitalar
DR Sim 252/335

55 21,82
DR Nao 197 78,18 < 0,001
Obito
DR Sim 30/335

20 66,67
DR Nao 10 33,33 < 0,001

* p: qui-quadrado; DR: Disfungéo renal; DII: Doenga inflamatéria intestinal; UTL: Unidade de terapia intensiva. Fonte: Dados obtidos em 335 internagdes na

enfermaria de Gastroenterologia do Hospital Universitédrio Cassiano Antonio Moraes, Espirito Santo, Brasil, entre 01 de abril de 2021 a 31 de margo de 2022.
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FIGURA 1. Tempo de internagio hospitalar
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Fonte: Dados obtidos de 335 internagdes na Enfermaria de Gastroenterologia do Hospital Universitario Cassiano Antoénio Moraes, Espirito Santo, Brasil,

entre 01 de abril de 2021 a 31 de margo de 2022.

Ao avaliar a permanéncia hospitalar dos pacien-
tes cirréticos, que foi a causa mais frequente de in-
ternacdo hospitalar, comparando com os pacientes
com doenca inflamatdria intestinal, observamos
que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos,
sendo que a cirrose apresentou mediana de 10 dias
de internacdo, com média de 13,67 14,95 dias e a
doenga inflamatdria intestinal mediana de 11 dias e
média de 15,6 + 14,75 dias. Na comparacdo das mé-
dias o valor de p= 0,238. Em relacdo ao desfecho das
335 internacoes hospitalares, 75,2% receberam alta
hospitalar com melhora clinica e acompanhamento
ambulatorial, 30 (9%) evoluiram a ébito e os demais
foram transferidos para outra especialidade (35) ou
outro hospital (15) e 3 evadiram.

DISCUSSAO

Dentre as doencas do trato gastrointestinal as
que mais demandam internagdes hospitalares sdo
as complicacdes da doenca hepatica cronica, com-
plicacoes das doencas inflamatérias intestinais e
a pancreatite aguda’. No presente estudo, dos 282
pacientes que estiveram internados no periodo ava-
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liado, 146 (51,8%) eram portadores de cirrose he-
patica, 25 (8,9%) portadores de doenca inflamaté-
ria intestinal e 20 pacientes (7,1%) diagndstico de
pancreatite aguda. Dentre os principais fatores de
risco para doenca hepdtica cronica o dlcool, foi o
fator mais importante representando 37,9% dos ca-
sos seguido da doenca hepdtica cronica secundaria
a esteatohepatite ndo alcodlica, 9,6% dos casos. O
uso abusivo do dlcool continua sendo a maior causa
de doenca hepdtica avancada e causa de hospitali-
zagdes relacionadas por doengas do figado e mor-
tes no mundo. Globalmente, o dlcool é causa de 50%
de todas as mortes devido a cirrose hepdtica’. Cir-
rose hepdtica descompensada com ascite, ictericia,
encefalopatia hepdtica, sindrome hepatorrenal ou
hemorragia digestiva alta varicosa é causa frequen-
te de internacdo hospitalar e como tipicamente sdo
pacientes graves e complexos, podem demandar
internagdes hospitalares prolongadas e com ele-
vada mortalidade intra-hospitalar (10-20%)’. Dos
pacientes cirrdticos internados durante o periodo
avaliado o tempo médio de permanéncia hospitalar
foi de 13,67 dias sendo muito parecido com o tem-
po médio das outras causas de internacdo que foi de
15,6 dias (p= 0,238.).
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Mesmo com os avangos nas modalidades tera-
péuticas, especialmente com a terapia bioldgica, o
numero de internacdes hospitalares relacionadas
a complica¢des das doengas inflamatdrias intesti-
nais permaneceu elevado entre 2003-2013. Muitos
pacientes com doenca inflamatéria intestinal sdo
tratados em cardter ambulatorial, porém poderao
necessitar de internacdo hospitalar por complica-
coes da doenca ou resposta inadequada a terapia
proposta®. Em nosso estudo, o percentual de pa-
cientes internados com complicacdes relacionadas
as doencas inflamatorias intestinais foi de 8,9% sen-
do este o segundo principal motivo de internagoes
na enfermaria de Gastroenterologia.

Infecgoes relacionadas aos cuidados de satude
causam cerca de 40.000 mortes por ano de acordo
com a Organizag¢dao Mundial de Satide o que repre-
senta cerca de 25% de infec¢does nosocomiais nos
paises em desenvolvimento e 5 a 15% nos paises
desenvolvidos'®. Em nosso estudo, o percentual de
infeccdo nosocomial do total de pacientes inter-
nados foi de 25,4% coincidindo com o que diz a
literatura. Infec¢oes bacterianas estido presentes
em aproximadamente um terco dos pacientes com
cirrose hepdatica que sdo hospitalizados, sendo
maior a prevaléncia do que naqueles pacientes ndo
cirréticos'!. A prevaléncia de peritonite bacteriana
espontanea (PBE) em pacientes cirréticos interna-
dos é de aproximadamente 10%'2. Em nosso estu-
do a PBE foi a segunda principal causa de infeccao
nosocomial nos pacientes cirréticos, correspon-
dendo a 15,7% das infec¢oes, sendo a infec¢do do
trato urindrio (ITU) a causa mais frequente de in-
feccdo nosocomial nesse grupo de pacientes, cor-
respondendo a 35,3% dos casos. A I'TU também foi
a principal causa de infec¢ao hospitalar no total de
pacientes, correspondendo a 25 casos (7,5%). Em
relacdo aos pacientes com diagnéstico de doenga
inflamatéria intestinal, o percentual de infeccdo
nosocomial foi de 40% sendo que a infecgao pelo
clostridioides difficile, que tem as doencas infla-
matodrias intestinais como importantes fatores de
risco, correspondeu a 5,7% dos casos. Ricciardi et
al, 2009 publicaram um grande estudo de coorte,
que acompanhou mais de 350.000 pacientes com
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doencas inflamatérias intestinais durante 10 anos
nos Estados Unidos. O estudo mostrou infecgdo
pelo clostridioides difficile em 2,8% dos pacientes
com colite ulcerativa e em 1% dos pacientes com
doenca de Crohn',

Disfuncio renal é a complicacdo mais comum
em pacientes cirréticos com ascite ocorrendo em
20-49% dos pacientes . Dos 188 pacientes cirré-
ticos incluidos no presente estudo, 77 pacientes
(40,95%) se apresentaram com disfuncio renal. E
controversa a relacdo entre o uso abusivo do alcool
e a evolucdo para doenca renal crdnica. Alguns
estudos sugerem que o consumo de dlcool tem
efeito sobre o rim podendo haver uma entidade
patolégica independente, a qual nos referimos aqui
como “lesdo renal alcodlica”’®. Em nosso estudo, o
alcool foi fator de risco para a presenca de disfun-
¢ao renal com significancia estatistica (p=0,002),
porém pode haver fator de confundimento, pois
a maioria dos alcoolista sdo cirréticos. Disfungéo
renal aguda ocorre em 40-50% dos pacientes com
sepse elevando em 6 a 8 vezes o risco de morte’®.
Dos pacientes que desenvolveram infecgao hospi-
talar em nosso estudo, 39 (45,88%) evoluiram com
disfuncdo renal.

As doencas gastroenteroldgicas sio importante
causa de internacdo hospitalar e de alto custo. Em
conclusao, nossos resultados mostram que a prin-
cipal causa de internacdo hospitalar em enfermaria
de Gastroenterologia ¢ a cirrose hepatica descom-
pensada, especialmente de etiologia alcodlica, que
o alcoolismo foi o principal fator de risco preve-
nivel encontrado nas doencgas gastroenteroldgicas
que necessitam de internacdo em unidade de alta
complexidade, que a disfuncéo renal foi frequente
e é um indicador de gravidade e que esses pacien-
tes tem permanéncia hospitalar média de 10 a 15
dias, demandando grande aporte financeiro por
parte do sistema de satde. Esses dados demons-
tram a real importéancia de equipes treinadas, ca-
pacitadas a tomada de decisoes rdpidas, visando
atendimento integral a esses pacientes, evitando e/
ou tratando precocemente infeccoes e disfungoes
renais para melhoria do atendimento e uso ade-
quado de recursos publicos.
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CONCLUSAO

As doencgas gastroenteroldgicas sdo importante
causa de internagdo hospitalar e de alto custo. Em
conclusdo, nossos resultados mostram que a prin-
cipal causa de internacdo hospitalar em enfermaria
de Gastroenterologia é a cirrose hepatica descom-
pensada, especialmente de etiologia alcodlica, que
o alcoolismo foi o principal fator de risco preve-
nivel encontrado nas doengas gastroenteroldgicas
que necessitam de internacdo em unidade de alta
complexidade, que a disfunc¢do renal foi frequente e
¢ um indicador de gravidade e que esses pacientes
tem permanéncia hospitalar média de 10 a 15 dias,
demandando grande aporte financeiro por parte do
sistema de saude. Esses dados demonstram a real
importancia de equipes treinadas, capacitadas a
tomada de decisdes rapidas, visando atendimento
integral a esses pacientes, evitando e/ou tratando
precocemente infec¢oes e disfungdes renais para
melhoria do atendimento e uso adequado de recur-
sos publicos.
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Relato de caso

RESUMO

Introdugéio: O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é caracterizado como uma dilatagio focal pato-
logica da aorta abdominal, que apresenta um didmetro superior a 50% em relagdo ao didmetro normal
do vaso. Os sintomas costumam se manifestar de maneira insidiosa e seu achado frequentemente é
acidental, embora esteja associado a um prognostico reservado durante a gestacio. Relato de caso:
Este artigo apresenta o relato de caso de uma gestante hipertensa de 42 anos, com 22 semanas e 03 dias
de gestagao, admitida na enfermaria de obstetricia de um hospital terciario devido pico hipertensivo.
Durante a ultrassonografia obstétrica, foi diagnosticado acidentalmente um aneurisma fusiforme loca-
lizado abaixo da emergéncia das artérias renais e acima da bifurcagao das artérias iliacas, sem presenca
de trombos, medindo 7,4 x 7,1 cm. Realizada avalia¢do pela equipe multidisciplinar para determinar o
momento ideal para interrupgdo da gestagdo e o tipo de tratamento do aneurisma, visando o melhor
desfecho materno-fetal, ambos realizados com sucesso. Conclusao: Esse relato destaca o desafio de
manejar um AAA na gestagdo, a idade gestacional ideal para interrupgao da gestagdo e a complexidade
das intervengdes necessdrias para o tratamento do aneurisma.

Palavras-chave: Aneurisma Aértico. Gravidez de Alto Risco. Assisténcia Pré-Natal.

ABSTRACT

Introduction: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is characterized as a pathological focal dilation of
the abdominal aorta, presenting a diameter greater than 50% of the normal vessel diameter. Symptoms
usually manifest insidiously, and its discovery is often incidental, although it is associated with a re-
served prognosis during pregnancy. Case report: This article presents the case report of a 42-year-old
hypertensive pregnant woman, at 22 weeks and 3 days of gestation, admitted to the obstetric ward of a
tertiary hospital due to a hypertensive spike. During obstetric ultrasound, a fusiform aneurysm was in-
cidentally diagnosed, located below the emergence of the renal arteries and above the bifurcation of the
iliac arteries, without thrombi, measuring 7.4 x 7.1 cm. An evaluation by a multidisciplinary team was
conducted to determine the ideal timing for pregnancy interruption and the type of aneurysm treat-
ment, aiming for the best maternal-fetal outcome, both successfully achieved. Conclusion: This report
highlights the challenge of managing an AAA during pregnancy, the ideal gestational age for pregnancy
interruption, and the complexity of the interventions required for aneurysm treatment.

Keywords: Aortic aneurysm. High-risk pregnancy. Prenatal care.
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INTRODUGAO

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) é definido
como uma dilatagao focal patolégica da aorta abdo-
minal, que apresenta um diametro superior a 50%
em relagdo ao didmetro normal do vaso'. Os sinto-
mas costumam se manifestar de maneira insidiosa e
seu achado frequentemente é acidental®.

A incidéncia na populacido é de 2,6 a 3,5 por
100.000 pessoas-ano. Ja na gravidez, a incidéncia
é rara, em torno de 0,05 por 100.000 pessoas-ano,
no entanto a mortalidade materna ¢ alta variando
de 21 a 53%°. Mudangas hemodinamicas desenca-
deadas pela gestacdo, como o aumento do volume
sanguineo circulatério e do débito cardiaco, podem
elevar os riscos de ruptura do AAA, representando
uma ameagca tanto para a mae quanto para o feto*.

Este relato de caso sobre aneurisma de aor-
ta abdominal em gestante é de suma importancia
devido a escassez de casos documentados e a alta
mortalidade materna associada a essa rara condi-
¢ao durante a gravidez. Este relato contribui para
o conhecimento e melhora da pratica clinica, para,
consequentemente, reduzir os riscos associados ao
AAA em gestantes, impactando positivamente a
saude de maes e fetos.

RELATO DE CASO

O presente estudo foi desenvolvido por meio de
um relato de caso de uma paciente que foi acom-
panhada para avaliacdo etioldgica e terapéutica do
aneurisma de aorta abdominal e das repercussoes
materno-fetais.

A coleta de dados ocorreu através da analise do
prontudrio e entrevista com a paciente. Os exames
necessarios para a realizacdo desse estudo, foram
aqueles realizados rotineiramente para o tratamen-
to da morbidade apresentada e seguimento pré-na-
tal habitual.

Paciente do sexo feminino, 42 anos, branca, com
sete gestacoes, sendo dois partos cesarianos, trés
partos vaginais e um aborto [G7 P6 (2C + 3N) Al],
com idade gestacional a admissdo de 22 semanas
e 03 dias. Apresenta diagndstico de Hipertensao
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Arterial Cronica, com uso prévio a gestacdo de Lo-
sartana e, em uso de acido acetilsalicilico (AAS) e
Metildopa 2 gramas por dia.

Apresentou-se no pronto socorro da maternida-
de de hospital tercidrio encaminhada da Unidade
Bésica de Satde devido pico hipertensivo (pressio
arterial de 170/100 mmHg na triagem) e cefaleia
occipital, sem queixas obstétricas. Ao exame fisi-
co, encontrava-se em bom estado geral, hidratada e
afebril, PA 160/110 mmHg no consultério, sem de-
mais alteracdes no exame clinico e obstétrico.

Com o objetivo de garantir o seguimento clini-
co adequado e controle pressdrico da paciente, foi
indicada internacdo hospitalar na Enfermaria de
Obstetricia e, solicitada propedéutica laboratorial
para avaliar sinais de gravidade de pré-eclampsia,
seguindo o protocolo estabelecido pelo hospital
(Tabela 1), ndo sendo identificadas quaisquer alte-
racoes relevantes. Além disso, solicitado ultrassom
obstétrico com doppler, o qual identificou aciden-
talmente a presenca de aneurisma fusiforme abaixo
da emergéncia das artérias renais e acima da bifur-
cacdo das artérias iliacas, sem trombos, medindo

TABELA 1. Exames laboratoriais da admissio da paciente e

respectivos resultados

Exames Solicitados Resultados

Hemoglobina 11,7 g/dL

Hematoécrito 39,0%

Hemograma
Leucdcitos 8.380/mm3
Plaquetas 150.000
TAP (Tempo de Protrombina) 100%

PTTK (Tempo de Tromboplastina

parcial ativada) 27,5 segundos

Acido trico 3,1
Creatinina 0,65
Ureia 22
DHL 429
AST (Aspartato aminotransferase) 23
ALT (Alanina aminotransferase) 12
Bilirrubina total 0,39
Relagéo proteina/creatinina urinaria 0,101

Fonte: Elaboragéo prépria.
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7,4 x 7,1 cm, anteroposterior e transversal, respec-
tivamente. O doppler obstétrico evidenciou fluxo
uteroplacentdrio alterado (incisura diastélica nas
artérias uterinas com indice de pulsatilidade eleva-
do P>99, patolégico) e demais parametros sem alte-
ragoes (Figura 1).

FIGURA 1. Ultrassonografia obstétrica com doppler mostrando

aneurisma fusiforme sem trombos, medindo 7,4 x 7,1 cm

TIBO.1 MI1.2

<+ Dist 742cm
:: Dist 7.15¢cm

Fonte: Servico de ultrassonografia do hospital terciario.

Diante do contexto e do resultado do USG aci-
ma, a paciente iniciou o acompanhamento no setor
de Obstetricia do hospital tercidrio em conjunto com
a Equipe de Cirurgia Vascular, com a finalidade de
avaliacdo etioldgica e terapéutica do Aneurisma de
Aorta Abdominal e das repercussdes materno-fetais.

Foi, entao, optado por realizar Angiorressonan-
cia de térax, abdome e pelve para uma avaliacdo
mais precisa do AAA e, identificada aorta tordcica
de dimensdes normais e uma dilatacdo aneurisma-
tica fusiforme da aorta abdominal infrarrenal, de
didmetro mdximo de 7,2 ¢cm em seu maior eixo,
com extensdo até a bifurcacéo aortoiliaca (Figura 2).

Prosseguiu a realizacdo de angiotomografia
computadorizada (AngioTC) para estudo mais ade-
quado da aorta, apesar dos riscos inerentes ao uso
de contraste ionizante e radiacdo. A AngioTC de-
monstrou o aneurisma infrarrenal fusiforme, com
origem a nivel de artéria renal direita, com uma
extensdo craniocaudal de cerca de 14 cm. Sua por-
¢do superior com extensdo de cerca de 4,1 cm, apre-
sentando trombo mural correspondendo a cerca de
60% da luz verdadeira. Abaixo desta regido, aneu-
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FIGURA 2. Angiorresonancia de abdome e pelve mostrando dilatagao

aneurismatica fusiforme

Fonte: Servico de radiologia do hospital tercidrio.

risma apresenta didmetro 7,5 cm, sem trombos
murais, com seu aspecto distal coincidindo com a
bifurcacdo aortoiliaca. O aneurisma ainda determi-
na afilamento da artéria renal direita na sua origem,
em cerca de 1,7 cm de extensdo, com consequente
ma perfusao renal caracterizando realce heterogé-
neo pelo meio de contraste, com dreas hipocaptan-
tes de contraste (Figura 3).

Apds avaliacao dos riscos e beneficios do trata-
mento do AAA no contexto da gestacio, foi orga-
nizada uma reunido multidisciplinar envolvendo
as equipes de Cirurgia Vascular, Obstetricia e Neo-
natologia, onde foi decidido a corregdo cirdrgica
do aneurisma através da abordagem endovascular,
considerada a opg¢do mais segura e eficaz para a pa-
ciente e o feto.

O procedimento foi realizado no setor de he-
modinidmica, utilizado uma endoprétese em aorta
abdominal infrarrenal, escolhida por adequacéo as
caracteristicas anatomicas e necessidades especifi-
cas da paciente. O procedimento cirdrgico ocorreu
sem intercorréncias e a paciente foi transferida para
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para iniciar o
pds-operatdrio.

Durante o acompanhamento na UTI, foi reali-
zado exame de doppler aorto-iliaco a beira leito, o
qual identificou presenca de fluxo em saco aneuris-
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FIGURA 3. Angiotomografia computadorizada com visualizacXio de colo proximal com trombo mural no corte axial (A) transversal (B) e em

reconstru¢do em multiplos planos — center line (C) acometendo cerca de 60% da luz (seta branca)

Fonte: Servigo de radiologia do hospital tercidrio.

matico, mais evidente em topografia proximal. De-
finido por nova angiotomografia que demonstrou
vazamento (endoleak) de grande volume preen-
chendo difusamente o saco aneurismatico e com
origem na zona de selamento proximal (Tipo IA).

Devido riscos de ruptura, prosseguiu a tentativa
de correcdo endovascular do endoleak. Realizado
aortografia de aorta abdominal apés implante de
endoprdtese sem alteracoes.

Apés estabilizagdo do quadro, conduzida nova-
mente uma reunido multidisciplinar envolvendo as
equipes assistentes para avaliar o momento ideal
para interrupg¢do da gestacdo. Foram considerados
os riscos e beneficios de manter a gestacdo futu-
ra, em relacdo aos riscos associados a ruptura do
aneurisma e possiveis complicacdes materno-fetais.
E importante destacar que essa decisdo foi tomada
juntamente com a paciente e familiares de forma
ponderada. A paciente e o conjuge assinaram o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido de ante-
cipagdo terapéutica do parto e de ligadura tubdria,
com base na avaliacdo do risco materno-fetal asso-
ciado a manutencdo da gestacdo e a possibilidade
de uma gestacgdo futura.
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Programado o parto cesariano para a idade ges-
tacional de 26 semanas e 05 dias, e, em razio da
prematuridade do feto, foram administradas duas
doses de betametasona para promover a maturagio
pulmonar e sulfato de magnésio para neuroprotecao
fetal. Ambas as condutas sdo medidas profilaticas
de extrema importancia na assisténcia obstétrica de
gestacoes de alto risco, a fim de prevenir possiveis
complica¢des decorrentes da prematuridade.

Procedido parto cesariana, paciente sob aneste-
sia geral, realizado incisaio mediana infraumbilical,
extracdo rdpida de feto unico, vivo, masculino, es-
core de APGAR 2/7, com clampeamento imediato
do corddo umbilical e recém-nascido entregue aos
cuidados da Equipe de Neonatologia. Realizada la-
queadura tubdria conforme ata assinada pela par-
turiente e obstetra. Procedimento cirtrgico sem
intercorréncias.

Nascido como um RN prematuro extremo e
com extremo baixo peso (885 gramas), necessitou
de reanimacdo neonatal em sala de parto e perma-
neceu internado na unidade de terapia intensiva
neonatal por 98 dias. Durante esse periodo, apre-
sentou diagnosticos como sindrome do desconfor-
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to respiratério, ictericia, sepse tardia, convulsio,
anemia da prematuridade, doenga metabdlica dssea
e broncodisplasia pulmonar leve. Na alta hospitalar,
com 3,3 kg e idade corrigida de 4 dias, o paciente foi
encaminhado para acompanhamento no ambulaté-
rio de seguimento do prematuro (“Follow up”) onde
vem apresentando crescimento e desenvolvimento
neuropsicomotor adequados.

Apds o parto, paciente necessitou de otimizagdo
de anti-hipertensivos, com bons controles pressé-
ricos, em condic¢oes favoraveis para alta hospitalar,
com recomendacao para acompanhamento regular
no ambulatério de puerpério e de cirurgia vascular
do Hospital Universitario Cassiano Anténio Mo-
raes (HUCAM).

No retorno ambulatorial com equipe de Cirur-
gia Vascular, identificado em Angiotomografia de
controle pés-operatério, didmetro maximo da di-
latacdo aneurismatica de 81 mm, demonstrando
crescimento em relacdo ao exame prévio de 6 mm.
Observado também, na face posterior, do ramo di-
reito da endoproétese, discreto preenchimento por
contraste em continuidade com ramos lombares,
sugestivo de pequeno vazamento (Endoleak tipo II).

Diante desse quadro, optado pela correcdo ci-
rurgica do procedimento via laparotomica. Rea-
lizado disseccdo de aorta abdominal e de artérias
ilfacas, apés controle de fluxo sanguineo com clam-
peamento, procedeu-se a arteriotomia com identi-
ficacdo de pequena dobra da endoproétese, rafiada,
sem identificacdo de vazamentos apds (Figura 4).

FIGURA 4. Intraoperatdrio de correcéo via laparotdémica de corre¢ao

de endoleak. Local de dobra longitudinal em endoprétese com

identificagao de sangramento

Fonte: Os autores.
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Por fim, o paciente evoluiu satisfatoriamente no
poOs-operatério, com alta hospitalar no 5° dia, com
exame de Angiotomografia de controle demons-
trando endoprétese bifurcada de aorta excluindo
completamente aneurisma fusiforme restrito ao
segmento aotico.

DISCUSSAO

A doenca adrtica durante a gravidez e no pds-parto
aumenta o risco de morbidade e mortalidade mater-
na e fetal®. O presente relato destaca uma situagéo
clinica complexa envolvendo gestante de segundo
trimestre com hipertensio arterial cronica (HAC) e
a descoberta incidental de um AAA, apresentando
complicagdes significativas. A abordagem multidis-
ciplinar adotada foi fundamental para o manejo cli-
nico, considerando os desafios inicos que surgiram
durante a gestagdo.

Diversos fatores aumentam o risco de desen-
volvimento de AAA, incluindo tabagismo, histéri-
co de aneurismas vasculares, doengas coronariana
e cerebrovascular, aterosclerose, hiperlipidemia e
hipertensao®. Embora a paciente do caso relatado
nao seja fumante, a presenca de hipertensao nao
controlada pode ter desempenhado um papel no
surgimento do aneurisma. Além disso, ela tem um
histérico de multiplas gestagoes. Uma meta-anali-
se de estudos de coorte sugere que a paridade esta
relacionada ao risco de doencas cardiovasculares’.

Mulheres gravidas com suspeita de AAA devem
ser submetidas a uma avaliacio mais detalhada,
incluindo ecocardiografia e, quando necessario,
imagem por ressonancia magnética, conforme as
diretrizes recentes da European Society of Cardio-
logy (ESC)®. Apesar da ressonincia magnética ser
contraindicada na gestacdo, houve necessidade de
realizar o exame neste caso, com o consentimento
da paciente.

Dado que procedimentos cirdrgicos durante a
gravidez aumentam o risco de perda fetal ou com-
plicagdes neurolégicas a longo prazo para as crian-
cas, a indicacdo é restrita a situacoes em que ha
complicagdes que ameacam a vida da mée. A taxa
de mortalidade associadas a ruptura de aneurismas
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abdominais é relatada entre 65% e 85%°. As indi-
cagdes cirurgicas incluem crescimento aneurisma-
tico rdpido (superior a 10 mm por ano), sintomas
(dor abdominal, tordcica ou lombar), e dizmetro do
aneurisma maior que 55 mm, devido ao aumento
do risco de ruptura®. No relato de caso descrito, o
tratamento cirdrgico foi necessario porque o risco
de ruptura do AAA era maior que o risco de morbi-
dade e mortalidade da cirurgia.

O tratamento endovascular é frequentemente
recomendado como opgdo cirdrgica para reparo
de AAA, embora ndo se descarte a possibilidade
de que a cirurgia aberta possa produzir resultados
equivalentes. Dessa forma, considerar o tratamento
endovascular como uma transicdo para a cirurgia
aberta em pacientes jovens com AAA também é
uma alternativa valida. Essa abordagem pode ofe-
recer uma solugdo temporaria durante a gestagao,
sendo seguida por intervencao cirurgica para um
tratamento mais definitivo®.

Se no inicio da gravidez, o alto risco materno de
morbidade ou morte pode justificar a interrupgéo
da gravidez. A cirurgia adrtica profilatica durante
a gravidez requer uma tomada de decisdo comple-
xa e deve ser individualizada com base nos riscos
maternos e fetais. A cirurgia no primeiro trimestre
tem riscos de alteragdes no desenvolvimento fetal,
enquanto a cirurgia no terceiro trimestre acarre-
ta riscos para a circulacdo fetal e a hemodindmica
materna. A cirurgia programada durante a gravidez
pode ter seu menor risco com impacto na organo-
génese fetal e hemodinamica materna durante o se-
gundo trimestre'’.

Ping Sun e al, relataram um caso de AAA infrar-
renal diagnosticado em uma gestante de 25 sema-
nas, que evoluiu com parto cesariana e tratamento
endovascular do aneurisma, sem intercorréncias?

A falta de consenso sobre a idade gestacional
ideal para interromper a gestagdo em casos seme-
lhantes enfatiza a importancia de uma avaliacio
individualizada, considerando as condic¢des especi-
ficas de cada paciente. Neste caso foi indicado in-
terrupcgao da gestacdo com 26 semanas, sem inter-
corréncias. A Eurpean Society of Cardiology (ESC)
enfatiza que, a partir das 26 semanas de gestacdo, a
taxa geral de sobrevivéncia fetal é de 80%, embora
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20% possam apresentar comprometimento neuro-
légico grave. Diante dessa perspectiva, a opcao pelo
parto cesareo antes do tratamento cirtirgico pode
ser considerada em gestagoes com idade gestacio-
nal superior a 26 semanas. Contudo, é importante
destacar a discussdo existente sobre qual seria a ida-
de gestacional ideal para a interrupgao da gestacao,
levando em consideracéo os riscos associados tanto
a mae quanto ao feto’.

Este relato destaca o desafio de gerenciar um
AAA em uma gestante hipertensa, enfatizando a
importancia de uma abordagem multidisciplinar
para equilibrar os riscos materno-fetais. A decisdo
por um parto cesariano prematuro ilustra a com-
plexidade de intervencdes em casos de alto risco,
ressaltando a necessidade de estratégias indivi-
dualizadas e baseadas em evidéncias. O sucesso
do manejo e o acompanhamento pés-parto refor-
cam a importancia da preparacio interdisciplinar
no tratamento de condi¢des complexas durante a
gravidez, contribuindo para a pratica clinica e lite-
ratura médica.

CONCLUSAO

As transformac;(”)es na aorta durante a gestacao, so-
madas a outros fatores de risco, como hipertenséo,
aumentam a probabilidade de complicagbes em
mulheres gestantes. Portanto, a identificacdo pre-
coce, a orientacdo adequada e a implementacio de
estratégias para reducéo de riscos, como o controle
da pressdo arterial, podem contribuir significativa-
mente para melhora dos desfechos clinicos mater-
no-fetais.
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RESUMO

Introducio: As anomalias congénitas do trato intestinal baixo sdo importantes causas de morbidade em
neonatos, cursando inicialmente com quadro clinico e radiografico que sugere obstrucdo intestinal. A
sindrome do colén curto congénito, a atresia célica e a Doenca de Hirschsprung, possuem mais relatos
descritos, enquanto a agenesia do célon é mais rara, e nos poucos casos relatados esta associada a ou-
tras malformagdes abdominais. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, com exames de pré-natal
sem alteragoes, nascido de parto normal, apresentou hipoglicemia nas primeiras horas de vida, evoluindo
com distensdo abdominal e nduseas apos primeira alimentagdo. Submetido a lavagem géstrica com saida
meconial e sondagem anal que demonstrou suspeita de obstrucao intestinal. Realizada radiografia sim-
ples de abdome que evidenciou obstrugéo intestinal, sendo submetido a laparotomia onde foi constatada
auséncia do reto e do colon. Realizada resseccao de 10 cm da porgao distal do ileo, com confeccdo de
ileostomia. Recebeu alta. Cerca de 10 meses depois esteve novamente hospitalizado com suspeita de obs-
trucdo intestinal, confirmada pela tomografia computadorizada do abdome sendo submetido a ressec¢ao
de todo o intestino delgado, mantendo alimentagéo parenteral no pés-operatério. Concluséio: Os achados
de imagem na agenesia cdlica sdo pouco especificos, refletindo os achados de obstrucao intestinal baixa.
Do ponto de vista radioldgico, a realizagdo de radiografia simples e contrastada sao importantes aliados
no diagnéstico da agenesia célica, pelo seu facil acesso e custo reduzido. Como o tratamento é cirtirgico, o
conhecimento das imagens e sua correta descri¢ao auxiliam no rapido seguimento do caso.

Palavras-chave: Anomalia congénita. Obstrugédo. Célon.

ABSTRACT

Introduction: Congenital anomalies of the lower intestinal tract are important causes of morbidity in
neonates, initially presenting with clinical and radiographic findings that suggest intestinal obstruction.
Congenital short colon syndrome, colonic atresia and Hirschsprung’s disease have been reported more
frequently, while colon agenesis is rarer and, in the few reported cases, is associated with other abdom-
inal malformations. Case report: A male patient with normal prenatal exams and a normal delivery
presented hypoglycemia in the first hours of life, progressing to abdominal distension and nausea after
the first feeding. He underwent gastric lavage with meconium and anal probing, which demonstrated
suspected intestinal obstruction. A simple abdominal radiograph was performed, which showed in-
testinal obstruction. He underwent laparotomy, where the rectum and colon were found to be absent.
A 10 cm resection of the distal portion of the ileum was performed, with the creation of an ileostomy.
The patient was discharged. Approximately 10 months later, he was hospitalized again with suspected
intestinal obstruction, confirmed by abdominal computed tomography, and underwent resection of
the entire small intestine, maintaining parenteral nutrition in the postoperative period. Conclusion:
The imaging findings in colonic agenesis are not very specific, reflecting the findings of low intestinal
obstruction. From a radiological point of view, simple and contrast radiography are important allies in
the diagnosis of colonic agenesis, due to their easy access and low cost. Since the treatment is surgical,
knowledge of the images and their correct description help in the rapid follow-up of the case.

Keywords: Congenital Abnormalities. Obstruction. Colonic.
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INTRODUGAO

As anomalias congénitas cdlicas sdo importantes
causas de morbidade em neonatos. Em geral todas
cursam inicialmente com quadro clinico e radio-
grafico semelhantes, com aspectos que configuram
obstrucdo intestinal. Dentre elas, a sindrome do co-
16n curto congénito, a atresia cdlica, e a Doenca de
Hirschsprung, apesar da raridade, possuem relatos
descritos em maior quantidade e melhor elucida-
¢ao das suas causas, enquanto a agenesia do c6lon
¢ mais rara dentre elas, e pouco se sabe sobre sua
etiologia, além disso, nos poucos casos relatados
estd associada a outras malformag¢des abdominais.

O quadro clinico e a aparéncia radiografica, ape-
sar de inespecificos, sdo de suma importancia em
todos os casos de anomalias congénitas do trato in-
testinal baixo, a fim de determinar propedéutica e
limitar os danos.

Apresentamos neste relato um raro caso de age-
nesia colonica isolada, com andlise de diferentes
métodos de imagem utilizados, e sua importancia
no caso.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com exames de pré-
-natal realizados e sem alteragdes, nascido de parto
normal, com 40 semanas e 5 dias, pesando 2,8 kg,

FIGURA 1. Radiografia simples de abdome

Gomes, Souza, Mello e Pacheco

hipotdnico, com clampeamento imediato do cor-
dao. Apresentou hipoglicemia na primeira hora de
vida relacionada a hipotermia. Apds a primeira ali-
mentagdo em seio materno evoluiu com nduseas e
distensdo abdominal. Submetido a lavagem géstri-
ca sem melhora. Realizada entdo segunda lavagem
gastrica com saida de conteido meconial e sonda-
gem anal que demonstrou suspeita de obstrucao
intestinal pela auséncia de progressiao da sonda e
auséncia de saida meconial.

Na radiografia simples do abdome observou-se
distensdo de alcas intestinais proximais e auséncia
de ar em todo o abdome inferior, compativel com
obstrucdo intestinal (Figura 1).

Foi submetido a laparotomia onde foi constata-
da auséncia completa do reto e do célon, estando o
ileo terminal em fundo cego, sem demais anorma-
lidades nas algas do delgado e estdmago. Realiza-
da resseccio de cerca de 10 cm da porcéo distal do
ileo, com confeccdo de ileostomia.

No pos-operatério, radiografia contrastada do
abdome nido demonstrou distensdo das alcas intes-
tinais, com transito retrégrado do meio de contras-
te iodado preenchendo a ampola retal, que tem sua
extremidade proximal em fundo cego e dista cerca
de 10 ¢m da ileostomia na fossa ilfaca direita na in-
cidéncia em perfil (Figura 2).

Durante a internacdo foi realizado exame de
ressonancia magnética do cranio para avaliacao de
malformacdes, visto que durante exame fisico foi

A. Incidéncia anteroposterior (AP). B. Incidéncia perfil (P). Distensédo de algas intestinais proximais e auséncia de ar em todo o abdome inferior.

Fonte: Autores.

Relato de caso
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FIGURA 2. Radiografia contrastada de abdome
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A. Incidéncia AP. B. Incidéncia P. Trénsito retrégrado do meio de contraste iodado preenchendo a ampola retal, com extremidade proximal em

fundo cego. Fonte: Autores.

evidenciado cranio de aspecto turricefdlico. O exa-
me evidenciou alteragdes no corpo caloso, sugerin-
do controle evolutivo para avaliacdo de disgenesia
calosal (Figura 3).

FIGURA 3. Ressonancia magnética (RM) de cranio sem contraste

RM sequéncia T1, corte sagital. Corpo caloso com morfologia alterada, angulado

cranialmente e com importante afilamento do esplénio. Fonte: Autores.

O paciente recebeu alta com ileostomia e seguiu
acompanhamento ambulatorial, sendo realizados
testes genéticos e rastreio de malformagdes con-

RBPS

génitas. Apesar do exame fisico demonstrar alte-
ragdes fisicas, como turricefalia, prega epicantica,
narinas antevertidas e esterno curto, os resultados
do cariétipo e do teste do pezinho foram descritos
sem anormalidades e o diagndstico sindrémico in-
conclusivo.

Cerca de 10 meses depois esteve novamente
hospitalizado com suspeita de obstrugdo intesti-
nal, confirmada pela tomografia computadorizada
do abdome (Figura 4). O paciente foi internado e
submetido a resseccdo de todo o intestino delgado,
mantendo alimentacido parenteral no pés-operaté-
rio. O seguimento ambulatorial e pés-operatorio
foi perdido ap6s a dltima internacio, ndo havendo
mais registros.

DISCUSSAO

As malformacoes célicas congénitas sdo condi¢oes
raras e se apresentam clinicamente como quadro
de obstrucéo, com significativa causa de morbidade
nos pacientes acometidos. As obstrugoes do trato
inferior sdo definidas quando ocorrem no ileo distal
ou no cdlon, sendo caracterizadas pelos sinais clini-
cos de vomitos, distensao abdominal e auséncia da
saida de meconio. Da mesma forma, as apresenta-
¢oes radiograficas, em geral, sdo semelhantes, com
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FIGURA 4. Tomografia computadorizada (TC) de abdome total sem contraste

A.TC corte coronal. B. TC corte sagital. Auséncia de algas colonica com distensao das al¢as de intestino delgado, sugerindo obstrugao intestinal e volvo

das algas no hipocondrio esquerdo. Fonte: Autores.

dilatacdo das alcas intestinais, com niveis hidroaé-
reos e auséncia de gas na ampola retal.

Dentre os diagnésticos diferenciais congénitos
do caso de agenesia cdlica, destacamos a atresia c6-
lica, a sindrome do célon curto congénito, a Doenca
de Hirschsprung.

A atresia célica diz respeito a uma causa rara de
obstrucdo intestinal em neonatos, com incidéncia
de 1 para 40.000 nascidos vivos, com leve predomi-
nancia de pacientes do sexo masculino'. Foi classi-
ficada em quatro tipos por Grosfeld et al* atresia
mucosa (membranosa) com parede intestinal e me-
sentério intactos (tipo I); extremidades em fundo
cego separadas por um corddo fibroso (tipo II); ex-
tremidades em fundo cego separadas por um defei-
to mesocdlico (tipo I1Ia); atresia em casca de maga
(tipo IIIb); com mudltiplas atresias (tipo IV). Geral-
mente sdo de origem congénita, porém podendo
sua origem estar associada a casos de intussuscep-
¢do, hérnia interna e volvos, causando insultos vas-
culares. Ha registros em associagdo com diversas
anomalias, tais como musculoesquelética, do trato
gastrointestinal, da parede abdominal e neuroldgi-
ca’. A associa¢do com a Doenga de Hirschsprung é
descrita em pelo menos 2% dos casos, podendo ter
relagdo com um insulto vascular antes da fixagéo
retroperitoneal do célon, causando interrupcdo na
migra¢do caudal dos neurdnios mioentéricos”.

Relato de caso

A sindrome do colén curto congénito é uma
condicdo na qual o célon é parcialmente substi-
tuido por uma bolsa dilatada. Raramente relatada
nos paises ocidentais, apresenta maior incidéncia
e descricdo em paises asidticos, com incidéncia de
10-15% de todos os casos de anomalias anorretais
na India, local onde ha o maior caso de publicacoes
sobre o tema, onde também sdo mais encontrados
em associacdo com malformagdes geniturinarias®.
Acredita-se que sua origem se da pelo efeito combi-
nado da formacéo defeituosa da camada esplancni-
ca da prega caudal e da falha de rotacédo intestinal.
Além disso, nos casos em que ocorre a delecdo de
alguns segmentos do cdlon, pode ser explicado pela
obliteracdo intrauterina das artérias mesentéricas®.
Foi classificada em quatro tipos por Narasimharao
et al”: c6lon normal ausente com ileo terminal se
abrindo para bolsa cdlica (tipo I); ceco junto com
um pequeno segmento de célon presente proximal
a bolsa cdlica (tipo II); c6lon normal proximal a
bolsa estendendo-se pelo menos até o nivel da fle-
xura hepdtica, mas nao além do célon descendente
(tipo III); e colon de comprimento quase normal,
apenas reto e comprimento variavel do célon sig-
moide substituido pela bolsa (tipo IV). O achado de
imagem mais frequente nesses casos é um grande
nivel hidroaéreo dentro de uma bolsa com mecé-
nio, ocupando a metade da cavidade abdominal em
uma crianga com anus imperfurado®.
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A Doenga de Hirschprung (DH) ou megacélon
congénito caracteriza-se pela auséncia de células
ganglidnicas no plexo submucoso e mioentérico em
variadas por¢des do intestino. Importante causa de
obstrucdo intestinal em neonatos e com etiologia
exata ainda desconhecida, apresenta incidéncia de
cerca de 1:5000 nascidos vivos e acomete predomi-
nantemente o sexo masculino’. A lesdo pode se es-
tender desde o reto inferior até todo o célon, ou até
o intestino delgado, podendo se apresentar também
como aganglionose total do trato gastrointestinal®.
Macroscopicamente apresenta-se como estreita-
mento do segmento afetado pela agangliose e dila-
tacdo a montante. O quadro clinico se diferencia dos
anteriores descritos, no intervalo de tempo do inicio
dos sintomas, que neste pode ocorrer tardiamente,
inclusive na fase adulta. Apesar do diagnéstico inicial
de obstrucéo intestinal realizado pelo conjunto de
quadro clinico e radioldgico, o diagnéstico definitivo
se da apenas com a histopatologia da biépsia retal.

A agenesia cdlica se apresenta como auséncia
total do intestino grosso. Sua etiologia e epidemio-
logia sdo ainda incertas, devido a escassez de relatos
sobre o caso. Na literatura internacional encontra-
mos apenas trés relatos de caso de agenesia de célon,
dois dos quais descreveram agenesias cdlicas asso-

['*2 e um relato de

ciadas a malformacéao anorreta
agenesia associada a alteragdes renais'®. No nosso
relato demonstramos um caso de agenesia colonica
sem outras malformagdes gastrointestinais ou geni-
turindrias, ampliando o espectro conhecido de ca-
sos de malformacdes intestinais, como as ja descri-
tas, de grande relevancia na avaliacdo dos exames
de imagem.

A suspeita do diagnoéstico da agenesia coldnica
ocorre em neonato que inicialmente ndo elimina
meconio e progride com distensdo abdominal nos
primeiros dias de vida. A investigagdo se comple-
menta com exames de imagem, principalmente a
radiografia simples e o enema opaco.

Assim como na agenesia c6lica, ambas anoma-
lias causam clinica semelhante a de obstrucdo intes-
tinal baixa, caracterizadas por distensido abdominal,
auséncia de eliminacdo de mecdnio e vomitos. Po-
rém, apesar das semelhancgas, nenhum desses tipos
abrange o caso relatado. Contudo, a embriogénese
do célon curto congénito ou algum insulto vascular
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intrauterino, como na atresia célica, podem ajudar
a explicar a auséncia de todo o trato cdlico. Faz-se
necessaria uma andlise mais aprofundada da possi-
vel etiopatogenia, o que é dificultado pelo nimero
limitado de casos.

Os achados de imagem na agenesia cdlica, sao
pouco especificos, refletindo os achados de obs-
trucdo intestinal baixa. O enema opaco auxilia ao
demonstrar a auséncia de progressdo retrégrada
do meio de contraste além da ampola retal. Estudo
tomogréafico com contraste retal pode fornecer in-
formacoes adicionais sobre o trato gastrintestinal e
auxiliar na investigacao de outras possiveis anoma-
lias associadas.

Como em todos os casos de obstrugdo intestinal
causadas por malformacéo do trato intestinal baixo,
o tratamento da agenesia colonica também é cirtr-
gico, com confecgdo de colostomia neste caso.

CONCLUSAO

As malformacdes congénitas do trato intestinal bai-
X0 e, em especial a agenesia colica, sdo importantes
causas de morbimortalidade em neonatos. Con-
clui-se entdo que, do ponto de vista radioldgico, a
realizacdo de radiografia simples e de enema opaco
sdo importantes aliados no diagndstico da agenesia
colica pelo seu facil acesso e custo reduzido. Como
seu tratamento inevitavelmente é cirargico, a cor-
reta descricdo dos achados de imagem auxilia no
rapido seguimento clinico do caso.
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RESUMO

Introdugéao: Fungos do género Exophiala sp sdo encontrados no solo e na matéria orgéanica. Eles tém
baixa viruléncia e geralmente sdo sintométicos em individuos imunossuprimidos. As principais mani-
festagoes clinicas sdo alteragdes cutédneas ou subcutaneas, sendo raro o acometimento articular. Relato
de caso: Relata-se um caso de paciente com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), em uso de terapia
imunossupressora, apresentando quadro de monoartrite cronica de punho esquerdo, com diagndstico
de artrite séptica causada por fungo do género Exophiala sp, evidenciado através de andlise histopato-
légica, cultura e micromorfologia da colonia do liquido sinovial. Concluséo: Trata-se da descrigao do
primeiro caso reportado em literatura de paciente com LES apresentando acometimento articular por
Exophiala sp. O histopatolégico e a cultura sdo padrao-ouro para o diagnéstico preciso da monoartrite
fangica. O diagndstico precoce é essencial devido ao risco de cronicidade e mau progndstico articular
em pacientes que ndo recebem tratamento especifico.

Palavras-chave: Artrite séptica. Imunossupressdo. Feo-Hifomicose. Exophiala.

ABSTRACT

Introduction: Fungi of the genus Exophiala sp are found in soil and organic matter. They have low
virulence and are generally symptomatic in immunosuppressed individuals. The main clinical manifes-
tations are cutaneous or subcutaneous alterations, with joint involvement being rare. Case report: We
report a case of a patient with Systemic Lupus Erythematosus (SLE), on immunosuppressive therapy,
presenting with chronic monoarthritis of the left wrist, with a diagnosis of septic arthritis caused by
a fungus of the genus Exophiala sp, evidenced by histopathological analysis, culture and colony mi-
cromorphology of the synovial fluid. Conclusion: This is the first case reported in the literature of a
SLE patient with joint involvement caused by Exophiala sp. Histopathology and culture are the gold
standard for the precise diagnosis of fungal monoarthritis. Early diagnosis is essential due to the risk of
chronicity and poor joint prognosis in patients who do not receive specific treatment.

Keywords: Septic arthritis. Inmunosuppression. Phaeohyphomycosis. Exophiala.
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INTRODUCAO

O género Exophiala compreende fungos dimorf-
icos melanizados responsavel por um espectro de
doengas, entre elas feohifomicose, micetomas, cro-
moblastomicoses e fungemia’. Esses fungos sdo en-
contrados em locais timidos, quentes e ambientes
ricos em hidrocarbonetos téxicos como lava-lou-
cas,” apresentam baixa viruléncia e, geralmente, o
desenvolvimento de manifestagdes clinicas ocorre-
rd em individuos imunossuprimidos'. A principal
apresentacdo clinica da infeccao sdo lesdes cuta-
neas e superficiais, dependendo da espécie envol-
vida, mas infec¢des sistémicas também tém sido
relatadas®. Foram encontrados dois casos na litera-
tura de infeccdo por Exophiala sp, em paciente com
diagnéstico de Lapus Eritematoso Sistémico (LES),
apresentando acometimento subcutaneo, sem aco-
metimento articular®*.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso raro
de monoartrite pelo fungo Exophiala sp, acome-
tendo homem adulto, previamente em tratamento
para LES.

RELATO DO CASO

Homem de 60 anos, com diagnéstico de Lapus Eri-
tematoso Sistémico (LES) apresentando os seguin-
tes critérios diagnoésticos: FAN nuclear homogéneo
1/5.120, anti-DNAds reagente, artrite, consumo de
complemento, fotossensibilidade, anemia hemoli-
tica e linfopenia. Recebeu quatro ciclos de rituxi-
mabe em 2018 devido a anemia hemolitica e, atual-
mente estava em uso de hidroxicloroquina 400 mg/
dia, azatioprina 200 mg/dia e prednisona 20 mg/
dia. Apresentou-se para consultar, sendo observada
monoartrite no punho esquerdo, com evolucao de
seis meses. Ao exame fisico, era evidente a presenca
de edema, calor, dor e redugdo da mobilidade arti-
cular no punho esquerdo. Optou-se pela realizagio
de infiltracdo intra-articular do punho com 2ml de
triancinolona. O procedimento foi sem complica-
¢oes e houve melhora parcial dos sintomas, porém,
ap6s 20 dias apresentou piora do quadro articular,
associado a adinamia e febre ndo aferida e presenca
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de manchas acastanhadas descamativas no dorso e
no abdome (Figura 1).

FIGURA 1. Presenca de manchas acastanhadas com descamacio
periférica no abdome

/

Fonte: Produgéo dos autores (2024).

A artrocentese guiada por ultrassonografia reve-
lou sinovite com sinal do power doppler grau 3, der-
rame e tenossinovite exuberante do carpo, flexores
e extensores do punho esquerdo. O liquido sinovial
coletado, tinha aspecto purulento, corroborando a
hipétese de artrite infecciosa, por isso, foi iniciada
antibioticoterapia com ceftriaxona e oxacilina, sen-
do posteriormente alterada para piperacilina e ta-
zobactam, devido persisténcia da artrite.

A ressonancia do punho esquerdo mostrou
derrame articular moderado nos compartimentos
radioulnar, ulnocarpal, radiocérpico e intercarpal
distais, acompanhado de espessamento e realce
difuso da sindvia, além de edema dos planos peri-
capsulares, com foco de edema e realce na medula
6ssea dos ossos do carpo, sem dreas de hipossinal
em T1, sugestivos de osteite reacional, afinamento
difuso do revestimento condral radiocarpal e in-
tracapsular, com dreas de exposicdo 6ssea e edema
subcondral, tenossinovite dos extensores e flexores
(Figura 2).

Como a cultura para pesquisa de bactérias e fun-
gos do liquido sinovial (LS) foi negativa, optou-se
por bidépsia sinovial do punho. O resultado anato-
mopatolégico evidenciou cortes histolégicos de te-
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Artrite fangica por Exophiala em paciente com lupus eritematoso sistémico

FIGURA 2. Ressonancia do punho esquerdo

A: Sequéncia coronal T2 com saturacdo de gordura evidenciando
derrame articular no compartimento pré-estiloide (seta) associado
a dreas de edema Osseo no processo estiloide da ulna, semilunar
e hamato (*). B: Sequéncia coronal T1 demonstrando focos de
obliteracgdo do sinal adiposo intramedular no semilunar e no capitato
(setas), que indicam alta probabilidade de osteomielite. C: Sequéncia
sagital T2 com saturagdo de gordura evidenciando moderado
derrame articular abaulando o recesso radiocarpal dorsal (seta), com
aspecto heterogéneo, indicando focos de espessamento sinovial. D:
Sequéncia axial T2 com saturagdo de gordura também demonstrando
moderado derrame articular no compartimento radioulnar distal
(seta) com focos de espessamento sinovial (sinovite). Esses achados
sdo compativeis com quadro de pioartrite e osteomielite. Fonte:
Produgéo dos autores (2024).

cidos conjuntivo fibroso, tecido adiposo e sindvia
com inflamacgéo cronica granulomatosa epitelioide
e necrose focal supurativa, além de leveduras e hifas
septadas, pequenas, com parede pigmentada (hifas
demadceas), inclusive na impregnacdo pela prata
(Grocott), sugerindo o diagnéstico de Feohifomico-
se (Figura 3). A cultura para fungos do tecido sino-
vial foi positiva para fungos demdceos (Figura 4) e
a micromorfologia da coldnia evidenciou se tratar
da Exophiala sp. A raspagem das lesdes cutaneas
também apresentou hifas de parede acastanhada,
compativeis com fungos demaceos (Figura 5).
Apés concluir o diagndstico de artrite fingica
pela Exophiala sp, foi iniciado voriconazol 200 mg
por via endovenosa 12/12 horas, com proposta de
tratamento por 14 dias e, em seguida, troca para me-
dicacdo oral no minimo por seis meses, a depender
da evolucdo clinica. Ap6s inicio da terapia ocorreu
reducdo da artrite no punho esquerdo, no entanto, o
paciente apresentou reacgdo alérgica ao voriconazol
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FIGURA 3. Tecido sinovial demonstrando na coloracdo de Grocott-
Gomori, inflama¢do granulomatosa epitelioide com necrose focal

supurativa, envolvendo leveduras e hifas septadas, com paredes

pigmentadas, compativeis com fungos demdaceos

Fonte: Produgio dos autores (2024).

FIGURA 4. Cultura para fungos do tecido sinovial demonstrando
colénias filamentosas, cinza-escuro, compativeis com fungos deméceos

—my,

Fonte: Producio dos autores (2024).

no 10° dia de tratamento, com exantema maculopa-
pular pruriginoso na face, no tronco e nos membros
e lesdo de mucosa oral. Dessa forma, a medicacéo foi
trocada para isavuconazol 200mg/dia com tempo te-
rapéutico minimo de seis meses. O paciente segue
em tratamento, com melhora clinica inicial.
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FIGURA 5. Micoldgico direito das escamas obtidas das manchas
acastanhadas do abdome demonstrando hifas demaceas

Fonte: Producio dos autores (2024).

DISCUSSAO

A incidéncia de infec¢des fungicas aumentou nas
ultimas décadas, principalmente devido ao uso
de imunossupressores, transplantados, sindro-
me da imunodeficiéncia etc., incluindo o género
Exophiala, considerado oportunista®. Compreende
mais de 40 espécies, sendo algumas mais frequen-
tes, tais como: Exophiala dermatitidis, E. oligosper-
ma, E. jeanselmi e E. xenobiotica®.

A Exophiala sp esta associada a ampla variedade
de infeccoes, incluindo feo-hifomicose, micetomas,
cromoblastomicose e fungemia*®. Esses fungos po-
dem ser isolados em lesdes cutédneas ou subcuta-
neas apo6s inoculacdo traumadtica, feridas ou sitios
cirargicos contaminados. No entanto, também tem
sido isolados dos tecidos cardiaco, dsseo, sistema
nervoso central e pulmonar, possivelmente, con-
sequéncia da disseminagdo hematogénica'. Casos
sistémicos e invasivos podem apresentar uma taxa
de mortalidade de 25-80%".

Mais da metade dos 121 relatos de casos de infec-
¢do pela Exophiala identificados nos tltimos 10 anos
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ocorreram em paises asidticos, com o maior nimero
de casos no Japao, seguido pela China e India®. Em
pacientes com diagndstico de LES, os autores desse
caso encontraram na literatura dois relatos de aco-
metimento subcutineo, descritos abaixo®*.
Murayama et al.?, relataram um caso de pacien-
te com LES em uso de corticoterapia, apresentan-
do ndédulos subcutineos nos membros inferiores,

- diagnosticado como infec¢do por E. jeanselmi com
“ base em achados clinicos, histopatoldgicos e micro-

morfologia das colonias, sem descricdo de sequen-
ciamento do DNA.

Lin et al.?, reportaram um caso de paciente com
LES em vigéncia de terapia imunossupressora com
azatioprina, prednisona, hidroxicloroquina e ciclo-
fosfamida que apresentou nédulos subcutianeos na
perna direita e no dorso do pé, com anatomopato-
légico apresentando hifas e esporos marrom-ama-
relados e ap6s realizar sequenciamento do DNA foi
identificada infeccéo por E. spinifera.

Apés pesquisa apurada da literatura médica os
autores desse relato ndo encontraram na literatu-
ra descricdo de paciente com diagnostico de LES e
acometimento articular por Exophiala sp.

Apesar da infecgédo pelo fungo ser mais frequen-
te em pacientes imunossuprimidos, devido associa-
¢do a mutacdes CARDOY, ou a imunodeficiéncias de-
terminadas por tratamento medicamentoso, cancer
e em transplantados, pode ocorrer em imunocom-
petentes, fato observado na maioria dos casos des-
critos em asiaticos®.

Alguns mecanismos tém sido propostos para ex-
pressar a viruléncia desses fungos, como por exem-
plo, na E. dermatitidis, a producédo de exopolissacari-
deo, determinante de termotolerancia do fungo, bem
como, sua capacidade de formar biofilme, auxiliando
na resisténcia a medicamentos e na evasao imunolé-
gica. Outro fator importante para maior viruléncia é
a caracteristica de pigmentacdo do fungo, pois a me-
lanina desempenha papel na protecdo celular, fun-
cionando como antioxidante, aumento na resistén-
cia celular e tendo papel imunossupressor durante a
infeccdo fungica, demonstrado através da supressao
de producéo de citocinas pré-inflamatérias®.

Para o diagnéstico é imprescindivel a realiza-
¢do de cultura ou biépsia do local afetado, no qual
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o histopatoldgico evidencia inflamacgao granulo-
matosa com células gigantes, apresentando ele-
mentos semelhantes a leveduras e hifas septadas
de coloracdo acastanhada, caracteristicas dos fun-
gos demaceos' 2.

As opcdes terapéuticas sdo baseadas em relatos
de casos, sendo que para lesoes localizadas, a res-
seccdo cirurgica dalesdo subcutanea é curativa. Nas
formas disseminadas é necessério o inicio precoce
de tratamento sistémico com agentes antifingicos®.
Estudos de suscetibilidade in vitro mostraram be-
neficio ao uso de posaconazol, itraconazol, vorico-
nazol e anfotericina B. No entanto, o voriconazol
pode ser superior em infec¢des relacionadas ao sis-
tema nervoso central por sua capacidade de atingir
bons niveis no liquido cerebroespinhal®.

CONCLUSAO

A artrite fingica por Exophiala sp é manifestacdo
rara, que merece atencdo especial em imunossu-
primidos. Relata-se o primeiro caso de infeccdo
articular por Exophiala sp em paciente com LES
em uso de imunossupressores. Dessa forma, res-
salta-se que a bidpsia e o histopatoldgico sinovial
sdo necessarios para o diagndstico precoce e pre-
ciso em todas as monoartrites crdnicas, principal-
mente no contexto de terapia imunossupressora,
devido a possibilidade de infecgdo por diversos
patégenos, inclusive, fungos. Por fim, enfatizamos
a importancia de cuidados ao realizar puncoes
articulares em dreas potencialmente afetadas por
infeccoes fungicas, a fim de evitar a introducéo
de patégenos nas articulagdes. O reconhecimen-
to precoce e o manejo adequado sdo cruciais para
melhorar o desfecho clinico.
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RESUMO

Introdugao: Os tumores nasais, paranasais e da base do cranio compdem lesoes raras e geralmente
agressivas. A clinica comumente é inespecifica e insidiosa, tendendo a levar estes pacientes a um mau
prognostico. Neste contexto, uma vez que no seu diagndstico e no planejamento cirirgico tornam-se
imperativos a realizacdo da bidpsia e dos exames de imagem, descrevemos um relato de caso na qual um
papiloma invertido (PI) simulava nas suas imagens radioldgicas um estesioneuroblastoma (neuroblas-
toma olfatério) (ENB), com o objetivo de contribuir no diagndstico diferencial de ambas as doengas.
Relato de caso: Uma mulher de 69 anos queixava-se de obstrucdo nasal, cefaleia frontal e proptose a
esquerda, de maneira que a rinoscopia evidenciou uma lesdo expansiva na fossa nasal ipsilateral. Aos
exames de tomografia computadorizada (TC) e de ressonancia magnética (RM), foi demonstrada uma
lesdo solidocistica em haltere com envolvimento das fossas craniana anterior e nasal esquerda, centrada
na placa cribriforme e associada a cistos periféricos intracranianos, achados cldssicos de um ENB. A
paciente foi submetida a frontoetmoidectomia esquerda com exérese do tumor nasal, mas a biépsia, no
entanto, revelou tratar-se de um PI. Conclusao: Apresentamos um relato de caso de um PI na qual sua
imagem simulava um ENB, tratando-se de uma manifestagao atipica de uma doenga rara. Espera-se,
diante do exposto, que este trabalho colabore no auxilio ao diagnéstico diferencial de ambas as doengas.

Palavras-chave: Papiloma invertido. Estesioneuroblastoma olfatério. Tomografia computadorizada.
Ressonancia magnética.

ABSTRACT

Introduction: Nasal cavities, paranasal sinuses and skull base tumors are rare and usually aggressive
lesions. The clinic is generally nonspecific and insidious, tending to lead these patients to a poor prog-
nosis. In diagnosis and surgical planning, biopsy and imaging tests are imperative. In this context, since
biopsy and imaging exams become imperative in its diagnosis and surgical planning, we describe a
case report where an inverted papilloma (IP) mimicked an esthesioneuroblastoma (olfactory neuro-
blastoma) (ENB) in radiological images, aiming to contribute to the differential diagnosis of these two
conditions. Case report: A 69-year-old woman complained of nasal obstruction, frontal headache and
left-sided proptosis with the rhinoscopy revealing an expansive lesion in the ipsilateral nasal fossa.
Computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) reviewed a solidocystic dumbbell
lesion involving the anterior and left nasal fossae, centered on the cribriform plate and associated with
intracranial peripheral cysts, a classic ENB findings. The patient underwent left frontoethmoidectomy
with excision of the nasal tumor, but the biopsy, however, revealed an IP. Conclusion: We present a
case report of a PI in which imaging on CT and MRI simulated an ENB, likely representing an atypical
manifestation of a rare disease. It is hoped that, in light of the above, this work will aid in the differential
diagnosis of both conditions.

Keywords: Inverted papilloma. Olfactory neuroblastoma. Computed tomography. Magnetic resonance
imaging.
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INTRODUGAO

O cancer é uma das principais causas de morte pre-
matura no mundo’. O céncer de cabeca e pescogo
(CCP) é o sétimo mais comum, responsavel por 5,7%
das mortes por cancer’. Os tumores nasais, parana-
sais e da base do cranio sdo um subgrupo dos CCP,
sendo raros e geralmente agressivos, responsaveis
por até 5% dos CCP e por 1% de todos os canceres®.

Os sintomas iniciais dos CCP sdo inespecificos e
mais comumente incluem obstrucdo nasal, epista-
xe, dor facial ou rinorreia persistente. J4 na doenca
localmente avancada hd sintomas como proptose,
diplopia ou neuropatia craniana, correlacionando-
-se com a localizacdo e extensdo da doenga*.

Devido ao cardter insidioso destes sintomas, a
maioria dos pacientes tendem a ser diagnostica-
dos quando o tumor estd localmente avancado ou
mesmo metastatico, acarretando um progndstico
ruim. Neste contexto, além da bidpsia, os exames
de imagem axiais, tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia magnética (RM), sdo essenciais
no diagndstico®.

Dentre os CCP, o papiloma invertido (PI) repre-
senta até 4% de todos os tumores nasais primarios,
sendo geralmente de caracteristica benigna. Sua
etiologia ainda é incerta, mas suspeita-se que o ta-
bagismo seja o principal fator de risco. A clinica é
inespecifica e na endoscopia possui um aspecto tipi-
co em “framboesa” Nos exames de imagem tende a
revelar-se como uma lesdo centrada no meato médio
com realce em convolugdes do tipo “cerebriforme”®.

Ja o estesioneuroblastoma (ENB) representa
cerca de 3% de todos os tumores malignos nasos-
sinusais, e embora seja de crescimento lento, é um
tumor maligno agressivo que tem propenséo a in-
filtrar-se localmente nos seios paranasais, cérebro e
orbita, com altas chances de metéstase. A sua clini-
ca, assim como para o PI, é também inespecifica’*?.

Neste contexto, uma vez que no diagnéstico eo
planejamento cirtirgico dos CPP tornam-se impe-
rativos a realizacdo dos exames de imagem, descre-
vemos um relato de caso na qual um PI simulava
nas suas imagens radiolégicas um ENB, tendo por
objetivo o de contribuirmos no diagndstico diferen-
cial de ambas as doencas.

Relato de caso

Pozzatto, Gongalves, Ramos e Rosa-Jinior
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Uma paciente de 69 anos, sexo feminino, queixava-
-se de obstrucdo nasal e cefaleia frontal hd mais de
30 anos. Ao exame fisico, foram identificados poli-
pos e proptose de olho esquerdo.

Na TC e na RM, foi revelada uma imagem hete-
rogénea em halter com componente solidocistico,
centrada na placa cribiforme esquerda, ocupando
a fossa nasal e a fossa craniana anterior esquerdas,
além de acometimento do nivel do plano esfenoidal
posteriormente, com importante efeito de massa,
achados tipicos de um ENB (Figura 1). A pacien-
te foi submetida a frontoetmoidectomia esquerda
com exérese do tumor nasal e correcdo de mucocele
frontal, mas a biépsia, no entanto, revelou tratar-se
de um PL

DISCUSSAO

Neste trabalho, apresentamos um relato de caso de
um PI, comprovado por biépsia, na qual sua ima-
gem simulava um ENB na TC e na RM, pois tratava-
-se de uma lesdo com forma de haltere centrada na
placa cribiforme, com sua porgéo superior na fossa
craniana anterior e a porcdo inferior na cavidade
nasal superior associado a cistos intracranianos na
interface tumor-cérebro, que sdo achados cléssicos
e bastante sugestivos do ENB.

O PI acomete mais comumente homens brancos
com idade média de 53 anos’. Apesar de benigno,
as trés caracteristicas tipicas do PI sdo i) taxa de re-
corréncia relativamente alta, ii) agressividade local
e iii) potencial de transformacgdo maligna (atipia,
displasia, carcinoma in situ e carcinoma espinoce-
lular)®. Surgem mais comumente da parede nasal la-
teral e tendem a envolver mais comumente os seios
paranasais, os etmoidais e maxilares®”. A clinica é
de obstrucédo nasal inespecifica, rinorreia, cefaleia,
hiposmia ou anosmia, epistaxe ou dor facial, sendo
geralmente diagnosticado tardiamente (1 a 4 anos
apds o primeiro inicio dos sintomas. O diagnéstico
definitivo é realizado por meio da bidpsia, na qual
é preciso ter cuidado com falsos positivos devido a
existéncia conjunta com pdlipos. Também é preci-
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FIGURA 1. Sequéncias coronais na TC (A) e na RM ponderadas em T2 SPAIR (B e C), T1 SPIR pds-contraste (D e E), T1 sem contraste (F),
demonstrando uma imagem heterogénea em haltere com componente sélido e cistico (setas), centrada na placa cribriforme esquerda, ocupando

a fossa nasal esquerda e fossa craniana anterior

Fonte: Sistema de comunicagdo e arquivamento de imagens (Picture Archiving and Communication System - PACS) do Hospital Universitario

Cassiano Antonio Moraes (HUCAM).

so que se exclua a sua coexisténcia com carcinoma
(carcinoma sincronico)’. Ja os exames de imagem
sdo essenciais para determinar a localizacgéo e a ex-
tensdo do tumor para o planejamento cirtargico. A
TC com contraste pode revelar uma lesdo centra-
da no meato médio com realce em convolucoes, do
tipo “cerebriforme” (sua principal caracteristica).
A hiperostose focal tem um alto valor preditivo
positivo (VPP) do local de implantagdo do tumor
(89-95%). Caso haja erosao 6ssea, no entanto, ha-
vera uma probabilidade aumentada de carcinoma
sincrono®. A RM possui alto VPP e alto valor pre-
ditivo negativo (VPN) para o diagnéstico da lesao,
a qual na ponderagdo T2 mostra-se predominante-
mente hiperintensa ao musculo esquelético, e nas
ponderagoes T2 e T1 C+ ES revela seu tipico pa-

RBPS

drao convoluto cerebriforme (seu desaparecimento
ou a presenca de necrose sugerem carcinoma sin-
cronico)>®, O tratamento de escolha é a resseccio
cirargica, incluindo do periésteo, podendo ser nio
associado a radioterapia.

Ja o ENB apresenta-se como uma lesdo centrada
na placa cribriforme, em forma de haltere, com sua
porgdo superior na fossa craniana anterior e a por-
cdo inferior na cavidade nasal superior. A presenca
de cistos periféricos é altamente sugestiva de ENB.
Desta forma, na TC sem contraste é possivel notar
remodelacdo dssea causando aumento do recesso
olfatério com erosdo Gssea na placa cribriforme.
Apés a injecdo do meio de contraste, hd um realce
homogéneo, podendo haver algumas areas de hi-
porrealce caso exista necrose ou cistos periféricos.
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Na RM, a ponderagédo T1 revela uma lesao de hipo a
isossinal ao cérebro (areas de hemorragia aparecem
em hipersinal), havendo marcado realce homogé-
neo ao meio de contraste (dreas de necrose apare-
cem de maneira heterogénea). Na ponderacdo T2
ha iso a hipersinal associada a dreas de degeneragéao
cistica. Ha discreta restricdo a difusdo das molécu-
las de agua’®*'.

A coexisténcia de um PI com um ENB em uma
mesma lesdo (colisdo tumoral) é possivel. Tal con-
dicdo foi retratada em apenas dois relatos de caso
na literatura, no entanto, ambas as lesdes ndo se
estendiam para a cavidade craniana e a bidpsia,
nestes casos, comprovou os dois subtipos tumo-
rais'*’®. Desta forma, é mais provavel que esteja-
mos diante de uma manifestacdo atipica de uma
doenca rara.

E preciso tomar nota, ainda, que exames de
diagndstico por imagem possuem limitacoes e
que nem sempre havera correlacdo perfeita entre a
imagem e o resultado anatomopatolégico.

Espera-se, diante do exposto, que este trabalho
colabore no auxilio ao diagndstico diferencial e no
melhor entendimento de ambas as doencas, PI e
ENB, uma vez que somente com o aumento no nu-
mero dos relatos de casos descritos haverd substra-
to para o surgimento de consensos e diretrizes para
o manejo eficaz dessas condigoes.
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Relato de caso

RESUMO

Introducéo: A ureterolitiase é uma das principais causas de dor abdominal aguda no atendimento
de urgéncia. Na maioria dos casos, o tratamento é conservador, com o préprio organismo expulsan-
do o célculo ao urinar. Porém, em raros casos, pode ocorrer a migracgdo retrégrada esponténea do
cdlculo ureteral para o sistema pielocalicinal renal, que evolui com alivio ou resoluc¢io dos sintomas,
contudo permanece o risco de novos eventos obstrutivos. Relato do caso: Paciente do sexo mascu-
lino foi diagnosticado com ureterolitiase distal proximo a jun¢do ureterovesical, que foi abordada
de maneira conservadora. Em dois dias, ap6s ficar oligossintomitico, foi realizada nova tomografia
computadorizada que identificou retorno espontaneo do célculo para o célice renal. Conclusdo: Este
caso demonstra a importéncia do diagndstico da ureterolitiase e do seu seguimento, que pode ser
mais complexo do que o habitual, destacando a relevancia da realizagcdo da TC neste contexto, prin-
cipalmente para que se programe a melhor intervengéo terapéutica, ou até mesmo, para que sejam
evitados procedimentos desnecessarios.

Palavras-chave: Ureterolitiase. Urolitiase. Lit{ase. Tomografia Computadorizada.

ABSTRACT

Introduction: Ureterolithiasis is one of the main causes of acute abdominal pain in emergency care.
In most cases, treatment is conservative, with the body itself expelling the stone when urinating.
However, in rare cases, spontaneous retrograde migration of the ureteral calculus to the renal pel-
vicalyceal system may occur, resulting in relief or resolution of symptoms, but the risk of new ob-
structive events remains. Case report: A male patient was diagnosed with distal ureterolithiasis near
the ureterovesical junction, which was managed conservatively. After becoming oligosymptomatic
within two days, another computed tomography scan was performed, which identified the stone’s
spontaneous migration to the renal calyx. Conclusion: This case demonstrates the importance of
diagnosing ureterolithiasis and its follow-up, which can be more complex than usual, highlighting
the relevance of performing CT in this context, especially to plan the best therapeutic intervention,
or even to avoid unnecessary procedures.

Keywords: Ureterolithiasis. Urolithiasis. Lithiasis. Computed Tomography.
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INTRODUGAO

A ureterolitiase é uma das principais causas de dor
abdominal aguda no atendimento de urgéncia'. Cli-
nicamente o quadro é caracterizado por dor no flan-
co ou lombar, de inicio stbito, que pode estar asso-
ciada a nduseas e vomitos. Isso decorre da passagem
do célculo pelo ureter, que pode obstruir de forma
intermitente ou permanente o fluxo urinario, cau-
sando os sintomas citados®. A prevaléncia da uroli-
tiase estd aumentando em todo mundo e estima-se
que até 12% da populagdo geral pode desenvolver a
doenca ao decorrer da vida, acarretando no cresci-
mento da demanda em servicos de urgéncia®*.

Multiplos fatores de risco podem influenciar no
desenvolvimento da doenca. A baixa ingestao de li-
quidos, com consequente concentracgdo da urina e
formacdo dos cristais, é o mais associado. Outros
fatores estabelecidos sdo medicamentos litogéni-
cos, como indinavir (antirretroviral) e sulfadiazina
(antibidtico), além de doencas metabolicas, incluin-
do os disturbios do calcio®*.

Na maioria dos casos, o tratamento é conser-
vador, utilizando analgésicos e AINEs, ou até mes-
mo alfa-bloqueadores, com o préprio organismo
expulsando o célculo ao urinar®. Tratamentos in-
tervencionistas como litotripsia, nefrolitotomia
percutdnea ou remocio ureteroscépica podem ser
indicados em situacoes especificas®. Em raros ca-
sos, como este aqui relatado, pode ocorrer a migra-
cao retrégrada espontanea do calculo ureteral para
o sistema pielocalicinal, que resulta no alivio ou
resolucdo completa dos sintomas, permanecendo o
risco de novos episddios obstrutivos.
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Paciente de 57 anos, sexo masculino, apresentou
dor abdominal intensa do tipo célicas na fossa ilia-
ca esquerda, procurando o servico de urgéncia. Foi
entdo iniciado o tratamento sintomdtico, com an-
ti-inflamatdrio nao esteroidal (AINE), e solicitada
tomografia computadorizada (TC) do abdome total
sem contraste.

Na TC, foi identificada a presenca de um célculo
impactado préoximo a juncgio ureterovesical (JUV)
esquerda, medindo 5mm (936 UH), com leve dila-
tacdo do sistema pielocalicinal a montante (Figuras
1 e 2), sem evidéncia de outros célculos pielocali-
ciais (Figura 3). Perante o encontrado nos exames
clinico e de imagem, foi escolhida uma conduta ex-
pectante com manutengdo do AINE.

FIGURA 2. Célculo (seta) e dilatacio ureteral (cabegas de seta)

Fonte: Os autores.

FIGURA 1. Tomografia computadorizada - (a) axial e (b) coronal. Calculo no ureter distal esquerdo com dilatagdo do sistema coletor a montante

Fonte: Os autores.
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FIGURA 3. Tomografia de abdome no plano coronal, demonstrando
a auséncia de cdlculo nos cdlices do rim esquerdo no exame

tomografico de admissao (seta)

Fonte: Os autores.

Apés 2 dias, o paciente encontrava-se oligossin-
tomatico e sem evidéncias de eliminacdo do calcu-
lo. Por fim, foi realizada nova TC sem contraste na
qual nio foi mais observado o cdlculo na JUV es-
querda. Porém, havia um célculo com os mesmos
aspectos e dimensdes no grupamento calicinal do
ter¢co médio do rim esquerdo (Figura 4), além da au-
séncia de litiase vesical.

Diante disso, foi aventada a hipdtese de migracao
retrégrada espontanea do célculo, e optado por nao
realizar procedimentos adicionais neste momento

Rodrigues e Borges

e continuar o acompanhamento da nefrolitiase de
forma ambulatorial.

DISCUSSAO

A prevaléncia da urolitiase estd aumentando em
todo o mundo devido ao estilo de vida com alto
consumo de produtos processados, com taxa va-
riando entre 1 e 20% da populacgao. A doenca é cer-
ca de duas a trés vezes mais comum nos homens
do que nas mulheres e a faixa etdria varia entre 20
e 49 anos. Ressalta-se que aproximadamente 50%
dos pacientes podem ter recorréncia do quadro de
colica renal em até 10 anos>®”.

Fisiologicamente, o fluxo urinario segue no sen-
tido dos rins para a bexiga, passando pelos ureteres,
e posteriormente da bexiga para o meio externo,
por meio da uretra. Existem alguns mecanismos no
sistema urindrio que tendem a garantir o movimen-
to anterégrado da urina, como a peristalse ureteral
e as constri¢oes na juncdo ureteropélvica (JUP) e
ureterovesical (JUV)?°. Portanto, a migracdo re-
trégrada espontianea de um calculo ureteral para a
pelve renal ndo é esperada em um quadro de ure-
terolitiase, sendo um caso raro, com pouquissimos
relatos na literatura.

Para Khan et al.8, uma teoria plausivel é que du-
rante a passagem do cdlculo pelo ureter ocorra um
disturbio do peristaltismo, que cursaria com ondas

FIGURA 4. Tomografia computadorizada - (a) axial e (b) coronal. Célculo no grupamento calicinal médio do rim esquerdo, sem evidéncia de dilatacao

Fonte: Os autores.

Relato de caso
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de contragoes reversas e, consequentemente, contri-
buiria para a migracéo retrégrada. Outra teoria, pro-
posta por Fallatah et al’, é que o mecanismo renal
de reducéo da taxa de filtragao glomerular causada
pela hidroureteronefrose como também a dilatagao
do sistema pielocalicinal exacerbada por pratica de
exercicio fisico, em conjunto, facilitariam o retorno
do célculo para a regido pielocalicinal. A redugdo da
filtracdo glomerular com consequente diminui¢ao
da peristalse decorrente do uso de anti-inflamatérios
ndo esteroidais, que sio comumente utilizados para
aliviar a coélica renal, podem ter alguma relagdao com
o deslocamento retrégrado do calculo™.

Na avaliacdo de um paciente apresentando litia-
se ureteral em qualquer parte do seu trajeto, deve-se
levar em consideracdo alguns fatores para decidir
entre uma conduta expectante ou um tratamento
intervencionista. Pequenos célculos ureterais com
medida menor que 10mm, localizacdo no ureter
distal sem obstrucéo, e uso de anti-inflamatérios,
sdo preditivos de resolucdo espontanea do quadro''.

Para auxiliar no diagnéstico e tratamento, a
TC de abdome total é o método considerado pa-
drdo-ouro e o mais utilizado, pois é muito sensi-
vel e especifico, conseguindo avaliar a presenga ou
auséncia de calcificagdes no trato urinario e suas
possiveis complicacdes, como a dilatagdo pielo-
calicinal*®. Nos casos que requeiram tratamen-
to cirdrgico, é recomendavel realizar uma TC no
pré-operatério de ureterolitiase, pois em alguns
pacientes o célculo pode ser expelido em até 24
horas antes do procedimento, reduzindo assim
chances de complicacdes decorrentes da anestesia
e da manipulagdo cirargica'.

Ao optar pelo tratamento expectante com uso
de anti-inflamatérios, como foi realizado com o pa-
ciente do caso, é esperado que o calculo siga o fluxo
anterégrado do sistema urindrio para o meio exter-
no, aliviando os sintomas ao ser expelido. Em ra-
rissimos casos registrados na literatura, a resolugao
do quadro élgico néo se da pela expulsdo do célculo
e sim pelo retorno do mesmo para a pelve e célices
renais, como ocorrido com o paciente em questao®.
Em dois dias, o calculo que se encontrava préximo
a jungdo ureterovesical esquerda, retornou para o
grupamento calicinal, com alivio dos sintomas. Im-
portante ressaltar que o paciente realizou ambas as
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tomografias computadorizadas no mesmo servico,
seguindo o mesmo protocolo. Além disso, ele ndao
possuia outros célculos no trato pielocalicinal estu-
dado e as caracteristicas do cdlculo, como medida e
densidade, se mantiveram iguais, sendo improvavel
o surgimento de um novo calculo neste pequeno in-
tervalo de tempo.

CONCLUSAO

Este caso demonstra a importancia do diagnosti-
co da ureterolitiase e do seu seguimento por exa-
mes de imagem, que pode ser mais complexo do
que o habitual, devido a possibilidade de o célculo
migrar retrogradamente de maneira esponténea,
deixando o paciente propenso a recorréncia de
novos episddios de cdlica renal e suas complicagdes.
Destaca-se a relevancia da realizagdo da TC neste
contexto, principalmente antes dos procedimentos
cirdrgicos, para que se programe a melhor
intervencao terapéutica, ou até mesmo, para que
sejam evitados procedimentos desnecessarios.
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RESUMO

Introducéo: O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito (HHC) é uma condigio genética rara, carac-
terizada por baixos niveis de gonadotrofinas e esteroides sexuais na auséncia de anormalidades anatomi-
cas e funcionais do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, sua incidéncia é de aproximadamente 1:10.000 —
1:8.6000 e a razdo entre homens e mulheres é de 3,6:1. A reposi¢do hormonal pode ser usada em pacientes
sem desejo reprodutivo, visando surgimento dos caracteres sexuais secundarios, e em vigéncia de desejo
reprodutivo, objetiva-se a ovulacdo e produgéo de espermatozoides. Objetivo: Objetiva-se através deste re-
lato de caso enriquecer a bibliografia sobre o assunto e acrescentar a comunidade cientifica, dada a raridade
do caso e escassez de contetdo cientifico sobre saide reprodutiva em mulheres com HHC. Relato de caso:
Paciente, 40 anos, nuligesta, diagnosticada com HHC procurou atendimento devido desejo reprodutivo, o
casal realizoy, inicialmente, tentativas em 2018, sem sucesso, e realizaram nova busca pelo procedimento
em 2021, quando foi submetida a nova estimulag@o ovariana, aspiracéo folicular e fertilizacdo, obtendo cin-
co embrides, submetidos a analise genética pré-implantacional, selecionando os eupléides para transferén-
cia. Foi entdo realizada transferéncia de dois embrioes com sucesso de implantacao e evolugao de um deles
com nascimento de recém-nascido sauddvel. Conclusdo: Além da incidéncia discrepante entre os sexos,
tornando o diagnéstico de HHC ainda mais raro no sexo feminino, o momento do diagndstico nestes casos
pode ocorrer de forma mais tardia. Técnicas reprodutivas de baixa complexidade podem ser ofertadas, mas
uma parcela importante dessas pacientes precisarao de técnicas de reproducéo assistida.

Palavras-chave: Hipogonadismo hipogonadotréfico congénito. Técnica de reproducao assistida. Fertili-
dade. Reserva ovariana.

ABSTRACT

Introduction: Congenital hypogonadotropic hypogonadism (HHC) is a rare genetic condition, character-
ized by low levels of gonadotropins and sex steroids in the absence of anatomical and functional abnormal-
ities of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, its incidence is approximately 1:10,000 — 1: 8,6000 and the
male to female ratio is 3.6:1. Hormone replacement can be used in patients without reproductive desire,
aiming at the emergence of secondary sexual characteristics, and in the presence of reproductive desire,
the objective is ovulation and sperm production. Objective: Given its extremely low incidence, good ev-
idence relevant to several aspects for reproductive medicine in HHC is weak. That said, this case report
is intended to enrich the bibliography on the subject and add to the scientific community. Case report:
Patient, 40 years old, nulligest, diagnosed with HHC sought medical care due to reproductive desire, the
couple initially made attempts in 2018, without success, and carried out a new search for the procedure in
2021, when she underwent new ovarian stimulation, follicular aspiration and fertilization, obtaining five
embryos, subjected to pre-implantation genetic analysis, selecting euploids for transfer. Two embryos were
then transferred, with successful implantation and one of them evolving into a healthy newborn. Conclu-
sion: In addition to the discrepant incidence between genders, making the diagnosis of HHC even rarer in
females, the moment of diagnosis in these cases may occur later. Low-complexity reproductive techniques
can be offered, but a significant proportion of these patients will need assisted reproduction techniques.

Keywords: Congenital hypogonadotropic hypogonadism. Assisted reproductive techniques. Fertility.
Ovarian reserve.
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INTRODUGAO

O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
¢ uma condicdo genética rara, caracterizada por
baixos niveis de gonadotrofinas e esteroides se-
xuais na auséncia de anormalidades anatomicas e
funcionais do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal,
podendo cursar com puberdade incompleta ou
ausente e infertilidade’.

Os mecanismos que comandam o tempo correto
da puberdade nao sdo totalmente compreendidos,
além disso, fatores como bem-estar geral, nutrigdo,
fatores genéticos, alteragdes ambientais, tais como
desregulacao enddcrina, quimica, mudanca social,
parecem desempenhar um papel??.

O centro de pulso de GnRH é o principal regu-
lador da puberdade através do seu controle sobre
secrecdao das gonadotrofinas hipofisarias e é ativo
ainda na vida fetal. Como resultado, os niveis de
gonadotrofinas mudam durante o desenvolvimento
fetal, na infancia, puberdade e idade adulta®.

De acordo com duas grandes séries de pacien-
tes, a causa mais frequente de atraso puberal em
ambos os sexos ¢ o atraso constitucional de cresci-
mento e puberdade (ACCP). As demais principais
etiologias sdao hipogonadismo hipogonadotréfico
funcional/adquirido (lesdes infecciosas ou infil-
trativas da hipdfise, hiperprolactinemia, trauma
encefélico, radiacdo no cérebro/hipéfise, exerci-
cios exaustivos, abuso de élcool ou drogas, doen-
¢ca sistémica), hipogonadismo hipergonadotréfico
(insuficiéncia gonadal) e hipogonadismo hipogo-
nadotréfico congénito®’.

A incidéncia do hipogonadismo hipogonadotré-
fico é de aproximadamente 1:10.000 — 1:8.600 * e a
razdo entre homens e mulheres é de 3,6:1 °. A for-
ma congénita pode ainda ser dividida naquela que
cursa com anosmia (sindrome de Kallmann) e sem
anosmia (idiopatico), sendo a sindrome de Kall-
mann presente em 2/3 dos casos'.

Nas pacientes do sexo feminino, 10% dos casos
de hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
apresentam menarca, 50% apresentam telarca e
80% pubarca’. Fator este que contribui de forma im-
pactante para o diagnéstico tardio ou mesmo sub-
diagnoéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico
em mulheres.

Relato de caso

Toledo, Guidoni, Mello e Borges

Quanto ao tratamento desses pacientes, a repo-
sicdo androgénica ou terapia sequencial de estrogé-
nio e progesterona podem ser usados em pacientes
sem desejo reprodutivo, com o objetivo de estimu-
lar o surgimento dos caracteres sexuais secunda-
rios assim como os ciclos menstruais. Em vigéncia
de desejo reprodutivo, esta recomendado o uso de
hormoénios para estimular a normalizagao dos ni-
veis hormonais e, em alguns casos, a ovulagdo ou
producdo de espermatozoéides, visando uma gesta-
¢do natural, como o uso gonadotrofina menopausal
humana (hMG) seguido da gonadotrofina corioni-
ca humana (hCG) para maturacgao folicular. O pulso
de GnRH também é uma opgao®.

Entretanto, muitos pacientes podem nao obter
sucesso com esse método, necessitando de trata-
mentos de reproducao assistida, como Inseminagao
Intrauterina (IUI), Fertilizagdo in vitro e Transferén-
cia Embrionaria (FIV-ET), Injecao Intracitoplasma-
tica de Espermatozdide (ICSI) e Extragdo Testicular
de Espermatozéides (TESE).

Ha evidéncia limitada para resposta ovariana e
resultados reprodutivos em pacientes com hipogo-
nadismo hipogonadotréfico que realizaram fertili-
zagdo in vitro (FIV). Alguns estudos mostraram re-
sultados semelhantes de FIV nesses pacientes e em
pacientes com outras causa de infertilidade®.

Dada a incidéncia extremamente baixa de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico, principalmente no
publico feminino, evidéncias relevantes em varios
aspectos para medicina reprodutiva nessas pacien-
tes sdo escassas. Notamos necessidade de docu-
mentar este relato de caso de sucesso reprodutivo
em paciente com diagndstico de hipogonadismo
hipogonadotroéfico submetida a técnica de reprodu-
cdo assistida para enriquecer a bibliografia sobre o
assunto e acrescentar a comunidade cientifica.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 40 anos, nuligesta, casada, com
diagnédstico de hipogonadismo hipogonadotréfico
congénito (deficiéncia isolada de gonadotrofinas
de origem hipotaldmica). O diagndstico baseou-se
na histéria de amenorreia primaria aos 15 anos de
idade, associada a auséncia de caracteres sexuais se-
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cunddrios e niveis séricos suprimidos de FSH, LH
e estradiol. Na ocasido, foi descartada a sindrome
de Kallmann, pois a paciente ndo apresentava anos-
mia, discinesia, daltonismo ou ictiose; e tumor de
hipdfise, através de tomografia computadorizada
da sela tuarcica, que se mostrou dentro da normali-
dade. O cariétipo da paciente também se apresenta
dentro da normalidade (46, XX). Assim que o diag-
nostico foi firmado, foi prescrito para a paciente o
uso de estrogénio conjugado (Premarin®), com sub-
sequente desenvolvimento dos caracteres sexuais
secunddrios e menarca, corroborando ainda mais
para o diagndstico. O horménio foi mantido dos 15
aos 20 anos de idade. Apos os 20 anos, o Premarin®
foi substituido pelo Gynera® (etilnilestradiol 0,03
mg + gestodeno 0,075 mg), para promover maior
protecio do endométrio, e a paciente manteve ci-
clos menstruais regulares.

Aos 37 anos, a paciente apresentou desejo re-
produtivo e, junto ao seu conjuge, de 35 anos, pro-
curou o servico de reproducdo assistida do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto, na ocasido. Ela apre-
senta histdria patoldgica pregressa de hipotireoidis-
mo, e fazia uso de levotiroxina 50 mcg (Levoid®). O
parceiro é ex-tabagista, apresentando sobrepeso e
dislipidemia e possui uma filha higida de outro re-
lacionamento.

A investigacio dos fatores de infertilidade
conjugal, foi detectado, além do hipogonadismo
gonadotrofico, uma oligospermia leve. O casal rea-
lizou, inicialmente, tentativas de indu¢do hormo-
nal da ovulagdo, sem sucesso, pois a paciente nio
apresentou ovulacdo. Em 2018, foram submetidos
a fertilizagdo in vitro. Para o estimulo ovariano fo-
ram utilizados os seguintes hormonios: menotro-
pina 225 Ul/ dia (Menopur®) por 14 dias, acetato
de cetrorelix 0,25 mg/ dia (Cetrotide®), por 4 dias,
e alfacoriogonadotrofina hCG recombinante 250
mcg/0,5 mL (Ovidrel®) — dose unica. Na aspiracao
folicular, foram obtidos sete 6vulos maduros, sendo
que cinco foram fertilizados, obtendo-se 5 embrides
em terceiro dia (D3), que foram criopreservados.

Para a transferéncia embriondria intrauterina,
o preparo endometrial foi realizado com os hor-
monios valerato de estradiol 6 mg/dia (Primogy-
na®) associado a progesterona micronizada 600
mg/dia (Utrogestan®). A paciente realizou trés
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transferéncias embriondrias intrauterinas, nao
apresentando implantacdo embriondria em nenhu-
ma delas.

Em 2020, o casal procurou novo atendimento em
clinica de reproducéo assistida privada em Vitéria/
ES. Foram realizados novos exames para investiga-
¢ao dos fatores de infertilidade. Em relagao ao fator
feminino, foi constatada boa reserva ovariana (Hor-
monio Anti-mulleriano = 2,43) e funcéo tireoidea-
na adequada (TSH = 1,9). Foram realizados exames
para investigacdo de trombofilia, que se mostraram
normais e avaliacdo da cavidade endometrial atra-
vés da histeroscopia diagndstica sendo descartadas
patologias intracavitdrias que poderiam constituir
obstaculo a implantacdo embriondria.

Quanto ao fator masculino, foi realizado novo es-
permograma, que demonstrou oligospermia (con-
centracdo de espermatozoides/ml de 3.900.000) e
aumento da fragmentacdo do DNA espermdtico
(28%), associado a varicocele. O cdnjuge da pa-
ciente foi encaminhado ao andrologista e realizou
cirurgia de varicocele em fevereiro de 2021. Apds 3
meses, foi realizado novo espermograma, que esta-
va normal (volume 2,0 ml/ concentra¢do esperma-
tozéides/ml 122.000.000/ méveis progressivos 49%/
vivos 69%/ normais 11%).

Diante das falhas de implantagoes embrionarias
anteriores, foi proposta nova estratégia de protoco-
lo hormonal, com uso de gonadotrofina combina-
da recombinante (Pergoveris®), objetivando melhor
desenvolvimento folicular. Além disso, devido a
idade feminina avancada para fertilidade (40 anos),
foi sugerido manter a evolugao embriondria na in-
cubadora até o estdgio de blastocisto, seguido de
biépsia embriondria e analise genética pré-implan-
tacional (PGT-A), a fim de triar os embrides geneti-
camente, selecionando os embrides euploides para
transferéncia.

Em maio de 2021, a paciente iniciou o estimulo
hormonal ovariano, em que foi utilizado Pergoveris®
225 Ul/dia por 14 dias, acetato de cetrorelix 0,25
mg/ dia (Cetrotide®), por 4 dias, e alfacoriogonado-
trofina hCG recombinante 250 mcg/0,5 mL (Ovi-
drel®) — dose tnica, conforme ilustrado na Tabela 1.

A aspiragdo folicular ocorreu no dia 16/06/2021,
em que foram obtidos 27 6vulos maduros, sendo
que 19 foram fertilizados, obtendo-se 19 embrides
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TABELA 1. Evolucdo do processo ovulatério

Toledo, Guidoni, Mello e Borges

Data Dia do Ciclo Diado Estimulo FOD FOE Espessura endometrial
31/05/2021 2 1 *6,4,4,4,4,4,3,3,3 *4,3,3,3,3,3,2 7,2 mm
04/06/2021 6 5 *6,5,5,4,4,4,3,3,3,3,3,3,3,3,2, *4,4,4,4,4,4,3,3,3,3,2 4,4 mm
07/06/2021 9 8 *11,10,9,8,8,8,8,7,7,7,7,7,4 *10,9,9,8,7,7,7,7,7,7,7,7 5,8 mm
*14,13,13,12,12,11,10,10,9,9,9,8,  *14,12,10,10,10,9,9,9,9,9,
09/06/2021 11 10 3,13 0.10,9,9.9.8 0.10,10,9,5,9,9,9 10,3 mm
8,8,8,8,8,7,7,7,7,6,6,5 9,9,9,8,8,8,7,7,7,7,7,6,5,5
*17,13,12,12,12,12,12,1
*17,17,16,14,13,13,12,12,12,12,
2,12,11,11,11,10,10,10,1
11/06/2021 13 12 11,11,11,11,11,11,11,11,11,10,1 14,7 mm
0.10.10.8 0,10,10,10,10,10,9,9,9,9,
B 8,8,7,6
*23,22,21,21,20,19,19,19,18,1 *20,20,19,18,17,17,17,16,
14/06/2021 16 15 15,7 mm
7,15 16,15,15,14

* Foliculos do Ovdrio Direito (FOD); Foliculos do Ovario Esquerdo (FOE). Fonte: Elaboragdo prépria.

em terceiro dia (D3), 8 blastocistos expandidos em
quinto dia (D5) e 5 blastocistos expandidos em sex-
to dia (D6), que foram biopsiados e criopreserva-
dos. Dos 13 embrides biopsiados, o casal optou por
realizar a analise genética em 6 embrides, dos quais
2 se apresentaram eupldides e 4 apresentaram alte-
ragOes genéticas, sendo descartados.

Em decorréncia do histérico de falhas recor-
rentes de implantacdo embriondria, optou-se pela
realizacdo do exame ERA (Endometrial Receptivity
Array) antes da transferéncia embriondria, com ob-
jetivo de analisar a receptividade endometrial indi-
vidualizada da paciente. O resultado do exame foi
endométrio pré-receptivo.

Para a transferéncia embriondria intrauterina, o
preparo endometrial foi realizado com os hormd-
nios valerato de estradiol 6 mg/dia (Primogyna®)
e estradiol hemi-hidratado 0,6 mg (O-estrogel®)
associado a progesterona micronizada 600 mg/dia
(Utrogestan®) e progesterona gel vaginal 8% (Cri-
none®). Iniciou uma sequéncia de ultrassonografias
transvaginais em 30 de junho de 2021, identificado
como terceiro dia do ciclo menstrual, observando
utero retrovertido de volume normal, a espessura
endometrial evoluiu de 6,3 mm para 6,5 mm em 02
de julho de 2021 e 8,0 mm em 13 de julho de 2021.
Optado pela transferéncia embriondria dos dois
embrides eupldides em 19 de julho de 2021, corres-
pondendo ao dia 16° do ciclo menstrual e 14° dia do
estimulo ovariano.

A Fertilizacdo in vitro obteve sucesso apds o
processo descrito acima e em 18 de agosto de 2021,

Relato de caso

a paciente realizou a primeira ultrassonografia obs-
tétrica que constatou gestacdo Unica, com presen-
¢a de batimentos cardioembriondrios e idade ges-
tacional de 6 semanas e 6 dias. A gestagao evoluiu
sem intercorréncias e culminou com parto ceséreo
a termo, recém-nascido do sexo masculino.

DISCUSSAO

O hipogonadismo hipogonadotréfico (HHC) con-
génito é uma condigcdo genética rara, podendo
cursar com puberdade incompleta ou ausente e
infertilidade'. A incidéncia do hipogonadismo hi-
pogonadotroéfico é aproximadamente 1:10.000 — 1:
8.6000 e é uma condic¢do ainda mais rara no sexo
feminino com razdo entre os sexos de 3,6:1'.

Vale lembrar que além da incidéncia discrepan-
te entre os sexos, tornando o diagnoéstico de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico ainda mais raro no
sexo feminino, o momento em que o diagndstico
¢é dado nestes casos pode ocorrer de forma mais
tardia. Isso se justifica pois apds a primeira sema-
na de nascimento, o nivel plasmatico de estrogénio
proveniente da placenta declina, levando ao au-
mento da secregdo pulsatil de GnRH e consequen-
temente elevacdo das gonadotrofinas e esteroides
sexuais em criancas de ambos os sexos, com pico
de secrecao entre 1-3 meses de idade (minipuber-
dade). Essa condicdo abre uma janela de oportu-
nidade para realizacdo de diagndstico precoce que
s6 é verdade no sexo masculino visto que este apre-
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senta manifestacdes clinicas mais evidentes, como
o desenvolvimento de alguns caracteres sexuais,
que estando ausentes podem levantar essa suspeita
diagndstica, enquanto, no sexo feminino, a minipu-
berdade provoca elevados niveis de gonadotrofinas
que resultam no aumento do desenvolvimento fo-
licular ovariano® pela ativacao transitéria do eixo
hipotdlamo-hipoéfise-gonadal, ja marcadores pre-
coces de deficiéncia de gonadotrofinas nao foram
identificados®, desta forma, ndo apresentando ja-
nela de oportunidade clinicamente evidente para o
diagndstico precoce no sexo feminino.

clinico do

E notério que o espectro

hipogonadismo  hipogonadotréfico  congénito
¢ altamente varidvel podendo ir de deficiéncia
gonadal completa até deficiéncia gonadal parcial.
A queixa mais prevalente é de amenorreia primaria
em quase 90% das mulheres com HHC. Menos de
10% das mulheres com HHC apresentam sangra-
mento menstrual, que na maioria das vezes envol-
ve um ou dois episddios de sangramento durante a
adolescéncia antes da amenorreia cronica se insta-
lar®. Oligomenorreia crénica foi reportada, mas sua
frequéncia é considerada baixa®''. No caso relatado,
a paciente em questdo teve diagndstico tardio, que
se deu durante a adolescéncia, em decorréncia do
atraso no desenvolvimento de caracteres sexuais
secunddrios e amenorreia primadria.

Atraso puberal é o marco para diagndstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico congénito na
adolescéncia e este ainda permanece como um
diagndstico de exclusao. Entre 14 e 16 anos, dificil-
mente é possivel diferenciar hipogonadismo hipo-
gonadotréfico congénito e atraso constitucional do
crescimento e puberdade (ACCP). Baixas doses de
gonadotrofinas confirmam o diagnéstico.

O impacto psicolégico do HHC é constante-
mente negligenciado. A auséncia de hormonios
sexuais e seu impacto na aparéncia fisica constitui
grande causa de estresse psicoldgico. Esse mesmo
estudo sugere que profissionais de saude frequente-
mente ndo documentem de maneira adequada es-
ses problemas e alguns pacientes tendem a rejeitar
o impacto psicolégico do desenvolvimento puberal
deficiente. Especificamente, HHC pode estar acom-
panhado de ansiedade e depressio, e esses sintomas
sdo frequentemente subestimados pelos médicos.

RBPS

Baixa autoestima e distirbio de autoimagem tam-
bém foram reportados e pode evitar o desenvolvi-
mento psicossexual adequado®. Além disso, é pos-
sivel que a percepcdo errdnea de sua infertilidade
também contribua para seu mal-estar.

Os niveis de estradiol nas mulheres com esse
diagnoéstico sdo usualmente baixos ou, em casos
pouco comuns em que sdo utilizados testes com
maior sensibilidade, esse hormonio pode estar no
limite inferior da normalidade durante a fase fo-
licular. Além disso, baixos niveis de andrégenos
(androstenediona e testosterona) sio reportados
nessas mulheres, apesar da concentragdo normal de
sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), isso
se justifica pela estimulacdo inadequada das células
tecais pelos baixos niveis de LH que exibem um pa-
drao pulsatil de secrecao em muitos pacientes®.

O teste de GnRH pode ser util para o diagnds-
tico, entretanto, foi pouco utilizado em mulheres
com HHC e a maioria obteve um pico de LH ate-
nuado em relacdo a mulheres normais’.

O ultrassom transvaginal demonstrou uma re-
dugdo significativa do volume ovariano em mulhe-
res com HHC comparado com mulheres saudaveis
em mulheres adultas com mesma idade e essa alte-
racdo possui relacdo com a severidade da deficién-
cia de estradiol e atrofia endometrial®.

A inibina B é um marcador do niimero de folicu-
los antrais e é secretado pelas células da granulosa.
Poucos estudos avaliaram os niveis de inibina B em
mulheres com HHC. Ja a concentragdo de hormoé-
nio anti-mulleriano (AMH) foi significativamente
menor em mulheres com HHC que em mulheres
sauddveis, embora dois tercos dos pacientes apre-
sentem niveis séricos de AMH dentro da faixa
normal. O subgrupo de mulheres com HHC com
menor volume ovariano e contagem folicular antral
apresentou niveis de AMH significativamente mais
baixos, consistentes com niveis mais baixos de FSH.
No entanto, baixos niveis de AMH nao devem ser
considerados um mau prognéstico de fertilidade,
pois tanto a administracdo de GnRH pulsatil quan-
to a administracdo de gonadotrofina podem levar a
fertilidade e serdo acompanhadas por um aumento
nos niveis séricos de AMH?®.

Como dito acima, os niveis elevados de gonado-
trofinas na minipuberdade desempenham impor-
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tante papel no desenvolvimento folicular ovariano.
Além disso, os niveis de estradiol (E2) comecam a
aumentar depois de uma semana do nascimento,
estando associado também a foliculogénese, e so-
frendo reducgao durante o segundo ano de vida. O
aumento pds-natal de gonadotrofinas também in-
duz a producgio de inibina B e AMH pelas células
da granulosa®'”. A significancia biolégica da mi-
nipuberdade e suas consequéncias na capacidade
reprodutiva ainda ndo sdo totalmente compreen-
didas. Esse periodo pode ser critico para a saude
reprodutiva futura e merece investigacao adicional.

Testes de reserva ovariana sdo usados para pre-
ver a resposta ao estimulo ovariano em tratamentos
de reproducio assistida. Embora ndo haja nenhum
exame perfeito para afirmar o progndstico repro-
dutivo, a contagem de foliculos antrais (AFC) e a
dosagem de horménio anti-mulleriano (AMH) pos-
suem bom valor preditivo, sendo superiores a dosa-
gem de FSH no 3¢ dia do ciclo menstrual®. Embora
evidéncias sugiram que AFC e AMH sdo timos
preditores da reserva ovariana na populagdo em ge-
ral, conhecimento da sua aplicabilidade clinica para
pacientes com HH é fraca®.

Reposicao androgénica ou terapia sequencial de
estrogénio e progesterona podem ser usados em
pacientes sem desejo reprodutivo, com objetivo de
desenvolvimento de caracteres sexuais e regularizar
o ciclo, enquanto a combinacao de hCG e gonado-
trofina menopausal humana (hMG) é usado para
induzir fertilidade’, como o protocolo que foi utili-
zado no presente caso.

Técnicas de baixa complexidade podem ser ofer-
tadas, mas muitas mulheres podem néo obter su-
cesso com esses métodos ja que a maioria visa cor-
rigir a deficiéncia hormonal sem estimular ovulagao
propriamente dita, logo, uma parcela importante
dessas pacientes precisardo de técnicas de reprodu-
¢do assistida. H4 evidéncia limitada para resposta
ovariana e resultados reprodutivos em pacientes
com hipogonadismo hipogonadotréfico que reali-
zaram FIV. Alguns estudos mostraram resultados
semelhantes de FIV nestes pacientes e em pacientes
com outras causas de infertilidade®.

No estudo publicado por Yinjie Gao et al® foi
realizada uma revisdo sistemdtica e metandlise de
ensaios retrospectivos com objetivo de determinar

Relato de caso

Toledo, Guidoni, Mello e Borges

a efetividade das técnicas de reproducio assistida
na fertilidade de pacientes com HHC e similaridade
dos resultados, quando comparado com pacientes
com outras causas de infertilidade. Foi observado,
entdo, que a taxa de gravidez nos pacientes com
HHC foi de 48% entre mulheres e 46% entre homens
e foi visto também que a taxa reduziu de acordo
com aumento da idade, fator este que também pos-
sui influéncia direta nos resultados reprodutivos de
pacientes com outras causas de infertilidade. Ainda
neste estudo desempenhado por Yinjie Gao et al’, a
gestacdo multipla ocorreu em 30% e abortamento
em 14,7%, valores estes que ndo aumentaram por
se tratar de pacientes com HHC. Sindrome de hi-
perestimulacdo ovariana severa ndo foi observada
em pacientes com HHC, apesar de ser necessério
maiores doses de gonadotrofina.

Esses dados também foram corroborados por
Gustavo N. Cecchino et al, que realizaram um es-
tudo de coorte retrospectivo e observacional que
incluiram mulheres inférteis com diagndstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico e mostraram
que a taxa de fertilizacao e nascidos vivos foram si-
milares entre as pacientes com hipogonadismo hi-
pogonadotréfico e o grupo controle.

Por ser a técnica mais eficaz, com taxa de su-
cesso aproximada de 35%, optou-se pela realizacgio
de fertilizacdo in vitro neste caso e em relacdo ao
protocolo realizado no tratamento de fertilizacdo in
vitro, a paciente compareceu a clinica no terceiro
dia da menstruacgao, para ser submetida a ultras-
sonografia transvaginal bidimensional de base que
tinha como finalidade certificar que a mesma se en-
contrava apta ao tratamento, através da avaliagéo
do endométrio, afericao do volume de ambos os
ovarios e contagem dos foliculos ovarianos antrais.
A estimulagdo ovariana controlada foi realizada
através do uso do FSH e LH recombinantes (Per-
goveris °, Merck-Serono) na dose de 225 UI diaria-
mente por 14 dias. A supressdo pituitaria foi feita
através do uso do antagonista de GnRH (Cetroti-
de®, Merck-Serono) diariamente, apds a obtencéo
de, pelo menos, dois foliculos com didmetro médio
maior ou igual a 14mm, até o dia da aspiracdo foli-
cular. O desenvolvimento folicular foi monitorado
por ultrassonografia transvaginal bidimensional, a
intervalos varidveis, até se obter, pelo menos, dois
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foliculos com didmetro médio maior ou igual a
18 mm, quando 250 UI de gonadotrofina corioni-
ca (hCG) recombinante (Ovidrel®, Merck-Serono)
foi administrada via subcutinea para obtencdo da
maturacéo folicular final. A recuperacio de odcitos
foi obtida através da aspiragdo folicular guiada por
ultrassonografia transvaginal em 35-37 h apds a ad-
ministracao de hCG.

Os odcitos foram classificados como maduros
se as células coronais ainda se opunham ao odci-
to, mas o cumulus ja havia se expandido em uma
massa macia. Tais odcitos foram entéo fertilizados
através de fertilizacdo in vitro com injecao intraci-
toplasmatica de espermatozdides. A classificacdo
dos embrides em estagio de blastocisto foi realizada
segundo Gardner, 1999. De acordo com o desenvol-
vimento embriondrio, no quinto ou sexto dia, 0 em-
brido em estagio de mérula retardada deve alcancar
o estagio de blastocisto expandido. No quinto dia,
o blastocisto humano deve apresentar mais que 60
células e no sexto dia deve ter pelo menos o dobro
deste nimero de células. O blastocisto foi conside-
rado de grau superior quando apresentava trofoec-
toderma coeso, composto por numerosas células
em forma de foice, bem como uma massa de células
firmemente embalada no quinto ou sexto dia (blas-
tocisto expandido). Foram obtidos 27 évulos ma-
duros, sendo que 19 foram fertilizados, obtendo-se
19 embrides em terceiro dia (D3), oito blastocistos
expandidos em quinto dia (D5) e cinco blastocistos
expandidos em sexto dia (D6), que foram biopsia-
dos e criopreservados. Dos 13 embrites biopsiados,
o casal recebeu aconselhamento e optou por rea-
lizar a Triagem Genética Pré-implantacional para
Aneuploidias (PGT-A) em seis embrides. A PGT-A
evidenciou dois embrides eupldides e quatro apre-
sentaram alteracdes genéticas, sendo descartados.

O PGT-A é um teste genético que identifica al-
teracdes cromossOmicas numéricas (aneuploidias)
em embrides antes de sua implantacdo a partir de
uma amostra coletada por bidpsia embriondria.
Com tecnologia de sequenciamento de nova gera-
¢do (SNG), o PGT-A analisa todos os cromosso-
mos. As alteracdes cromossdmicas sdo detectadas
antes da transferéncia do embrido ao ttero materno
para permitir decisdes informadas e, a partir da se-
lecao de embrides euploides, permitir que a taxa de

RBPS

sucesso da gravidez por ciclo de tratamento de FIV
aumente para aproximadamente 60%.

Além disso, em decorréncia do histérico de
falhas recorrentes de implantagdo embriondria,
optou-se pela realizagdo do exame ERA (Endome-
trial Receptivity Array) antes da transferéncia em-
briondria, com objetivo de analisar a receptividade
endometrial individualizada da paciente. O ERA
¢ um teste de diagndstico molecular que é utiliza-
do para determinar se o endométrio apresenta um
perfil receptivo depois de cinco dias com exposi¢ao
a progesterona, o periodo que o endométrio esta
normalmente no momento adequado para a im-
plantacdo embrionaria. Este método analisa o perfil
de expressao génica do tecido endometrial. Desta
forma, o ERA atua aumentando a possibilidade de
um tratamento de FIV exitoso.

A transferéncia de dois embrides criopreserva-
dos ocorreu em um ciclo artificial substituido por
hormonio.

O preparo endometrial foi feito com valerato
de estradiol (Primogyna®, Bayer) administrado por
via oral, na dose de 6 mg/dia, associado a estradiol
hemi-hidratado 0,6 mg (O-estrogel °), 4 pumps/
dia durante 10 dias, quando novo ultrassom bi-
dimensional foi realizado para verificar a espes-
sura e o aspecto do endométrio, que evidenciou
padrio endometrial pré-receptivo, representando
um deslocamento da janela de implantacédo da pa-
ciente, sendo realizado entéo ajuste do periodo de
uso da progesterona para 154 horas (+ ou — 3 ho-
ras) antes da transferéncia embrionaria. Conforme
protocolo de FIV, neste dia, as pacientes também
realizam a ultrassonografia transvaginal tridimen-
sional para avaliacio do volume e da vasculariza-
cdo endometriais. Todas as pacientes que apresen-
tam espessura endometrial de no minimo 7 mm
no ultrassom bidimensional recebem 600 mg de
progesterona micronizada (Utrogestan®, FQM) in-
travaginal diariamente e progesterona gel vaginal
8% (Crinone °), a partir deste dia, e a transferéncia
embriondria foi realizada no quinto dia de uso da
progesterona. Os processos de criopreservacgao e
descongelamento foram realizados conforme as
recomendagdes do fabricante (Ingamed®, Brasil).
A transferéncia de embrides criopreservados foi
realizada através da utilizagao do cateter de Sidney
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(Cook®, Austrdlia), guiada por ultrassonografia ab-
dominal, estando a paciente com replegédo vesical,
sendo transferidos dois embrides eupldides. Para
diagnosticar a gravidez, a concentracao de B-hCG
sérico quantitativo foi determinado 11 dias apds
a transferéncia de embrides, apresentando resul-
tado positivo. O estradiol e a progesterona foram
mantidos até 12 semanas de gestacdo. A ultrasso-
nografia transvaginal obstétrica foi realizada cinco
semanas apos a transferéncia dos embrides, sen-
do visualizado embrido unico, com batimentos
cardioembriondrios presentes e idade gestacional
compativel com 6 semanas e 6 dias.

CONCLUSAO

O presente caso clinico reporta o diagnéstico clini-
co e laboratorial do HHC em uma paciente do sexo
feminino em idade puberal, o que permitiu o de-
senvolvimento dos caracteres sexuais em momento
oportuno de sua vida, sua identificagdo com o gru-
po social, a melhora da sua autoimagem e da sua au-
toestima. Tais intervencdes proporcionaram uma
relacdo conjugal e, mais tarde, o desejo reprodutivo.
Neste momento, as técnicas de reproducéo assisti-
da foram imprescindiveis para que a paciente reali-
zasse o sonho de ter um filho e esse relato de caso
demonstra, em detalhes, o protocolo bem-sucedido
de tratamento de fertilizagdo in vitro realizado pelo
casal. Paciente com HHC, na maioria dos casos, sao
submetidas a um diagnéstico tardio e pouco se tem
na literatura sobre o manejo adequado destes casos
e boas evidéncias para tal, principalmente estudos
com foco no futuro reprodutivo destes pacientes.
A partir da iniciativa e desejo reprodutivo da
paciente, inicialmente foram realizadas técnicas
de baixa complexidade, induzindo ovulagdo, sem
resposta adequada conforme previsto em literatura
baseado no perfil hormonal da patologia, sendo en-
tao optado por prosseguir para fertilizagao in vitro
associado a estimulo ovariano incluindo o hCG re-
combinante, realizando trés tentativas sem sucesso
de transferéncia embriondria, o que instigou nao so-
mente nova avaliacdo da reserva ovariana com dosa-
gem sérica de hormonio anti-mulleriano e contagem
de foliculos antrais, como também a investigacao de
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patologias intracavitdrias, sendo realizado histeros-
copia diagnéstica de resultado normal. Vale chamar
atencio para o tempo decorrido entre a manifesta-
¢do do desejo reprodutivo, quando a paciente tinha
37 anos, e a idade que a paciente tinha na ocasido
do parto, 41 anos, tempo este que também aponta
para uma dificuldade que as pacientes de infertilida-
de podem estar sujeitas, neste caso especificamente
as pacientes portadoras de HHC, numa situacdo na
qual a idade impacta fortemente no sucesso da fer-
tilizacdo. Diante disso, pode-se levantar a discussao
entre os profissionais ginecologistas, obstetras e fer-
tileutas, de quando seria o melhor momento para
introduzir o assunto de desejo reprodutivo e o tem-
po ideal para iniciar as tentativas.

E importante ressaltar que, além de apresentar
o diagnéstico de HHC como causa de infertilidade,
o cdnjuge apresentava fator masculino, cujo mane-
jo foi fundamental no sucesso do tratamento. Dessa
maneira, deve-se sempre investigar e identificar ou-
tros fatores de infertilidade que possam estar asso-
ciados, ainda que o paciente ja tenha um diagnéstico,
pois assim, é possivel eleger a técnica mais adequada
para o casal e otimizar as chances de sucesso do tra-
tamento, lembrando sempre de se levar em conta o
tempo disponivel para tentativas, levando em conta
o envelhecimento e impacto biopsicossocial.
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Relato de caso

RESUMO

Introducgéao: Tuberculose ¢ uma doenga infecciosa, transmissivel, causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis, sendo os pulmdes o 6rgdo mais acometido. A tuberculose abdominal é o sexto local extra-
pulmonar mais acometido, comprometendo o trato gastrointestinal, peritonio ou linfonodos mesenté-
ricos. Tuberculose peritoneal acomete ambos os sexos e tem relagdo com baixo nivel socioeconémico,
aglomeragdes e estio associadas com outras comorbidades. E uma doenca insidiosa. Os principais si-
nais e sintomas sdo dor abdominal, ascite, perda ponderal e febre. Objetivo: Relatar caso de tubercu-
lose peritoneal, uma doenga rara e por vezes subdiagnosticada, para auxiliar profissionais de satide
no diagndstico e tratamento precoce. Relato do caso: Homem, 60 anos, hipertenso e ex-tabagista a 8
dias com quadro de dor abdominal difusa e aumento do volume abdominal. Exame fisico abdominal
com macicez moével presente. Paracentese diagnéstica com liquido ascitico hipercelular predominando
mononucleares, com gradiente albumina soro-ascite <1,1. Tomografia de abdome evidenciou peque-
nos espessamentos nodulares captantes de contraste esparsos pelo peritonio. Laparoscopia diagnds-
tica para biopsia de peritonio revelou multiplas nodulagoes em grao de arroz que foram biopsiados e
histopatolégico concluiu como inflamagdo cronica granulomatosa tuberculoide necrotizante. Conclu-
sdo: Tuberculose peritoneal é uma doenga rara, de apresentagdo subaguda e sintomas inespecificos. O
padrao ouro para o diagndstico é a bipsia peritoneal, preferencialmente por laparoscopia com pos-
terior confirmacdo histoldgica ou microbiolédgica. O tratamento da tuberculose peritoneal nio difere
do tratamento da tuberculose pulmonar. O atraso no diagndstico e tratamento sdo um dos principais
fatores de morbimortalidade, portanto é importante o diagndstico e tratamento precoce.

Palavras-chave: Tuberculose peritoneal. Mycobacterium tuberculosis. Ascite. Laparoscopia.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is an infectious, transmissible disease caused by the bacillus Mycobacte-
rium tuberculosis, with the lungs being the most affected organ. Abdominal tuberculosis is the sixth
most affected extrapulmonary site, affecting the gastrointestinal tract, peritoneum or mesenteric lymph
nodes. Peritoneal tuberculosis affects both sexes and is related to low socioeconomic status, crowding
and is associated with other comorbidities. It is an insidious disease. The main signs and symptoms are
abdominal pain, ascites, weight loss and fever. Objective: To report a case of peritoneal tuberculosis, a
rare and sometimes underdiagnosed disease, to assist health professionals in early diagnosis and treat-
ment. Case report: A 60-year-old man, hypertensive and ex-smoker for 8 days, presented with diffuse
abdominal pain and increased abdominal volume. Abdominal physical examination revealed mobile
dullness. Diagnostic paracentesis revealed hypercellular ascitic fluid with a predominance of mononu-
clear cells, with a serum-ascites albumin gradient <1.1. Abdominal tomography showed small nodular
thickenings with contrast enhancement scattered throughout the peritoneum. Diagnostic laparoscopy
for peritoneal biopsy revealed multiple rice-grain nodules that were biopsied and histopathologically
concluded as chronic granulomatous tuberculoid necrotizing inflammation. Conclusion: Peritoneal
tuberculosis is a rare disease with subacute presentation and nonspecific symptoms. The gold standard
for diagnosis is peritoneal biopsy, preferably by laparoscopy with subsequent histological or microbi-
ological confirmation. The treatment of peritoneal tuberculosis does not differ from the treatment of
pulmonary tuberculosis. Delayed diagnosis and treatment are one of the main factors of morbidity and
mortality, therefore early diagnosis and treatment are important.

Keywords: Peritoneal tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis. Ascites. Laparoscopy.
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INTRODUGAO

A tuberculose (TB), causada pelo bacilo Mycobacte-
rium tuberculosis, geralmente acomete os pulmaes,
mas também podem acometer outros 6rgdos'. Re-
latos histéricos descrevem infecgdo por tubercu-
lose desde o periodo neolitico. Em 1804, Laennec
descreve a tuberculose extrapulmonar e, em 1882,
Vellemin e Kock reconhecem a natureza infecciosa
da tuberculose. O primeiro caso documentado de
tuberculose peritoneal em humanos foi relatado no
ano de 1843". A quimioterapia antibitica especifica
iniciou na década de 1940, nas décadas de 1950 e
1960 houve comprovacao de sua eficicia e o trata-
mento passou a ser ambulatorial. O advento do tra-
tamento com antibiéticos, unido a medidas de profi-
laxia e simplificacdao do diagndstico, ocasionou uma
reducdo significativa no indice de mortalidade®. Es-
tima-se que um quarto da populacdo mundial seja
infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, porém
apenas pequena parte desenvolve a doenca. Até a
pandemia do coronavirus, a tuberculose era a prin-
cipal causa de morte por um tnico agente infeccio-
s0". No ano de 2019, sete paises foram responsdveis
por 60% dos novos casos de tuberculose no mundo,
sdo eles: India, Indonésia, China, Filipinas, Nigéria,
Paquistio e Africa do Sul. O Brasil est4 na lista dos
20 paises com maior nimero estimado de casos de
TB e de coinfeccao TB- Virus da Imunodeficiencia
Humana (HIV)* Estima-se que, em 2020, a TB te-
nha acometido cerca de 9,9 milhdes de pessoas no
mundo, sendo responsével por 1,3 milhoes de 6bi-
tos em pessoas sem coinfec¢do com HIV. Em 2021,
no Brasil, foram notificados 68.271 casos novos de
TB, o que equivale a um coeficiente de incidéncia
de 32,0 casos por 100mil habitantes®.

A TB abdominal é o 6° local extrapulmonar mais
frequente®. Em 1976, DINEEN, HOMAN e GRAFE,
que trabalhavam no The New York Hospital, Nova
York- EUA, publicaram uma série de 70 casos de
pacientes com tuberculose peritoneal, sendo 33 pa-
cientes diagnosticados antes da era de terapia com
antibacterianos para tratamento para tuberculose
e 37 apds a descoberta de drogas antibacterianas,
sendo que a mortalidade caiu de 49% no periodo
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pré-antibidtico para 7% em pacientes que recebe-
ram tratamento antibacteriano’.

O objetivo desse trabalho é apresentar um caso
clinico de TB peritoneal internado no Hospital Uni-
versitario Cassiano Antdénio Moraes, da Universi-
dade Federal do Espirito Santo, considerando ser
uma condicdo rara, por vezes subdiagnosticada,
devido sua manifestacdo insidiosa, sintomas ines-
pecificos e sobreposicdo com outras comorbidades
cronicas, sendo que o atraso no diagndstico retarda
o inicio da terapia antituberculose e é fator de mau
progndstico. Portanto compartilhar as informa-
¢oes pode auxiliar demais profissionais de satde no
diagnéstico, tratamento e acompanhamento.

METODOS

Trata-se de relato de caso realizado através da cole-
ta de dado e revisdo de prontudrio de paciente inter-
nado no Hospital Universitario Cassiano Antonio
de Moraes, onde foram expostos histéria clinica,
exame fisico, exames complementares, assim como
evolucdo e conduta terapéutica. O estudo foi reali-
zado por médico residente e professores do servico
de Gastroenterologia do CCS/HUCAM/UEES. O
projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesqui-
sa do Hospital Cassiano Antonio Moraes (parecer
6.098.355), vinculado a Comissido Nacional de Eti-
ca em Pesquisa e aprovada pela Plataforma Brasil
(CAAE: 68215123.0.0000.5071).

A pesquisa bibliogréfica foi realizada por meio
das plataformas Pubmed, Medline e Scielo, utili-
zando como descritores os termos “Tuberculose
peritoneal”; “Mycobacterium tuberculosis”; “Asci-

”» o«

te’, “Laparoscopia’; sendo selecionado pelos autores

as principais revisoes.

RELATO DE CASO

Masculino, 60 anos, natural e residente no estado
do Espirito Santo, regiao sudeste do Brasil, aposen-
tado (ex-lavrador), iniciou, 08 (oito) dias antes de
procurar atendimento médico, quadro de dor ab-
dominal difusa de carater progressivo, distensao e
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aumento do volume abdominal, reducido do débito
urindrio e parada de eliminagdo de flatos e fezes.
Hipertenso em tratamento regular com losartana e
hidroclorotiazida. Etilista cronico desde 18 anos de
idade, com ingestao média de 150g/dia de alcool e
ex-tabagista com carga tabdgica 10 magos/ano. Ne-
gou viagens recentes. Ao exame fisico paciente em
regular estado geral, corado e hidratado, hemodina-
micamente estdvel, murmdrios vesiculares discre-
tamente reduzido em bases pulmonares. Abdome
globoso, indolor, sem massas ou visceromegalias
palpaveis, com macicez mével presente.

Realizada coleta de exames laboratoriais e
paracentese diagndstica que mostraram hemo-
globina: 15,1 mg/dL; hematdcrito: 48%; leucdci-
tos: 14.800mm?® (segmentados: 87%); plaquetas
577.000mm?; creatinina: 0,66mg/dL; INR:1,19; al-
bumina sérica 3,7g/dL; bilirrubina total: 0,41U/L;
fosfatase alcalina: 236U/L; Gama GT: 68U/L; pro-
teina C reativa (PCR): 173 mg/dL (VR <56mg/dL);
Alfa fetoproteina 1,7ng/ml. Analise do liquido as-
citico: leucdcitos: 4.393 mm?® (VR <500mm?®), com
diferenciais de polimorfonucleares 16% e mononu-
cleares 84%, hemacias 1.500mm? (VR <150mm?);
proteina: 3,6g/dL; albumina:2,3 g/dL (Gradiente da
Albumina Soro Ascite -GASA 0,9); desidrogenase
lactica (DHL): 243U/L; glicose: 81mg/dL. albumina
2,3mg/dL, adenosina deaminase (ADA): 21,7 U/L

Ferreira e Zago-Gomes

e citologia geral evidenciando padrao inflamatério
misto, linfomononuclear e neutrofilico. Cultura de
liquido ascitico negativo. Teste tuberculinico (PPD)
com medida de 10mm (VR <5mm), sorologias ne-
gativas para hepatite B, hepatite C, HIV e sifilis.

A tomografia de abdome contrastada eviden-
ciou pequenos espessamentos nodulares, captantes
de contraste, esparsos pelo peritdnio, sobretudo no
fundo da escavacido pélvica a direita e sob a cipu-
la diafragmatica direita. Tomografia de térax com
granulomas calcificados residuais esparsos em am-
bos os pulmdes, linfonodos calcificados residuais
nas cadeias paratraqueais, subcarinais, peri-hilares
e paraesofagica. Elastografia hepatica com mediana
de 6,6 Kpa, e grau F2 na escala Metavir. Endoscopia
digestiva alta com varizes de eséfago de fino cali-
bre, sem sinais de cor vermelha, pseudodiverticulo
em parede anterior do bulbo duodenal com cicatriz
branca de tlcera, feito biopsias de corpo e antro que
histopatolégico evidenciou gastrite cronica inativa,
metaplasia e bactérias espiraladas ndo observadas.
Ileocolonoscopia sem alteragdes.

Diante do quadro clinico e achados laboratoriais
e de imagem, paciente foi submetido a laparoscopia
diagndstica para bidpsia de peritdnio, que eviden-
ciou mdltiplas nodulagoes de aspecto em grao de
arroz distribuidos pelo peritonio parietal e visceral
(Figura 1).

FIGURA 1. Laparoscopia evidenciando ledes nodulares com aspecto de grios de arroz distribuidos no periténio visceral e parietal

Fonte: Os autores.

Relato de caso
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Algumas destas nodulagoes foram biopsiadas e
o histopatoldgico concluiu como inflamagao croni-
ca granulomatosa tuberculoide necrotizante, com
pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e
fungos negativos na amostra (Figura 2).

FIGURA 2. Anitomo-patolégico corado com hematoxilina-eosina

evidenciando granuloma tuberculoide

Fonte: Os autores.

Paciente iniciou tratamento com esquema anti-
tuberculose, sendo prescrito rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol, com boa resposta clinica
e tratamento finalizado apds 6 meses do inicio das
medicacdes. Durante o periodo do tratamento nio
houve recorréncia da ascite ou dor abdominal e o
paciente recuperou peso perdido anteriormente. Ao
final do tratamento foi repetida endoscopia digestiva
alta e ndo mais evidenciado varizes esofagicas.

DISCUSSAO

A TB peritoneal representa de 25-50% dos casos
de TB abdominal e cerca de 0,1-0,7% de todos os
casos de TB®. A TB peritoneal é associada a diver-
sas comorbidades, sendo as principais a infeccgéo
pelo HIV, doenca hepatica alcodlica, doenca renal
cronica terminal em didlise peritoneal ambulatorial
continua (CAPD), diabetes mellitus, malignidade,
uso de corticoides e outros imunossupressores’. A
infeccdo do peritonio normalmente é secundaria
da propagacdo hematogénica ou linfitica das mi-
cobactérias a partir de um foco pulmonar primério
durante a infeccdo. Outras formas menos comuns
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incluem a ingestdo dos bacilos através do consumo
de leite ndo pasteurizado ou por escarro contami-
nado, com posterior passagem para os linfonodos
mesentéricos através das placas de Peyer da mucosa
intestinal, e pela propagacdo direta para o peritd-
nio a partir de um 6rgao adjacente infectado, como
trompas de fal6pio, intestino ou abscesso de psoas®.
E uma doenca insidiosa, de dificil diagndstico devi-
do sua apresentagdo subaguda, com sintomas por
vezes inespecificos e que em geral estdo presentes
semanas a meses antes do diagnéstico definitivo. Os
dois sintomas mais comuns sdo dor abdominal e fe-
bre, mas outros sintomas também costumam estar
presentes, como perda ponderal, fadiga e anorexia.
O exame fisico frequentemente revela presenca de
ascite’. A sobreposicdo de TB peritoneal com ou-
tras comorbidades, como cirrose hepatica, sindro-
me da imunodeficiéncia humana (AIDS), estados
urémicos e outros, tornam a apresentacdo clinica
da doenca ainda mais inespecifica e pode retardar
o diagnéstico por torné-lo mais dificil®

O tratamento da TB peritoneal é baseado em
quatro medicagdes, sendo os mesmos principios
do tratamento de TB pulmonar. As medicac¢des sdo
rimfampicina, isoniazida, pirazinamida e um quar-
to agente (etambutol ou estreptomcina). A resposta
ao tratamento depende de fatores como condigdo
clinica do paciente, presenca de comorbidades e
tempo de evolucio da doenca até o inicio da terapia
antituberculose’. Segundo Chow et al, 2002, que re-
lataram uma série de casos, a taxa de mortalidade
associada a TB peritoneal pode chegar a 60% quan-
to a tratamento especifico ndo é iniciado nos 30 pri-
meiros dias apds inicio dos sintomas.

A TB peritoneal é uma doenca subaguda, com
sintomas presentes de semanas a meses antes do
diagndstico. Os sintomas normalmente sdo inespe-
cificos e a presenca de comorbidades ou idade avan-
cada podem levar a um diagndstico tardio. Dor ab-
dominal ndo localizada e febre sdo os sintomas mais
frequentes, mas estes podem estar ausentes. Entre os
achados do exame fisico, a ascite é o principal. Ou-
tros sinais e sintomas menos comuns sao nauseas,
vOmitos, diarreia, constipacdo, perda ponderal, he-
patomegalia e esplenomegalia®. O Quadro 1 apresen-
ta algumas séries de casos, com os principais sinais
ou sintomas apresentados pelos pacientes.
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QUADRO 1. Série de casos de tuberculose peritoneal, demonstrando os principais sinais e sintomas da doenga

Ferreira e Zago-Gomes

Autor/ano Ano Ne de casos Ascite Dor abdominal Febre Perda ponderal
Dineeen et al.? 1976 70 41(58%) 65 (93%) 44 (63%) 42 (60%)
Manohar et al.'’ 1990 145 138 (95%) 52 (36%) 78 (54%) 64 (44%)

Demir et al* 2001 26 25 (96%) 24:(92%) 12 (46%) 16 (51%)
Abdelaal et al.? 2014 41 37 (90%) 33 (81%) 29 (71%) 23 (56%)
Huang et al."? 2018 51 - 38 (74%) 44 (86%) 34 (66%)
Vyravanathan et al.'* 1980 35 16 (46%) 23 (66%) 24 (68%) 11 (31%)
TOTAL 368 257 (69,8%) 235 (63%) 231 (62,7%) 190 (51%)

Fonte: Elaboracio dos autores.

A TB peritoneal pode se apresentar de trés for-
mas: (1) tipo ascitico - “molhado” é o mais frequen-
te e se caracteriza por apresentar grandes quanti-
dades de liquido livre ou loculado no abdome; (2)
tipo fibroso fixo é caracterizado por envolvimento
do omento e mesentério e com aderéncias intesti-
nais intermitentes; (3) tipo plastico “seco” caracte-
rizado por fibrose peritoneal, n6dulos peritoneais
e presenca de aderéncias grosseiras. Apesar de tal
classificacdo, a doenga pode se apresentar com uma
combinacao destas trés variantes'.

Na investigacao laboratorial, os achados hema-
tologicos sdo inespecificos. Frequentemente estio
presentes anemia normocitica e normocrémica
leve a moderada e trombocitose. A contagem de
linfécitos normalmente nao estd alterada. A veloci-
dade de hemossedimentagdo (VHS) é quase sempre
elevada, mas seus valores normalmente nao exce-
dem 60mm/h’. Hipoalbuminemia também costu-
ma estar presente'. No caso relatado, as alteragoes
laboratoriais eram inespecificas, com leucocitose
sem desvio, trombocitose e aumento de PCR.

A anélise de liquido ascitico deve ser realizado
em todo paciente ao qual a ascite esta presente, sen-
do no paciente com suspeita clinica de TB perito-
neal de importancia fundamental para a confirma-
¢do diagnostica. A contagem celular normalmente
varia entre 500-1500 células/mm?®, com predominio
de linfécitos, exceto em pacientes com doenga renal
cronica, ja que nestes ha predominio de neutréfilos.
Os niveis de proteinas totais no liquido ascitico é

Relato de caso

maior do que 2,5 g/dL em 100% dos casos de TB
peritoneal isolada. O gradiente de albumina do soro
e da ascite (GASA) é mais especifico que a dosagem
isolada de proteina no liquido ascitico, sendo que
um GASA menor do que 1,1 g/dL esta presente em
100% dos pacientes com TB peritoneal isolada. A
sensibilidade da contagem total de proteina no li-
quido ascitico e com GASA sdo reduzidas quando
a TB peritoneal estd associada a doenca hepética
cronica, levando a uma dificuldade diagnéstica®. No
caso reportado, a andlise do liquido ascitico apre-
sentava caracteristicas de hipercelularidade, com
predominio de linfécitos, além de proteina maior
que 2,5 g/dL, com medida de GASA menor que
1,1g/dL.

A dosagem de DHL no liquido ascitico é alta na
TB peritoneal, mas também costuma estar eleva-
da em outras condi¢des como ascite pancredtica e
carcinomatose peritoneal®. O DHL em liquidos or-
ganicos traduz a destruicdo tecidual por infeccao,
inflamac¢do ou neoplasia nos exsudatos'®. No caso
reportado, o DHL encontrava-se acima do valor de
referéncia.

O marcador tumoral CA-125 pode estar elevado
na TB peritoneal, no entanto, este marcador é sen-
sivel para carcinoma ovariano. O grau de aumento
deste marcador pode ser ttil na diferenciacdo diag-
nostica entre TB peritoneal e neoplasia ovariana,
sendo valores superiores nesta iltima condicao®.

A dosagem da atividade da ADA maior do que
30U/L tem sensibilidade e especificidade maior
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do que 95% para TB peritoneal'’. Em nosso caso o
ADA foi menor que 30U/L.

De acordo com Chow et al, 2002, a coloracéo de
Ziehl-Neelsen para pesquisa de BAAR no liquido
ascitico é positivo em apenas 3% dos casos e a cul-
tura para micobactérias é positiva é 92% dos casos,
no entanto, a cultura pode levar até 8 semanas para
positivar.

O PPD e o teste de liberacao de interferon-ga-
ma em sangue periférico (IGRA) sao uteis, mas
ndo capazes de diferenciar infeccdo latente ou ati-
va'”. Ambos os testes avaliam a imunidade media-
da por linfécitos T células (imunidade celular). O
PPD é uma reacgdo cuténea de hipersensibilidade do
tipo IV a tuberculina. Os resultados sdo interpre-
tados por medindo a reacdo de hipersensibilidade
na pele'. O IGRA ¢ o célculo da concentragdo de
interferon-gama, que é uma citocina primaria libe-
rada em resposta a infeccdo pelo Mycobacterium
tuberculosis®.

O padrao ouro para o diagnéstico definitivo de
TB peritoneal é a biopsia peritoneal, que preferen-
cialmente pode ser realizada por laparoscopia, com
posterior confirmagdo histopatolégica ou micro-
biolégica, que permite uma confirmacdo diagnds-
tica em 85-90% dos casos. A aparéncia do peritonio
parietal e visceral, por visdo laparoscépica, pode ser
classificada em trés tipos: peritdnio espesso com
nédulos miliares esbranquicados e ascite; peritonio
espesso com ascite e aderéncias; e peritonio gros-
seiramente espessado com ndédulos amarelados e
extensas aderéncias. As complicac¢oes de laparosco-
pia com bidpsias sao raras, em geral menor do que
3% e incluem perfuracéo intestinal, sangramentos,
infeccoes e morte’.

O tratamento da tuberculose pulmonar é ex-
clusivamente medicamentoso e a terapia inclui, na
maioria das circunstancias, quatro medicacdo an-
tituberculosas, sendo esquema similar ao do tra-
tamento de TB pulmonar®. A hepatotoxicidade é
a causa mais comum de interrupcédo do tratamen-
to e estd presente em 11% dos casos, mas as me-
dicagdes ndo devem ser suspensas, a menos que
as transaminases hepaticas elevem a cinco vezes
o limite superior da normalidade ou trés vezes o
limite superior de normalidade em paciente com
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sintomas de disfuncao hepatica. Se interrompida
a medicacgdo, essas devem retornar apds niveis de
transaminases menores que 02 vezes o limite supe-
rior de normalidade, com reinicio progressivo de
medicacoes. Deve haver intervalo de uma semana
para inclusdo de cada medicacdo®. A resposta ao
tratamento se apresenta como melhora dos sinto-
mas clinicos, auséncia de ascite e normalizacdo de
alteracdes laboratoriais e costuma estar presentes
dentro de 3 meses apds inicio da terapia®. Segun-
do Chow et al, em 2002, o inicio precoce das me-
dicagdes é um dos principais responsaveis para a
cura da doenca, mostrando na série de casos que
aqueles pacientes que iniciaram o tratamento 30
dias ap6s o inicio da apresentacgdo clinica tiveram
taxa de mortalidade de 60%. Outros fatores que
favorecem a mortalidade sdo estagio avancado de
doenca ao diagndstico, idade avangada e presenca
de comorbidades®.

O paciente discutido no caso clinico tinha vari-
zes de es6fago no exame endoscopico inicial, porém
nao apresentava estigmas de hepatopatia cronica,
sendo solicitado elastografia hepatica que mostrou
fibrose grau 2. Apés o tratamento da tuberculo-
se, novo exame endoscopico ndo mais evidenciou
sinais de hipertensdo portal, sendo interpretado
pelos pesquisadores como provavel comprome-
timento hepatico do figado pela TB, porém sem
comprovacao diagndstica, porque néo foi realizado
bidpsia hepdtica.

CONCLUSAO

Os sintomas da TB peritoneal sdo insidiosos e ines-
pecificos, o que torna o diagndstico dificil quando
ndo se conhece ou suspeita desta doenca. Deve-se
suspeitar de TB peritoneal nos pacientes com dor
abdominal e ascite de inicio recente e com liquido
ascitico evidenciando leucocitose com predomi-
nio de mononucleares, proteina do liquido ascitico
acima de 2,5g/dl e GASA maior do que 1,1g/dL. O
método padrao ouro para o diagndstico de TB peri-
toneal é a bidpsia de peritonio por via laparoscopia
com confirmacdo histopatolégico e/ou microbio-
logica. O esquema de tratamento da TB perito-
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neal ndo difere do tratamento de TB pulmonar. O
principal fator morbimortalidade desta doenga é o
atraso do inicio do tratamento, portanto, torna-se
imprescindivel que se conheca a doenga para que
haja suspeicdo e ndo atrase o diagndstico e, conse-
quentemente, retarde o inicio do tratamento, que é
exclusivamente medicamentoso.
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Relato de caso

RESUMO

Introducéo: A Sindrome de Wells é dermatose eosinofilica, benigna, rara. Classicamente, manifesta-se
por quadro subito e recorrente de placa eritematosa infiltrada nos membros. Lesdo pdpulonodular é in-
comum, assim como sinais sistémicos. O diagndstico é clinico e histopatolégico. Relata-se apresentagao
atipica da Sindrome de Wells, tornando-se um desafio diagndstico. Objetivo: Destacar a importancia
do conhecimento das formas atipicas e suspei¢ao clinica, para que o diagndstico néo seja retardado. Re-
lato de caso: Homem, 39 anos, apresentando quadro cuténeo subito e recorrente hd 13 anos. Iniciava
por vesiculas e bolhas associadas a febre e artralgia, evoluindo para papulas e nédulos dolorosos, que
drenavam secrecdo serossanguinolenta nos membros e tronco. Os exames demonstraram eosinofilia
e fator reumatoide positivo. A histopatologia revelou infiltrado eosinofilico denso na derme e areas
de degeneracgao eosinofilica do coldgeno (figuras em chama), caracteristicas da Sindrome de Wells.
Conclusdo: O caso demonstra lesdes papulonodulares, forma atipica, cujo diagndstico foi auxiliado
pela histopatologia caracteristica e a eosinofilia periférica. Destaca-se a importancia do seguimento do
paciente, ja que pode ser desencadeada por doencas mieloproliferativas.

Palavras-chave: Celulite. Eosinofilia. Doencas de Pele.

ABSTRACT

Introduction: Wells Syndrome is a rare, benign eosinophilic dermatosis. It classically presents with a
sudden and recurrent eruption of infiltrated erythematous plaques on the limbs. Papulonodular lesions
and systemic signs are uncommon. Diagnosis is based on clinical and histopathological findings. This
report describes an atypical presentation of Wells Syndrome, presenting a diagnostic challenge. Ob-
jective: To emphasize the importance of recognizing atypical forms and maintaining clinical suspicion
to avoid delayed diagnosis. Case Report: Man, years old exhibited a sudden and recurrent cutaneous
condition for 13 years. The condition began with vesicles and bullae associated with fever and arthral-
gia, evolving into painful papules and nodules that discharged serosanguineous fluid on the limbs and
trunk. Laboratory tests revealed eosinophilia and positive rheumatoid factors. Histopathology showed
dense eosinophilic infiltration in the dermis and areas of eosinophilic degeneration of collagen (flame
figures), characteristic of Wells Syndrome. Conclusion: The case demonstrates papulonodular lesions
with an atypical form, the diagnosis of which was supported by characteristic histopathology and pe-
ripheral eosinophilia. The importance of patient follow-up is emphasized, as it may be triggered by
myeloproliferative diseases.

Keywords: Cellulitis. Eosinophilia. Skin Diseases.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Wells ou celulite eosinofilica é der-
matose inflamatéria, rara, de etiologia desconheci-
da'®, descrita em 1971 por Wells como dermatite
granulomatosa recorrente com eosinofilia’. Caracte-
riza-se pelo aparecimento subito e recorrente de pla-
cas eritematosas infiltradas nas extremidades, lem-
brando uma celulite bacteriana, dai o uso do termo
celulite eosinofilica por alguns autores. Menos fre-
quentemente pode se apresentar com lesoes papulo-
nodulares e sinais sistémicos, tais como: febre, mal-
-estar e artralgias. O diagndstico é clinico, porém o
histopatolégico é caracteristico, quando presentes
as “figuras em chama’, representadas por material
granular dos eosindfilos aderido ao colageno. Se faz
necessdria a correlacdo clinico-histolégica para que
o diagndstico ndo seja retardado, pois os achados cli-
nicos e histopatolégicos sdo inespecificos'.

Neste artigo, descreve-se o caso de homem com
lesdes difusas na pele de aparecimento sdbito e re-
corrente, acompanhado de sinais sistémicos, se ca-
racterizando por um desafio diagndstico.

RELATO DE CASO

Homem, 39 anos, apresentando quadro cuta-
neo pruriginoso ha 13 anos. Inicialmente, apareci-
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mento stbito de vesiculas e bolhas, que evoluiram
para papulas e nddulos dolorosos, que drenavam
secrecdo serossanguinolenta, nas extremidades e
no tronco, acompanhados de febre, artralgia, fadiga
e adenopatias cervical, axilar e inguinal. O referi-
do quadro progredia para a resolucdo espontanea
em sete dias e posterior recorréncia no periodo de
um a cinco meses. Nao foram observados fatores
que influenciassem o agravamento ou a melhora do
quadro cutaneo.

Apds quatro anos do inicio das lesdes, o paciente
foi diagnosticado com artrite reumatoide e tratado
com férmula contendo corticoide oral, que deter-
minou redugéo da recorréncia e abrandamento dos
surtos. Permaneceu nove anos em uso da férmula
manipulada.

Por meio do exame fisico observavam-se
papulas e méculas com limites hipercrémicos e
centro atréfico ou crostoso nos membros e no
tronco (Figuras la e 1b). Além disso, havia a pre-
senca de ndédulo normocromico de dois centime-
tros na regidao posterior do antebraco direito e pla-
ca eritematosa de borda hipercrémica, elevada, e
exulceracdo central, na face anterior de antebrago
esquerdo (Figuras 2a e 2b).

Os exames de perfil hepatico, renal e sorologias
(hepatite B, hepatite C, HIV e sifilis) estavam den-
tro dos padroes normais, exceto pela eosinofilia de
30% (1500 cel/mm) e fator reumatoide positivo.

FIGURA 1. (a) Papulas e méculas com borda hipercromica e centro atréfico no dorso. (b) Papulas com bordas hipercromicas e crostas no cotovelo direito

r 7

Fonte: Acervo de imagens da dermatologia do HUCAM.
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FIGURAZ2. Acervo de imagens da dermatologia do HUCAM (a) Nédulo normocrémico de 2cm na regido posterior do antebrago direito. (b) Pépula

eritematosa de borda hipercromica, elevada, e exulceragao central, na regido anterior de antebrago esquerdo

Fonte: Acervo de imagens da dermatologia do HUCAM.

FIGURA 3. (a) Infiltrado inflamatério eosinofilico na derme e hipoderme, edema de derme e auséncia de vasculite (HE 20x). (b) Figura em

chamas: focos de necrose do coldgeno de tom intensamente eosinofilico (HE 40x).

Fonte: Acervo de imagens da dermatologia do HUCAM.

Foi realizada biépsia de placa eritematosa com
exulceracdo central na face anterior do antebrago
esquerdo, cujo histopatolégico mostrou infiltrado
inflamatério eosinofilico denso na derme, que se
estendia até o subcutaneo e presenca de “figuras
em chamas’, como pode ser observado nas Figuras
3a e 3b acima.

Relato de caso

Houve regressdao do quadro dermatoldgico, com
uso de corticoide tépico de média poténcia durante
10 dias. Apds investigacdo de gatilhos para o qua-
dro, optou-se pela suspensio da medicagdo formu-
lada, além de descartada neoplasia pela hematolo-
gia. O paciente permanece em acompanhamento
ambulatorial regular, ha seis meses sem lesoes.
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DISCUSSAO

A Sindrome de Wells é dermatose eosinofilica be-
nigna rara, sem predilecdo por género, descrita em
todas as idades, porém mais frequente nos adul-
tos. A etiologia permanece desconhecida, embora
varios gatilhos tenham sido propostos, tais como:
medicamentos (imunobiolégicos, antibidticos,
anticolinérgicos, anestésicos, anti-inflamatdrios,
etc.), infec¢oes, picadas de insetos e doencas mie-
loproliferativas’*, que podem estimular a respos-
ta imunolégica através do aumento e liberagao da
IL-5 e ativacao dos granuldcitos eosinofilicos' O
paciente relatado teve diagndstico de artrite reu-
matoide apds o surgimento do quadro cuténeo,
porém, o paciente utilizava medicacoes analgési-
cas e/ou anti-inflamatdrias desde o inicio do qua-
dro, o que pode ter favorecido o desencadeamento
das crises.

Classicamente, a sindrome apresenta-se por
placas eritematosas de inicio sdbito, localizadas
principalmente nas extremidades e no tronco. Es-
sas, ao regredirem, podem dar lugar a alteragoes
atroficas esclerodermia-simile. Menos frequente,
manifesta-se com vesiculas, bolhas, papulas e né-
dulos!?**, como observado no paciente relatado. A
evolucdo é tipica, com resolucdo espontanea das
lesdes, em duas a oito semanas, e episodios de re-
corréncia**®, conforme visto no paciente do re-
lato. Prurido, queimacéio e dor no local das lesoes
sdo referidos'**°. A eosinofilia periférica é achado
comum (15-67%)?, fatos evidenciado no nosso pa-
ciente.

O diagnéstico se baseia na clinica e no histopa-
toldgico, que se relaciona aos estagios evolutivos
da lesdo. Na fase inicial ha infiltrado eosinofilico
intenso na derme e subcutaneo. Posteriormente,
observa-se a presenca de “figuras em chama’, re-
presentada por denso material granular dos eo-
sindfilos aderido ao coldgeno®®. Esses achados
foram observados no histopatolégico da lesdo do
nosso paciente. Na fase resolutiva, os histi6citos
se dispoem em palicada em torno das “figuras em
chama’, quadro sugestivo, porém nao patogno-
monico, pois também se encontra no penfigdide
bolhoso, picadas de inseto, eczemas, dermatofito-
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ses e herpes gestacional. A vasculite estd consis-
tentemente ausente®”®.

Os principais diagndsticos diferenciais da sin-
drome de Wells incluem celulite bacteriana, sindro-
me de Churg-Strauss, sindrome hipereosinofilica e
fasciite eosinofilica®”.

Apesar de varias drogas terem sido utilizadas no
tratamento, os resultados mais consistentes estao
associados ao uso de corticoides orais. O segui-
mento é necessario, tendo em vista a ocorréncia de
transicoes para distirbios hematolégicos e oncolé-
gicos?.

O relato de caso evidencia clinica atipica da Sin-
drome de Wells, devido as lesdes papulonodulares
nas extremidades, acompanhadas de sintomas sis-
témicos, e destaca a importincia da suspeicéo, pois
esses achados clinicos e o histopatoldgico sdo ines-
pecificos, levando ao diagndstico tardio na maioria
dos casos relatos.
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RESUMO

Introducéo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma importante causa de morbimortalidade, com
consequente reduc¢do da qualidade de vida. Sua prevaléncia vem aumentando em adultos jovens, o que
gera enorme impacto socioecondmico e refor¢a a importancia da investigagao etioldgica. Objetivos:
Este estudo tem como objetivo fazer uma revisao dos principais fatores de risco que estdo associados
ao AVC em adultos jovens. Métodos: Revisdo da literatura com base no PUBMED, utilizando os termos
“stroke AND young adults AND risk factors”. Resultados: A prevaléncia dos fatores de risco variam
em relagdo a idade, sexo e localiza¢do geogréfica. Além dos fatores de risco tradicionais (tabagismo,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes, entre outros), existem outros fatores, denominados como nao
tradicionais, que tém papel no aumento da incidéncia de AVC, como por exemplo enxaqueca, uso de
drogas recreativas e gravidez. Conclusio: E importante identificar os principais fatores de risco rela-
cionados ao acidente vascular enceflico em jovens para possibilitar tragar estratégias adequadas de
prevengao primdria e secundaria.

Palavras-chave: Acidente vascular encefélico. Fatores de risco. Adultos jovens.

ABSTRACT

Introduction: Stroke is an important cause of morbidity and mortality, with a consequent reduc-
tion in quality of life. Its prevalence has been increasing in young adults, which generates enormous
socioeconomic impact and reinforces the importance of etiological investigation. Objectives: This
study aims to review the main risk factors that are associated with stroke in young adult.; Methods:
Literature review based on PUBMED, using the terms “stroke AND young adults AND risk factors”
Results: The prevalence of risk factors varies according to age, sex and geographic location. In ad-
dition to traditional risk factors (smoking, high blood pressure, diabetes, among others), there are
other factors, known as non-traditional, that play a role in the increase in the incidence of stroke,
such as migraine, use of recreational drugs and pregnancy. Conclusion: It is important to identify
the main risk factors related to stroke in young people to enable appropriate primary and secondary
prevention strategies to be devised.

Keywords: Stroke. Risk factors. Young adults.
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Fatores de risco associados ao Acidente Vascular Encefélico em adultos jovens

INTRODUGAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma
doenca altamente prevalente, sendo atualmente a
segunda causa de morte no mundol. O AVC em
jovens compreende cerca de 10-14% dos casos de
AVC'. A definicao de adultos jovens varia entre os
estudos, mas a maioria os define como uma ida-
de entre 18 e 50 anos® Na ultima década, foi de-
monstrado que sua incidéncia em individuos com
menos de 50 anos teve uma ascensdo de cerca de
50% no mundo, fazendo o tema ganhar destaque
global, devido a sua alta morbimortalidade, com
alto risco de incapacidade fisica e cognitiva'?.

A incapacidade causada pelo evento cerebro-
vascular tem um impacto economico significativo,
afetando ndo apenas os pacientes, mas também o
sistema de satide e a produtividade da populagdo
economicamente ativa, embora o prognéstico nes-
sa faixa etéria tende a ser mais favoravel®.

As causas relacionadas aos referidos eventos
na populacdo mais jovem incluem tanto fatores
de risco tradicionais, como hipertensdo arterial
sistémica, hipercolesterolemia, obesidade, diabe-
tes mellitus e tabagismo, quanto néo tradicionais,
como enxaqueca, gravidez, puerpério, uso de dro-
gas ilicitas, uso de anticoncepcionais orais e esta-
do hipercoagulavel®.

Alguns estudos observaram uma desproporg¢ao
na incidéncia do AVC em adultos jovens conforme
a localizacdo geogrifica, variando entre 5/100,000
casos por ano na Europa, a 20/100,000 casos por
ano na América do Norte e até 100/100,000 casos
por ano na Africa?’. Também demonstraram que
em paises menos desenvolvidos ha uma maior in-
cidéncia e maior mortalidade relacionada ao AVC3.
Um estudo de 10 anos realizado no Brasil demons-
trou um aumento de 62% na incidéncia de AVC nos
individuos menores de 45 anos e um aumento de
29% nos individuos menores de 55 anos®.

O objetivo deste estudo é identificar os princi-
pais fatores de risco que estdo associados ao AVC
em adultos jovens e descrever uma breve revisiao
da literatura deste assunto de grande relevancia
cientifica, reforcando a importancia de medidas
de prevencio.
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METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura sobre os prin-
cipais fatores de risco associados ao Acidente Vas-
cular Cerebral em adultos jovens. A busca dos arti-
gos foi realizada na base PUBMED, no periodo de
dezembro de 2023 a julho de 2024, utilizando as pa-
lavras-chave “stroke AND young adults AND risk
factors”, nos ultimos 10 anos.

Para os critérios de inclusdo foram utilizados
estudos disponiveis em inglés e que abordaram os
fatores de risco do AVC em adultos jovens com
menos de 55 anos. Além disso, artigos importantes
relacionados ao tema, encontrados através da com-
binagdo entre as palavras-chave, também foram in-
cluidos.

RESULTADOS

Foram identificados um total de 3759 artigos. Apos
a leitura do titulo e resumo, foram triados 20 arti-
gos, que se destinaram a pesquisar de forma apro-
fundada a relacdo dos fatores de risco para AVC
em adultos com menos de 55 anos. Esses artigos
incluem artigos originais, artigos de revisao, coor-
te prospectiva, coorte retrospectiva, caso-controle
e metanadlises. Estudos que ndo abordaram o tema
central ou que divergiram do objetivo desta revisao
foram excluidos.

Apés andlise minuciosa, observou-se que vérios
autores dividiram os fatores de risco em tradicio-
nais e nédo tradicionais®®.

Os fatores de risco tradicionais mais citados
foram: tabagismo, sedentarismo, hipertensdo ar-
terial sistémica, dislipidemia, obesidade e diabetes
mellitus!?”. Observou-se que tais fatores de risco
tradicionais sofreram um aumento na sua preva-
léncia e estdo relacionados a maioria dos casos de
AVCem jovens®. A Tabela 1 demonstra a prevalén-
cia dos fatores de risco tradicionais em adultos de
18-55 anos, com diagnédstico de acidente vascular
cerebral isquémico ou ataque isquémico transité-
rio em um coorte europeu multinacional de por-
tadores de Doenca de Fabry, realizado no periodo
de 2007-20108,
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TABELA 1. Prevaléncia dos fatores de risco tradicionais em adultos
de 18-55 anos em um coorte europeu multinacional de portadores de
Doenga de Fabry, de 2007-2010

. . . Prevaléncia em adultos jovens
Fatores de risco tradicionais

(18 a 55 anos)
Tabagismo 56%
Sedentarismo 48%
Hipertensdo arterial sistémica 47%
Displidemia 35%
Obesidade 22%
Diabetes mellitus 10%

Fonte: Adaptado de Putaala et al.®.

Uma metandlise abrangente realizada em 2022
sobre a distribuicao global dos fatores de risco para
AVC em adultos jovens incluiu aproximadamente
17.000 pacientes de 29 paises®. Os resultados indi-
caram as seguintes prevaléncias de fatores de risco
tradicionais: tabagismo (49,2%), hipertensdo arte-
rial sistémica (36,6%), dislipidemia (31,7%), diabe-
tes mellitus (13,8%), obesidade (13,6%) e doenca
arterial coronariana (4,7%)>.

Os fatores de risco ndo tradicionais mais citados
nas referéncias selecionadas foram enxaqueca, uso
de contraceptivos orais, gravidez/puerpério, neo-
plasia, forame oval patente e uso de drogas recrea-
tivas"?”. Por serem mais prevalentes na populagdo

Demoner, Moraes, Oliveira e Grenfell

jovem, muitos os consideram como fatores de risco
especificos desta faixa etaria’®. A Figura 1 demonstra
a variacdo da prevaléncia de alguns dos fatores de
risco ndo tradicionais em adultos jovens de acordo
com os resultados encontrados em estudos caso-
-controle entre 1990-2015°.

Um trabalho destacou as diferengas étnicas, ra-
ciais e geograficas sobre fatores de risco e causas
de AVC na populacio de 18-50 anos®. A popula-
¢do caucasiana (ndo-hispénica) apresentou maior
prevaléncia de dislipidemia (40,4%) e forame oval
patente (24,9%), enquanto que a populacao afrodes-
cendente (ndo-hispénica) e a asidtica demonstraram
maior prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica
(52,1% e 47,1%, respectivamente) e diabetes (20,7%
e 20.9%, respectivamente) de acordo com estudo de
Jacob M et al.2

Em relacio a idade e sexo, os estudos mostraram
maior risco de AVC em mulheres menores de 35
anos em comparacao aos homens'. Ja nos pacien-
tes maiores de 35 anos, houve uma maior incidén-
cia em individuos masculinos'®. A provavel explica-
¢do desta diferenca seria a presenca de fatores de
risco especificos a populagao feminina, como gra-
videz, puerpério, uso de anticoncepcional e maior
risco de enxaqueca e doencas imunomediadas®’.
O estudo de Jacob M et al.? evidenciou maior pre-
valéncia de enxaqueca (Mulheres, 28,1%; Homens,

FIGURA 1. Prevaléncia dos fatores de risco néo tradicionais em adultos jovens
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ENXAQUECA
ANTICONCEPCIONAIS ORAIS
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE

FORAME OVAL PATENTE
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Fonte: Adaptado de Putaala et al’.
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14%) e forame oval patente (Mulheres, 18,1%; Ho-
mens, 12,7%) em mulheres jovens com diagndstico
de AVC, quando comparadas aos homens jovens.

DISCUSSAO

O aumento da incidéncia do AVC em adultos jo-
vens pode ser explicado por alguns fatores, como a
maior conscientizacao da populagdo sobre o AVC,
o avang¢o da neuroimagem e a maior exposicdo a
fatores de risco, neste caso fatores de risco modi-
ficaveis.”'.

A variagdo encontrada na prevaléncia entre os
fatores de risco é de causa multifatorial e engloba
aspectos étnicos, socioeconomicos e genéticos®
A auséncia de unanimidade na definicdo da faixa
etaria para adulto jovem também colaborou para
resultados tdo variados. Adicionalmente, as dispa-
ridades ao acesso a servicos de saude e a escassez
de conhecimento sobre AVC influenciaram nega-
tivamente o registro de dados, contribuindo para
a heterogeneidade dos resultados, principalmente
em paises em desenvolvimento'%

Fatores de risco tradicionais, como hipertensio,
diabetes, dislipidemia, doen¢a coronariana, obesi-
dade, tabagismo e sedentarismo, vem aumentando
na ultima década’. Quando combinados, tais fa-
tores podem estar associados a até 80% dos casos
de AVC em adultos jovens’. A hipertensio arterial
sistémica é um dos principais fatores de risco asso-
ciados ao AVC e o controle da pressao arterial de-
monstrou beneficio na reducdo do risco de AVC.
Adultos jovens que tiveram AVC e que sdo porta-
dores de diabetes mellitus foram associados a maior
mortalidade hospitalar em comparacdo com aque-
les sem diabetes'. O tabagismo foi associado a um
risco aumentado de AVC, com efeito proporcional
a quantidade consumida’. Esses dados reforcam a
importancia de estratégias de prevengdo e con-
trole*’. Suas medidas incluem implementacdo do
estilo de vida mais saudavel e estratégias ndo me-
dicamentosas, como reduzir o excesso de peso cor-
poral, controle da pressdo arterial e glicemia, cessar
tabagismo, praticar exercicios fisicos aerdbicos de
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forma regular e adotar uma dieta com mais frutas e
vegetais e com menor consumo de sal**.

Na populagdo jovem, também é importante
destacar alguns fatores de risco nao tradicionais
relevantes, que contribuem para maior risco de
doenca cerebrovascular, explicitados abaixo:

Enxaqueca

A associagdo da enxaqueca com aura e o AVC tanto
isquémico quanto hemorragico nos adultos jovens
tem sido bem documentada nos dltimos anos"*.
Uma metandlise realizada em 2010, incluindo cerca
630.000 pacientes de 30 a 50 anos com diagndstico
de enxaqueca com aura, evidenciou um “odds ratio”
de 2,3 para AVC isquémico®. Resultados mais ex-
pressivos foram encontrados em um estudo obser-
vacional, englobando 347 pacientes de 18-49 anos
com diagnostico recente de AVC isquémico, no pe-
riodo de 2013-2020, que revelou um “odds ratio” de
3,5 para enxaqueca com aura'®.

A explicacdo fisiopatogénica para o maior ris-
co de eventos isquémicos cerebrais na enxaqueca
ainda é incerta, entretanto, algumas teorias foram
propostas, como a maior predisposicao a disfuncao
endotelial e 0 aumento da agregacdo plaquetaria’®.

Mulheres em idade fértil que tém enxaqueca
com aura e fumam ou usam anticoncepcionais orais
a base de estrogénio apresentam um risco para AVC
ainda maior?. Portanto, é fundamental implementar
medidas para interromper o tabagismo e considerar
métodos alternativos para controle da natalidade'.

Contraceptivos orais

Embora estudos mostrem que os contraceptivos
orais possam aumentar o risco de eventos vascula-
res, devido a sua associacdo com aumento de fato-
res pré-coagulantes e pela indugdo da hipertensao
arterial sistémica, seu papel ainda é controverso'.
Os anticoncepcionais orais combinados de qual-
quer geracdo foram associados a maior risco de
AVC isquémico, mas ndo hemorragico'®. Um gran-
de estudo de metandlise sobre mulheres em idade
reprodutiva (18-50 anos) em uso de anticoncep-
cional combinado oral encontrou um risco relativo
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para AVC isquémico de 1,7, quando comparadas
a mulheres ndo usudrias de contraceptivos orais®.
Polivka ] e colaboradores'® ressaltaram o efeito
potencializador de outros fatores de riscos (como
tabagismo e enxaqueca) associados ao uso de con-
traceptivos orais no aumento do risco de eventos
cerebrovasculares. Esta informacéo deve ser inclui-
da em campanhas educativas direcionadas as mu-
lheres jovens'?.

Gravidez e pos-parto

A gravidez e o puerpério foram associados a um
risco até trés vezes maior de evento cerebrovas-
cular, segundo estudos comparando mulheres
gestantes e ndo gestantes pareadas pela idade'. O
AVC hemorrégico foi mais prevalente do que o is-
quémico'®. Observou-se que o0 maior risco ocorreu
entre o terceiro trimestre de gestacdo até seis se-
manas pos parto”®. De acordo com vérios autores,
algumas das possiveis causas estariam relaciona-
das ao estado fisiolégico de hipercoagulabilidade
no terceiro trimestre de gestacdo e no puerpério
precoce, angiopatia cerebral pds-parto, embolia
por liquido amnidtico e eclampsia”®. Programas
de rastreamento e manejo adequado das compli-
cagoes relacionadas a gestagdo podem ajudar na
prevencao do AVC®:.

Uso de drogas recreativas

O consumo crescente de drogas recreativas pela
populacdo jovem tem sido associado a um risco
aumentado tanto para eventos cerebrovasculares
isquémicos quanto hemorragicos'. Um estudo ob-
servacional que avaliou 215 pacientes com AVC ou
ataque isquémico transitério (AIT) na faixa etdria
de 18-45 anos demonstrou que 12% tinham histé-
rico de uso de drogas ilicitas'’. Os mecanismos fi-
siopatolégicos dependem do tipo da droga e sua via
de administracdo’. Substincias como a cocaina e a
anfetamina podem causar vasoespasmo cerebral,
arritmia cardiaca e efeito toxico direto nos vasos ce-
rebrais’. Enquanto que a heroina esta relacionada a
eventos cardioembdlicos e endocardite infecciosa'.
A cannabis pode aumentar o risco de vasoconstri-
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¢do cerebral e, consequentemente, o risco de AVC®,
Medidas de prevencédo incluem campanhas educa-
tivas para a populacdo e grupos de apoio voltados
ao combate as drogas.

Neoplasia

A associacdo entre neoplasia e o risco de aciden-
te vascular cerebral tem sido cada vez mais reco-
nhecida’. Possiveis fisiopatologias incluem o estado
de hipercoagulabilidade, efeito do préprio tumor,
efeitos toxicos da quimioterapia, aterosclerose ace-
lerada e endocardite trombética ndo infecciosa”.
Campanhas de rastreamento e implementacao de
tratamento precoce de neoplasias podem ter bene-
ficio na reducéio do risco de AVC.

Forame oval patente

O forame oval patente (FOP) estd presente em
cerca de 25% da populagdo geral”. Estd relacio-
nado a embolia paradoxal, fendmeno caracteriza-
do pela passagem de émbolos através do forame
oval patente. Entretanto, seu achado pode ser ape-
nas incidental, sem relacdo causal com o AVC?’,
O escore de Risco de Embolia Paradoxal (RoPE) é
usado para calcular a probabilidade do FOP estar
relacionado ao AVC, considerando critérios como
idade mais jovem, auséncia de fatores de risco car-
diovasculares e a presenca de isquemias cerebrais
corticais 7%,

Estado de hipercoagulabilidade

O estado de hipercoagulabilidade é outro fator de
risco relevante observado em estudos de metana-
lises'. A Sindrome Antifosfolipide foi encontrada
em cerca de 10% de individuos com AVC menores
de 50 anos de idade'. E uma doenca imunomediada
com prevaléncia cinco vezes maior na populagio
de mulheres jovens'®. Outras doengas, como defi-
ciéncia de proteina C e S (~6%), fator V de Leiden
(~6%), deficiéncia de antitrombina III (~7%) e mu-
tacdo da protrombina (~4%), também estdo relacio-
nadas a estados de hipercoagulabilidade e a maior
risco de acidente vascular cerebral'®,
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A hiperhomocisteinemia estd associada a maior
risco de evento cerebrovascular isquémico!**%.
Pode decorrer de condigdes genéticas, como por
polimorfismos no gene metilenotetra-hidrofolato
redutase (MTHFR). A variante MTHFR C677T
pode reduzir em até 50% a atividade da enzima
MTHER, que atua no metabolismo da homocis-
teina’®. Também pode resultar da deficiéncia de
folato, vitamina B6 e vitamina B12, que sdo neces-
sarios para metabolizar a homocisteina’®. Neste
caso, a doenga pode ser prevenida pela reposicdo
dessas vitaminas.

Vasculopatias

Considerando as vasculopatias ndo aterosclerdti-
cas, autores citam a disseccdo arterial extracrania-
na, a sindrome da vasoconstriccdo cerebral rever-
sivel, a Doenca de Moyamoya e a Doencga de Fabry
como possiveis agentes causais'®.

A maioria das disseccdes arteriais ocorrem de
forma espontinea, embora causas como trauma,
displasia fibromuscular, hiperhomocisteinemia,
Sindrome de Marfan e Sindrome de Ehlers—Dan-
los também foram mencionadas*®8. A disseccdo
provoca uma ruptura da camada intima da arté-
ria, desencadeando um turbilhonamento do fluxo
sanguineo e predispondo a formagao de trombos e,
consequentemente, a isquemia cerebral®®. As dis-
seccoes arteriais cervicais estdo relacionadas a 10-
25% dos eventos cerebrovasculares em menores de
45 anos'®. A artéria cardtida interna é mais comu-
mente acometida do que a artéria vertebral®.

A sindrome da vasoconstricc¢io cerebral reversi-
vel tipicamente se apresenta como uma cefaleia em
trovoada, associada ou nao a déficits focais'®. Sua
prevaléncia é maior em mulheres, com idade média
de 42 anos'®.

A Doenga de Moyamoya cursa com estenose
progressiva da artéria cardtida interna, podendo le-
var a sua oclusiao'. Sua incidéncia é incerta, mas a
sua maior prevaléncia ¢ encontrada na Asial®.

Embora existam inimeros fatores de riscos nio
tradicionais, os estudos apontam como principal
motivo do aumento dos casos de AVC em jovens
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a maior exposicdo desses individuos aos fatores de
risco tradicionais, ou seja, modificaveis.

CONCLUSAO

Estudos demonstram que a incidéncia de AVC ten-
de a diminuir na populagdo geral, possivelmente
pelo controle dos fatores de risco, mas o mesmo
nio tem sido visto na populacio mais jovem, re-
forcando a importéncia da pesquisa e controle dos
fatores de risco®. Na populagdo de adultos jovens
com AVC, além dos fatores de risco tradicionais,
devem-se pesquisar, de forma adicional, causas me-
nos comuns para tal evento.

Neste trabalho, foi realizada uma busca dos
principais fatores de risco relacionados ao AVC em
adultos jovens, sendo eles tradicionais e nao tra-
dicionais. A literatura sobre o tema vem demons-
trando a importancia da investigagdo para além dos
fatores de risco bem conhecidos, considerando as
diferencas na prevaléncia quanto ao sexo, etnia e
localizagdo geografica®. A heterogeneidade dos re-
sultados entre as pesquisas fica evidente, quando
consideramos inclusive a falta de unanimidade na
definicao para a faixa etaria de adultos jovens*. Ou-
tro ponto a se considerar é a diferenca de recursos
financeiros utilizados em paises desenvolvidos e
nao desenvolvidos na criagdo de um programa de
saude destinado ao diagnéstico, tratamento e rea-
bilitagdo do AVC'. Muitos autores ndo puderam
analisar de maneira uniforme e abrangente os fato-
res de risco na populacdo mundial, enviesando suas
conclusoes a partir de dados observados nos paises
mais avancados economicamente®!2.

Considerando os fatores de risco modificaveis,
principalmente os tradicionais, ressaltamos a im-
portincia de projetos de pesquisa direcionados as
politicas de saude de controle e prevencdo. Agdes
simples, como mutirdes para afericio de pressdo
arterial sistémica e glicemia capilar, campanhas de
incentivo ao exercicio fisico regular e alimentagéo
saudavel, programas de apoio e agoes educativas
contra o tabagismo e o abuso de substéancias ilicitas,
podem ter efeito de grande magnitude na redugao
da incidéncia do AVC em jovens.
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RESUMO

Introducio: A acalasia é uma doenca rara, cujos principais sintomas sao disfagia, regurgitacdo e perda de
peso, mas podem ser inespecificos em estadios iniciais. O diagnéstico é definido por manometria esofégi-
ca, entretanto, devido sua baixa disponibilidade, a endoscopia possui papel importante na identificagdo e
principalmente no tratamento dessa doenca. Objetivos: Descrever o papel da endoscopia no diagnéstico,
diante da dificuldade de acesso a manometria, e também no tratamento da acalasia. Foram destacados
achados endoscdpicos, procedimentos realizados na atualidade e quando utiliza-los. Métodos: Revisao da
literatura médica de artigos selecionados no PubMed. Resultados: Na suspeita de acalasia a endoscopia
é o primeiro exame a ser realizado visando descartar outras doengas como pseudoacalasia e estenoses.
Além disso, achados endoscépicos podem contribuir para suspei¢do da doenga, antecipando um diag-
ndstico que muitas vezes é tardio. Quanto ao tratamento, atualmente o POEM é a terapéutica de escolha,
principalmente na acalasia tipo III, e alcanga controle dos sintomas em mais de 93% dos casos. A cirurgia
de miotomia a Heller apresenta resultados préximos ao POEM, e mesmo sendo mais invasiva pode ser
a melhor opgdo em centros especializados. Apesar de menos duradoura, a dilatagdo por baldo é efetiva
e muitas vezes a primeira escolha pelo melhor custo-beneficio e acessibilidade. Conclusio: A acalasia é
uma doenga de dificil diagnéstico e uma avaliagao endoscdpica detalhada pode ajudar a identifica-la pre-
cocemente, principalmente na indisponibilidade de manometria. O tratamento deve ser individualizado
e atualmente as melhores terapéuticas sio o POEM, seguido da cirurgia, visto que os dois apresentam
resultados similares e duradouros. A dilatagdo por baldo também é efetiva, com bons resultados, podendo
ser muitas vezes a primeira escolha pelo melhor custo-beneficio.

Palavras-chave: Acalasia. Endoscopia digestiva alta. Distirbio motor do es6fago. Endoscopia.

ABSTRACT

Introduction: Achalasia is a rare disease, whose main symptoms are dysphagia, regurgitation and
weight loss, but may be nonspecific in the early stages. The diagnosis is defined by esophageal manom-
etry, however, due to its low availability, endoscopy plays an important role in the identification and
especially in the treatment of this disease. Objectives: To describe the role of endoscopy in the diagno-
sis, given the difficulty in accessing manometry, and also in the treatment of achalasia. The endoscopic
findings, procedures currently performed and when to use them were highlighted. Methods: Review
of the medical literature of articles selected from PubMed. Results: If achalasia is suspected, endosco-
py is the first test to be performed to rule out other diseases such as pseudoachalasia and strictures.
Furthermore, endoscopic findings can contribute to suspicion of the disease, anticipating a diagnosis
that is often late. Regarding treatment, POEM is currently the therapy of choice, especially in type III
achalasia, and achieves symptom control in more than 93% of cases. Heller myotomy surgery presents
results close to POEM, and even though it is more invasive, it may be the best option in specialized
centers. Although less durable, balloon dilation is effective and is often the first choice due to the best
cost-benefit and accessibility. Conclusion: Achalasia is a difficult disease to diagnose and a detailed
endoscopic evaluation can help identify it early, especially when manometry is unavailable. Treatment
must be individualized and currently the best therapies are POEM, followed by surgery, as both present
similar and lasting results. Balloon dilation is also effective, with good results, and can often be the first
choice for the best cost-benefit.

Keywords: Achalasia. Upper gastrointestinal endoscopy. Esophageal motor disorder. Endoscopy.
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INTRODUGAO

A acalasia é uma doenca esofagica relativamente
rara, de causa motora, cuja prevaléncia é de 1 a cada
100.000 pessoas'. Foi descrita pela primeira vez em
1674, por Thomas Willis, como um espasmo do es-
fincter esofagiano inferior. Atualmente sabe-se que
seu diagndstico é definido pela auséncia de peristal-
se do corpo esofagico e pela falha de relaxamento
do esfincter esofagiano inferior (EEI) & degluti¢ao®.
Sua etiologia ainda é pouco conhecida, podendo es-
tar relacionada a fatores virais, autoimunes e neu-
rodegenerativos®.

Os sintomas mais comuns sdo disfagia para sé-
lidos e liquidos, regurgitacdo, dor toracica, bron-
coaspiracgdo, vomitos e perda de peso*. Apesar do
diagndstico definitivo ser realizado pela manome-
tria esofagica, a endoscopia tem grande importan-
cia nesta etapa, visto que a manometria é um exa-
me de baixa disponibilidade e até inacessivel em
alguns locais. Sinais como dilatagéo, tortuosidade e
acumulo de residuos em eséfago podem contribuir
para sua suspeicao, assim como a sensagdo de resis-
téncia a passagem do aparelho na transigdo esofago-
gastrica (TEG). Todavia, esses achados costumam
ser mais bem identificados em estddios avancados,
podendo passar despercebidos ou serem pouco evi-
dentes em quadros iniciais®.

O tratamento é desafiador, e como nao existem
alternativas definitivas que revertam a lesdo moto-
ra, atualmente praticam-se intervencoes paliativas
que buscam o relaxamento do EEI e melhor drena-
gem do alimento para o estdbmago. Tratamento ci-
rargico, medicamentoso e/ou endoscopico pode ser
tentado, mas hd mais de 10 anos op¢des endoscdpi-
cas transformaram a terapéutica por serem menos
invasivas e alcancarem bons resultados, equivalen-
tes a cirurgia. Dilatacdo pneumatica por balao, mio-
tomia endoscopica peroral (POEM) e aplicacio de
toxina botulinica sdo os principais tratamentos em
vigéncia, enquanto a cirurgia de miotomia a Heller,
que ja foi o melhor tratamento no passado, tende a
ser menos utilizada com o avango das terapéuticas
endoscopicas®.

Esse trabalho tem o objetivo de mostrar a im-
portancia da endoscopia no diagnéstico e trata-
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mento de uma doenca rara, que ainda é pouco
conhecida, mas tem alta morbidade e impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Com diagndstico
precoce e conhecimento dos tratamentos adequa-
dos disponiveis, profissionais de satide poderdo me-
lhorar a conducéo dessa comorbidade muitas vezes
subdiagnosticada.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura de artigos
pesquisados na plataforma PubMed, onde foram
utilizados inicialmente os termos “acalasia and
diagnosis and treatment and endoscopy and re-
view”, sendo encontrados 278 resultados. Destes
foram selecionadas 4 revisdes consideradas mais
relevantes em relacdo aos aspectos endoscépicos
e que serviram de base para o trabalho, junto com
informacoes do tratado ilustrado da Sociedade
Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED). Du-
rante a construgdo do artigo foi necessario apro-
fundar alguns temas, com pesquisas especificas so-
bre achados endoscépicos, tratamentos e estudos
comparativos das diversas terapéuticas. Foram se-
lecionados 22 artigos, sendo a maioria dos tltimos
15 anos, com excecao de alguns mais antigos de
1994, 1995 e 2002 que acrescentaram informacdes
de grande relevancia até hoje. As imagens foram
selecionadas de artigos utilizados na construcao
do trabalho.

RESULTADOS/DISCUSSAO

O diagndstico da acalasia é desafiador e seus sin-
tomas costumam ser confundidos com outras co-
morbidades, o que leva a um atraso importante no
diagnostico, podendo passar de 10 anos. Néo raro,
pacientes acometidos sao erroneamente investiga-
dos e tratados para doencas cardiolégicas ou doen-
c¢a do refluxo gastroesofigico (DRGE)®. Isso se deve
a manifestacdo de sintomas inespecificos e comuns
como a pirose, regurgitacdo e dor toracica, que sdo
encontrados também em outras doencas. A pirose
foi bem estudada por Spechler et al.” que analisou
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67 pacientes com acalasia e identificou que quase
metade apresentava esse sintoma, sendo que 75%
destes queixavam-se da azia mesmo antes do inicio
da disfagia. Esses dados confirmam como pode ser
dificil a suspeicdo da acalasia, principalmente em
estddios iniciais, visto que a pirose pode ser encon-
trada em diversas outras doencas, principalmente
na DRGE.

Pacientes com disfagia para liquidos e sélidos,
dor toracica, vomitos, perda de peso e também os
com pirose e regurgitacdo refratarios ao tratamen-
to de refluxo, devem ser investigados para acalasia®.
Trés pilares sao importantes no diagndstico dessa
doenga, sendo eles a manometria esofagica (con-
vencional ou de alta resolucao), endoscopia diges-
tiva alta e seriografia baritada. A manometria é o
exame padrao ouro para diagnoéstico definitivo, mas
infelizmente tem baixa disponibilidade o que torna
a endoscopia ainda mais importante na investiga-
cdo inicial. A esofagogastroduodenoscopia costu-
ma ser o primeiro exame solicitado, visando des-
cartar pseudoacalasia, neoplasias de esdfago e TEG,
estenoses pépticas ou outros acometimentos, além
de identificar sinais endoscépicos que corroborem
o diagnéstico®.

Achados como dilatagdo importante do esofago,
tortuosidade e grande retencdo de alimentos sdao
indicadores tipicos de acalasia, mas infelizmente
costumam estar presentes em estiddios avancados
(Figura 1). A resisténcia a passagem do aparelho na
TEG também pode ser identificada, mas sua per-
cepgdo é subjetiva e muitas vezes nao detectada
pelo endoscopista.® Diante dessas limitagdes, es-
tudos foram realizados em busca de achados mais
precoces e sugestivos da acalasia.

Iwakiri et al.® estudaram o sinal da “roseta eso-
fagica’, caracterizado pelo aparecimento de dobras
esofagicas em forma de roseta em esofago distal,
durante inspiracdo profunda, além do apagamen-
to dos vasos palicados esofdgicos na regidao distal
(Figura 2). Dos 34 participantes com acalasia, 97%
apresentavam o sinal da roseta, e todos tinham apa-
gamento dos vasos durante a inspira¢do. Minami et
al’ identificaram o “padrao listrado’, caracterizado
por rugas superficiais longitudinais em eséfago dis-
tal (Figura 3). Dos 56 portadores de acalasia ava-
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FIGURA 1. Achados endoscépicos tipicos da Acalasia

-

(A) Esofago dilatado. (B) Residuos em esdfago. (C) Estenose funcional
da TEG. Fonte: Adaptado de Minami et al.°.

liados, 60% apresentavam essa alteragdo e mais de
60% destes tinham sintomas hd menos de 10 anos.
Nenhum paciente do grupo controle, com pacien-
tes saudaveis, apresentou esse sinal.
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FIGURA 2. Roseta esofdgica

Fraga, Figueiredo, Espirito Santo e Sadovsky

(A) Vasos palicados normais. (B) Pregas esofa gicas em “aspecto de roseta” durante inspiragao profunda e apagamento de vasos pali¢ados distais

com a contracdo do EEL Fonte: Adaptado de Iwakiri et al.®

FIGURA 3. Padréo listrado em esofago distal

-~

(A) Padrao listrado discreto. (B) Padrao listrado destacado apds coloragdo com indigo carmin. Fonte: Adaptado de Minami et al.®

Os achados corroboram a importincia de uma
avaliacdo detalhada do esofago durante a endosco-
pia, e como o exame pode ser importante na suspei-
¢do de uma doenca cujo diagndstico muitas vezes
passa despercebido por anos, sendo conduzido como
DRGE, doenca funcional ou outras comorbidades.

Quanto ao tratamento, atualmente sé existem
opgoes paliativas que visam reduzir a pressao do
EEI, eliminando a obstrucdo funcional causada
pelo seu ndo relaxamento, o que melhora o esva-
ziamento do alimento para o estdbmago. Ja estd bem
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estabelecido na literatura o papel essencial da eso-
fagogastroduodenoscopia e hoje os principais tra-
tamentos sdo endoscdpicos, com destaque para o
POEM e dilatacdo pneumadtica por baldo. Pode-se
langar mao também da injecao de toxina botulinica
ou medicamentos, op¢des mais conservadoras que
ficam reservadas para casos selecionados, como por
exemplo em idosos com comorbidades relevantes.
Tratamento cirtirgico com miotomia a Heller tam-
bém pode ser realizado, com boa resposta, apesar
de ser mais invasivo®”.
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Antigamente a cirurgia de videolaparoscopia
com miotomia a Heller seguida de fundoplicatura
parcial, era largamente utilizada. Entretanto, em
2010, Inoue et al.’® inovou com a criacdo de uma
técnica endoscopica menos invasiva denominada
POEM, o que tende a reduzir a realizacdo de cirur-
gias conforme o aumento da sua disponibilidade.
Os 6timos resultados e a possibilidade de preserva-
¢ao da barreira anatomica antirrefluxo, que dispen-
sa uma confec¢do de uma valvula antirrefluxo, fo-
ram fatores essenciais para que o POEM se tornasse
a primeira escolha no tratamento de pacientes com
acalasia'’.

O procedimento consiste na formacéo, por en-
doscopia, de um ttnel submucoso no esofago que
permite a miotomia pela transecgdo de fibras mus-
culares do esdfago distal, até 2cm da parede géstrica
proximal, com consequente redugéo da pressio do
EEI (Figura 4). Uma metandlise de Schlottmann et
al.** comparou resultados entre cirurgia e POEM,
analisando dados de mais de 7700 pacientes. Os
resultados confirmaram que, apesar dos dois te-
rem Otimas respostas, o POEM ¢é mais efetivo na
reducdo da disfagia, com melhora do sintoma em

FIGURA 4. POEM
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93% dos pacientes em 2 anos. Apesar disso, foram
constatadas também altas taxas de incidéncia de
DRGE ap6s o procedimento, complicagdo que deve
ser acompanhada com atencao.

Mesmo um procedimento endoscopico e me-
nos invasivo apresenta riscos. Um estudo realizado
em Recife com 200 pacientes relatou a incidéncia
de algumas complicagbes como enfisema cervical
(18%), pneumotérax (4%), pneumoperiténeo (3%)
e sangramento fora de controle (1%), no entanto,
a grande maioria foi conduzida com medidas con-
servadoras e todas foram resolvidas'®. Conclui-se,
portanto, que o POEM ¢é um procedimento com-
plexo e precisa ser realizado por equipe experiente,
em local preparado, com recursos suficientes para
manejo de eventuais complicagdes, condigoes que
muitas vezes ndo estdo disponiveis e podem ser li-
mitantes para sua utilizacao.

Diante desta dificuldade, em muitos casos a di-
latac@o por baldo costuma ser a primeira linha, com
melhor custo-beneficio e bons resultados sustenta-
dos durante 5 a 10 anos'*. Por endoscopia, um balao
é posicionado na regido do EEI e insuflado progres-
sivamente visando romper as fibras musculares e

(A) Incisdo da mucosa 13cm acima da TEG. (B) Entrada no espago submucoso. (C) Formagéo do tinel submucoso. (D) Miotomia. (E) Fechamento

da incisdo com clipes metalicos. Fonte: Adaptado de Han et al.?
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reduzir a pressdo local. Baloes de 30mm, 35mm e
40mm sdo utilizados e chegam a alcangar o contro-
le de sintomas em 76%, 84% e 90% dos pacientes,
respectivamente, durante um periodo de 1,6 anos®.
Esses dados indicam que se deve optar pelos baldes
maiores, podendo-se iniciar pelo de 30mm e pro-
gredir o tamanho em sessoes posteriores.

Em 2011 o maior estudo multicéntrico compa-
rando a dilatacdo com a cirurgia de miotomia foi
realizado em 201 pacientes, e comprovou que nio
ha diferenca na eficicia entre os dois tratamentos.
Em relacdo as complicagdes, 4% das dilatacoes evo-
luiram com perfuracdo e 12% das cirurgias com
ruptura da mucosa. A dilatacdo apresentou altas ta-
xas de resposta, sendo 96% no primeiro ano e 86%
apds 2 anos'®. No acompanhamento a longo prazo,
a literatura mostra que até duas dilatagdes podem
ser eficazes, mas sessOes subsequentes parecem ter
piores resultados, e por isso, aconselha-se mudanca
para novas terapéuticas caso haja falha em uma ter-
ceira tentativa'”'8,

Durante a definicdo da conduta terapéutica al-
guns fatores devem ser levados em consideracgdo na
tentativa de antecipar melhores resultados. Pratap et
al® analisaram a importancia do subtipo da doen-
¢a, determinado pela manometria esofdgica de alta
resolucdo, como preditor de sucesso do tratamento
com a dilatacdo. Dos 51 paciente avaliados, 45 foram
submetidos a dilatacio, sendo 22 do tipo I, 20 do tipo
II e 3 do tipo III. A taxas de resposta foram 63,6%,
90% e 33,3% respectivamente, confirmando que o
subtipo II é um 6timo preditor de sucesso do trata-
mento, enquanto no subtipo III, esta pode néo ser a
melhor opc¢ao'. Sabe-se que este subtipo tem pior
prognostico, sendo o POEM a terapia de escolha,
com melhores resultados também quando compara-
do a cirurgia’. Outros preditores positivos da dilata-
¢do ja foram determinados pela literatura, incluindo
baixa pressdo do EEI apds tratamento (< 10mmHg),
idade avancada e sexo feminino'*. Os negativos con-
sistem na idade jovem (40-45 anos), esofago dilatado,
sexo masculino e uso de baldo de 30mm?°.

E comprovado que tratamentos tradicionais
com cirurgia, dilatacdo ou POEM sao eficazes e ali-
viam sintomas, todavia alguns pacientes debilitados
e com multiplas comorbidades podem nio tolerar
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tais procedimentos. Na busca de alternativas ain-
da menos invasivas e com menos riscos, Parischa
et al®. realizaram em 1994 o primeiro estudo com
aplicacdo de toxina botulinica no EE], visando o re-
laxamento da musculatura e melhora dos sintomas.
Dos 10 participantes, 9 tiveram melhora inicial dos
sintomas e 6 sustentaram essa resposta por mais de
6 meses, chegando até 1 ano. Apds 2 anos um novo
estudo com 28 pacientes foi realizado, comprovan-
do que 66% obtiveram boas respostas sustentadas
por uma média de 1,3 anos. Os resultados também
mostraram que a duracdo da doenca ou dilatacgdo
prévia ndo interfiram na sua eficdcia*. Esses estu-
dos confirmam que o uso da toxina pode ser efi-
caz a curto prazo, mas infelizmente nao garante
resultados sustentados e duradouros. Sabe-se ain-
da que novas aplicagdes apresentam pouco efeito,
com baixas taxas de resposta, provavelmente devi-
do a formacéo de anticorpos'”*. Apesar de ser uma
opcao limitada, é possivel lancar mao desta técnica
em pacientes de alto risco, que nio sdo candidatos
a cirurgia ou tratamento endoscépico, ou mesmo
como terapia de ponte para melhora clinica até um
tratamento mais definitivo.

CONCLUSAO

A acalasia é uma doenga rara, subdiagnosticada e de
dificil suspeicdo precoce, no entanto sua incidén-
cia vem aumentando com o avango tecnoldgico e
da literatura. A endoscopia apresenta papel impor-
tante no diagndstico descartando outras doencas e
identificando sinais precoces da acalasia, mas foi no
tratamento que seu papel foi revoluciondrio, atra-
vés de procedimentos menos invasivos, eficazes e
sustentados. Diante do diagnostico, é fundamental
pesar riscos e beneficios na decisdo da melhor te-
rapéutica, levando em conta idade, comorbidades,
subtipo e até disponibilidade de recursos. POEM
é a terapéutica de escolha com melhores resulta-
dos sustentados e baixos riscos, apesar da maior
complicagdo com DRGE, necessidade de equipe
de endoscopia habilitada e de maiores recursos. A
cirurgia de miotomia alcanca resultados similares
e pode ser a melhor opc¢do em servicos com maior
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expertise nesse tratamento. No entanto, por ser um
procedimento mais invasivo este poderd ser me-
nos utilizado com o aumento da disponibilidade do
POEM. Devido melhor custo-beneficio e acessibi-
lidade, a dilatacdo por baldo costuma ser a primeira
opcéo, com boa eficécia, apesar de menos duradou-
ra. Medicamentos e toxina botulinica ficam reser-
vados para pacientes de alto risco ndo candidatos
aos outros tratamentos.
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RESUMO

Introducéo: Os inibidores do cotransportador de sédio e glicose sdo fairmacos inicialmente desenvolvi-
dos para tratamento do diabetes mellitus tipo 2, entretanto, foi rapidamente descoberto o potencial de
beneficio cardiovascular e renal pelos seus efeitos diretos e pleiotrépicos. Objetivos: Discutir os prin-
cipais ensaios clinicos acerca do tema. Métodos: Foi realizado busca nas bases de dados PubMed/Me-
dline, utilizando os termos “SGLT?2 inhibitors’, “heart failure’, “chronic kidney disease’, combinados por
operadores booleanos como “AND” e “OR”. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés, estudos
publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2022, ensaios clinicos randomizados, amostra maior
que 3500 individuos. foram excluidos estudos com Sotagliflozina e Ertugliflozina pela indisponibilidade
no Brasil das medicagoes. Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores. Foram incluidos 11 estu-
dos de uma amostra inicial de 99. Resultados: Foi observado que os Inibidores de SGLT-2 sdo benéficos
no tratamento de Insuficiéncia cardiaca e Doenca renal cronica. Conclusio: Os inibidores do SGLT-2
sdo uma importante adi¢do as possibilidades de tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca e
doenga renal cronica, além disso, o potencial da classe ainda estd sendo estudado e as indicagdes podem
ser ampliadas nos préximos anos.

Palavras-chave: ISGLT. Diabetes Mellitus. Doenca renal cronica. Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT

Introduction: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors were initially developed for the
treatment of type 2 diabetes mellitus; however, their potential cardiovascular and renal benefits were
soon discovered, owing to their direct and pleiotropic effects. Objectives: To discuss key clinical trials
on this topic. Methods: A search was conducted in the PubMed/Medline databases using the terms
“SGLT?2 inhibitors’, “heart failure’, and “chronic kidney disease’, combined using Boolean operators
such as “AND” and “OR”. Inclusion criteria were: articles in English, studies published between January
2015 and December 2022, randomized clinical trials, and sample size greater than 3,500 participants.
Studies involving sotagliflozin and ertugliflozin were excluded due to the unavailability of these medica-
tions in Brazil. The studies were reviewed by two researchers. Eleven studies were included from an ini-
tial sample of 99. Results: SGLT2 inhibitors were found to be beneficial in the treatment of heart failure
and chronic kidney disease. Conclusion: SGLT?2 inhibitors are an important addition to the treatment
options for patients with heart failure and chronic kidney disease. Moreover, the potential of this drug
class is still being studied, and their indications may be expanded in the coming years.

Keywords: SGLTI. Diabetes Mellitus. Chronic Kidney Disease. Heart Failure.

v. 26 | supl. 3 | 2024 | 00016 | p. 115-122



116

INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das principais
comorbidades da populagio mundial, acometen-
do cerca de 537 milhdes de pessoas ao redor do
mundo, com projecdo de atingir até 783 milhoes
de pessoas em 2045 ', além disso, trata-se também
de importante fator de risco para outras doencgas
muito prevalente na popula¢do mundial, como a in-
suficiéncia cardiaca (ICC) e a doenga renal cronica
(DRC). Uma classe de medica¢des tem se mostrado
promissora no tratamento do DM e de suas com-
plicacoes, ndo apenas devido ao efeito sob o me-
tabolismo dos carboidratos, mas por mecanismos
distintos. Este grupo contempla os Inibidores do
cotransportador de sédio e glicose (ISGLT), princi-
palmente os ISGLT2.

Sao conhecidos dois tipos de cotransportadores
de sodio e glicose, sendo estes: SGLT 1 (Cotrans-
portador de sédio e glicose do tipo 1), presente pre-
dominantemente na borda em escova do intestino
delgado, sendo responsavel pela absorcao da glicose
e galactose da dieta. Sua expressao é regulada pelo
contetido de carboidratos da dieta, sendo a glicose
um mediador local para sua expressdo. Além dis-
so, apresenta também relagdo com o ritmo circa-
diano, sendo expresso de forma mais importante
pela manha . Ha expressdo também de SGLT1 no
segmento 3 do tibulo proximal, para reabsorgdo de
3% da glicose presente no ultrafiltrado glomerular;
presente também, nas células enteroenddcrinas,
principalmente nas células L ileais, responsaveis
pela secrecdo de Peptideo semelhante a glucagon
1 (GLP-1) 2, além disso, diferente do SGLT2 (Co-
transportador de sddio e glicose do tipo 2), SGLT1
também apresenta expressdo no coracgio, figado e
pulmdes?®. A inibigdo do SGLT 1 pode ser acompa-
nhada de mais efeitos adversos, como diarreia, ce-
toacidose euglicémica e dificuldade de correcédo de
hipoglicemia por via oral*.

O SGLT2 esta presente nos segmentos 1 e 2 do
tabulo proximal, com funcéo de reabsorver mais de
90% da glicose presente no ultrafiltrado glomeru-
lar, entretanto, em ratos sem expressao do gene que
codifica SGLT2, o SGLT1 presente no segmento 3
do tdbulo proximal, absorve até 35% da glicose >.
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Visto que o SGLT2 tem sua importancia no contro-
le glicémico, sem atuagdo sob a absor¢do dietética
de carboidratos, foi priorizado o desenvolvimento
de medicagdes seletivas a inibicao de SGLT2 para
minimizar ocorréncia de possiveis efeitos adversos
provenientes da inibicao do SGLT1.

O protétipo para desenvolvimento dos ISGLT2
foi a florizina, pertencente a classe das Chalconas?®,
que tem importancia como metabolito intermedia-
rio para producio de flavonoides em plantas®.

O composto foi identificado pela primeira vez
em 1835, presenta na casca de macieiras. Sua uti-
lizagdo em humanos foi de grande valia no século
XX para estudo da hemodinamica renal e funcao
tubular, também como medida ndo invasiva para
afericdo da taxa de filtracdo glomerular’. Em 1988,
foi patenteada como tratamento de cancer por La-
Veen, tendo como mecanismo de acdo descrito, a
inibicao da absorcdo de glicose por células tumo-
rais, por meio de sua infusdo endovenosa®. Entre-
tanto, foi apenas apoés a caracterizacgdo dos cotrans-
portadores de s6dio e glicose em 1994° que o efeito
glicosurico da florizina ganhou interesse para o de-
senvolvimento de medicagdes para o tratamento do
diabetes.

Em 2013, a Canagliflozina, foi aprovada pelo
FDA para tratamento do DM2, seguida de empa-
gliflozina e dapagliflozina em 2014 e ertugliflozina
em 2017. Atualmente, a Sotagliflozina, o primeiro
ISGLT dual, com inibi¢do tanto em SGLT 1 quanto
SGLT 2 estd em estudos clinicos. Apesar dos possi-
veis riscos advindos da inibicao total do SGLT1. Seu
antagonismo parcial gera maior disponibilidade de
glicose para bactérias sacaroliticas da microbiota
intestinal para produgédo de acidos graxos de cadeia
curta, com consequente maior estimulo a secregio
de GLP-1 e peptideo YY pelas células L. Em 2010,
foi publicado a fase 1 do desenvolvimento da medi-
cacdo. O medicamento ainda estd em estudo, para
tratamento de DM1 e da insuficiéncia cardiaca. Nao
conta com aprovacdo do FDA até presente data.

E bem definido o efeito glicostirico dos ISGLT
como mecanismo de sua indicacdo no tratamen-
to do DM2, com melhora de HBA1C de cerca de
0,66%, conforme demonstrado por Vasilakou et al.
em 2013"2. Entretanto, este efeito glicostrico resul-
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ta em repercussoes sistémicas por diversos meca-
nismos, que serdo citados neste topico.

A glicosuria obtida a partir dos ISGLT2, culmi-
na em perda de cerca de 206 calorias didrias'®. Na
metanadlise de Vasilakou et al. 2013 houve descri-
¢ao de perda ponderal em média de 1.8kgs'. Essa
perda ponderal ocorre principalmente primeiros
meses da utilizacdo da medicacdo, atingindo pos-
terior platd, provavelmente por conta de aumen-
to compensatério da ingesta calérica. Outro me-
canismo relacionado a possivel perda ponderal é
devido ao desvio da produgédo enérgica para maior
beta oxidacao de gorduras, para produgao de cor-
pos cetdnicos, isso ocorre principalmente no con-
texto do DM2, em que hd resisténcia a insulina,
de forma que com a reducdo da glicemia e con-
sequentemente da insulina, associado ao aumen-
to do glucagon ocorre mudancga na via energética
para a beta oxidacdo lipidica, com formacdo de
corpo cetdnicos®. Além disso, o incremento na
lipdlise também culmina em diminuicdo na con-
centracdo de substratos como Acyl-coa e diacilgli-
cerol, relacionados a resisténcia a insulina'*. Estes
mecanismos de efeito metabdlico com melhora
da sensibilidade a insulina no usudrio de ISGLT2
contribui também para seu efeito benefico na es-
teatose hepatica'®.

Outro mecanismo proposto dos beneficios dos
ISGLT?2, incluem a redugédo da formagao de produ-
tos de glicagdo avancada (AGE) e da ligagdo com
seu receptor (RAGE), mecanismo ligado a disfun-
¢do endotelial e a complicagdes nio vasculares do
DM. Este mecanismo de agdo foi provado apenas
em espécies animais até o momento’®.

O 4cido trico, produto do metabolismo das
purinas, é relacionada a aumento do risco cardio-
vascular, evolucdo da DRC e piora da resisténcia
a insulina. No contexto do diabetes, uma das vias
importantes para produgdo do acido urico decorre
da fosforilacdo da frutose consumida em excesso
na dieta ocidental, com consequente deplecdo de
ATP para AMP, sendo esta convertida em adenosi-
na, inosina, hipoxantina, xantina e 4cido arico pos-
teriormente . A utilizagdo de ISGLT2 reduzem a
uricemia em torno de 0,6mg/dl*®. O mecanismo
desta reducdo se dd devido a uricosuria indireta
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que ocorre com a inibicdo do SGLT2 e aumento
da disponibilidade de glicose no tiibulo contorcido
proximal, por meio da competicdo da glicose com
o urato para reabsorcao pelo GLUT9b (também
conhecido como SLC2A9), transportador comum
para acido udrico e glicose".

Importante mecanismo para os beneficios do
ISGLT?2 apresenta-se decorrente da natriurese se-
cundaria a glicosuria. O simportador de sédio e gli-
cose 2 (SGLT2), atua com absor¢do de 1 molécula
de sddio, simultaneamente a 1 molécula de glicose
enquanto SGLT 1 atua em relagdo 2:1. Com o blo-
queio do SGLT2, ocorre aumento da concentracao
de s6dio no ultrafiltrado na macula densa que, via
feedback tubuloglomerular resultard em diminui-
¢ao da pressao de filtracao glomerular. A glicosuria
também tem efeito indireto sobre o antiportador de
sodio e hidrogénio (NHE3), que resulta em natriu-
rese®. Beneficios da diminuicdo da pressdo de fil-
tracdo glomerular foram demonstrados por diver-
sos estudos com reducédo da proteintria e redugio
da progressao da doenca renal cronica®.

Ocorre também, reducio do volume plasma-
tico visto menor reabsorcao de glicose, sédio e
dgua. Sendo observado reducéo da pressdo arterial
sistélica em até 4mmHg*. Achado se atribui néo
apenas ao efeito osmético da glicosuria com na-
triurese, mas também pela reducdo do acido drico
e a modulagdo do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona.

Os mecanismos nos quais os ISGLT2 promo-
vem melhora no remodelamento cardiaco ainda
estdo sendo estudados, entretanto incluem meca-
nismos diversos aos descritos anteriormente, com
acdo também direta sobre o miocardio, por meio
da reducéo da fibrose miocéardica decorrente da ati-
vagdo de macréfagos M2 e produgéo de IL-10, com
inibicdo da diferenciacdo de miofibroblastos e de-
posicdo de coldgeno®.Outro mecanismo estudado
inclui inibi¢do direta do transportador de sédio e
hidrogénio 1 (NHE1) pelo medicamento, resultan-
do em menor concentracdo de sédio e célcio intra-
celular em eventos de isquemia, com consequente
reducédo do estimulo a hipertrofia ventricular®?>*.

Este trabalho tem como objetivo, realizar uma
investigacdo desde o desenvolvimento destas me-

v. 26 | supl. 3 | 2024 | 00016 | p. 115-122



118

dicagdes, contemplando a revisio dos principais
estudos relacionados aos ISGLT2, com énfase em
seus efeitos extra-glicémicos, no controle da insu-
ficiéncia cardiaca congestiva e na reducdo da velo-
cidade de progressdo da doenca renal crdnica, sera
discutido também a forma que os ISGLT2 tem sido
indicados nas principais diretrizes de insuficiéncia
cardiaca congestiva e doenca renal cronica.

METODOS

Foi realizado pesquisa na base de dados PubMed/
Medline para identificar ensaios clinicos randomi-
zados publicados entre janeiro de 2015 e dezem-
bro de 2022. A estratégia de busca utilizada incluiu
combinacdes por operador booleanos “AND” e
“OR” dos termos “SGLT?2 inhibitors”, “heart failure’,
e “chronic kidney disease”. Foram pesquisados estu-
dos apenas na lingua inglesa.

Foram encontrados 99 artigos inicialmente, estes,
foram submetidos a andlise dos titulos e resumos
por dois investigadores. Foram selecionados ensaios
clinicos com mais de 3500 participantes e excluidos
estudos que envolviam Sotagliflozina e Ertugliflozina
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devido indisponibilidade no Brasil. Apés andlise, fo-
ram selecionados 11 ensaios clinicos.

RESULTADOS / DISCUSSAO

Com a aprovacao dos ISGLT?2 para tratamento do
DM2 pelo FDA a partir de 2013 e com o conheci-
mento dos possiveis efeitos sistémicos relacionados
a classe, foram propostos estudos multicéntricos
para avaliacdo de seu efeito em desfechos cardio-
vasculares, os principais estudos que demonstra-
ram seguranca em pacientes diabéticos de alto risco
cardiovascular foram: EMPA-REG OUTCOME?,
CANVAS?* e DECLARE-TIMI 58%. As principais
caracteristicas dos estudos estardo dispostas no
Quadro 1.

Quanto a avaliacido de efeitos adversos em cada
estudo, foi observado maior risco de infecgoes ge-
nitais, maior nimero de amputagdes nos pacientes
do grupo intervencdo no estudo CANVAS e maior
risco de cetoacidose diabética no estudo DECLA-
RE-TIMI 58

Com a realizagao destes estudos, comprovou-se
a seguranca da medicacdo em pacientes diabéti-

QUADRO 1. Estudos sobre Inibidores de SGLT?2 e desfechos cardiovasculares e renais

Nome Ano |N Populagio Intervencdo | Controle | Tempo De.sfe'c l}o Resultado Observacgoes
Primario
Primeiro estudo
Desfecho de grande
. . o .
EMPA-REG Adultos com DM2, | Empagliflozina Mediana | composto: HR 0,86 (9% impacto que
OUTCOME 2015 | 7020 alto risco CV 10me ot 25m. Placebo |de 3,1 Morte por CI0,74-0,99; demonstrou
& 8 anos DCV, IAM nio | P=0,04) seguranga
fatal e AVC cardiovascular
dos iISGLT2
Canagliflozin Adultos com
and DM2, >30 anos Desfecho -
. P . Andlise dos
Cardiovascular com DAC ou >2 Canagliflozina Mediana | composto: HR 0,86 (95% estudos
and Renal 2017 | 10142 | fatores de risco 100mg ou Placebo |de 188 | Morte por CI0,75-0,97; CANVAS e
Events in Type CV, HbA1C 7,0- 300mg semanas | DCV, IAM néo | P=0,02) CANVAS-R
2 Diabetes 10,5%, TFG>30ml/ fatal, AVC
(CANVAS) min/1,73m?*
1. Novo evento
Adultos com DM2, 1. N9vo evento | cardiovascular: | Abriu .
. cardiovascular | HR 0,93 perspectiva
alto risco CV,
incluindo histérico Mediana 2. Desfecho (P=0,17) 2. para estudos
DECLARE- 2018 | 17160 | de eventos CV, >40 Dapagliflozina Placebo | de 4,2 composto: Morte ‘p01‘r DC~V éom foso n‘a
TIMI-58 10mg morte por e hospitalizagdo | insuficiéncia
anos, HbA1C 6,5- anos i
DCVe por ICC: HR cardiaca e
12%, TFG >60ml/ T
min/1,73m? hospitalizag¢dao |0,83 (95% CI melhora em
! por ICC 0,73-0,95; DRC
P=0,005)
Fonte: Elaboracao dos autores.
Artigo de revisao RBPS



Impacto dos Inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica

cos com alto risco cardiovascular e comorbidades
como insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica,
além disso, foram abertas novas perspectivas de uso
para os medicamentos com os resultados favoraveis
na redugdo de internagdes por descompensacio de
insuficiéncia cardiaca e na melhora do prognostico
de pacientes com DRC.

Com a confirmacdo da seguranca cardiovas-
cular dos ISGLT2 e achado de possivel beneficio
em reducgdo das internagdes por ICC no estudo
DECLARE-TIMI 58, iniciaram-se estudos clinicos
especificos quanto aos efeitos das medica¢des nos
pacientes portadores de ICC. As caracteristicas dos
estudos DAPA-HF?*, EMPEROR-Reduced®”, EM-
PEROR-Preserved®* e DELIVER® serdo dispostos
no Quadro 2.

Nesta fase, foram avaliados paciente portadores
de insuficiéncia cardiaca congestiva, inicialmente
com fracdo de ejecdo reduzida (DAPA-HF e EM-
PEROR-Reduced) e, ap6s determinado a efetivi-
dade dos ISGLT2 na diminui¢do da mortalidade e
internacoes por descompensagdo na ICFER, inicia-
ram-se estudos quanto efetividade dos ISGLT2 em
pacientes portadores de ICFEP (EMPEROR-Pre-
served e DELIVER). O desfecho primdrio dos estu-
dos foram desfecho composto por Hospitalizagao
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por ICC e morte de causa cardiovascular, sendo
encontrado beneficio dos ISGLT2 para o desfecho,
entretanto, o resultado se deu principalmente pelo
componente “Hospitalizagao por ICC’, sendo o be-
neficio do tratamento no componente “Morte de
causa cardiovascular” estatisticamente significativo
apenas no Estudo DAPA-HF.

Em maio de 2022 foi publicado pela American
Heart Association, atualizagdo da diretriz de trat-
amento de ICC - “2022 AHA/ACC/HESA Guide-
line for the Management of Heart Failure: A Report
of the American College of Cardiology/American
Heart Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines™2. Na nova diretriz, ISGLT2
sdo indicados em pacientes portadores de DM2 em
risco de desenvolvimento de ICC (recomendagdo
classe 1), indicado em todos os pacientes portado-
res ICFER com ou sem DM2 (recomendacéo classe
1). No caso de pacientes portadores de ICFEP, IC
com fracdo de ejecdo entre 40-49% e ICFER com
melhora da FEVE, foi classificado com recomenda-
cdo classe 2a, sendo importante avango no trata-
mento destes pacientes, visto que, pacientes com IC
sem reducdo da FEVE, apresentam menor resposta
com tratamento padrdo de ICC. Importante evi-
denciar que a diretriz foi publicada antes do estudo

QUADRO 2. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na insuficiéncia cardiaca congestiva

Desfech
Estudo Ano |N Populagio Intervencao Controle |Duracio e‘s e,c . o Resultado | Observagoes
Primario
Resultado do
Mediana Composto: HR 0,74 desfecho primdrio
ICC com FE < 40%, | Dapagliflozina pioradaICCe (95% CI foi principalmente
DAPA-HF 2019 | 4744 Pl 18,2 .
019 | 47 NYHA II-IV 10mg acebo de 18 morte de causa | 0,65-0,85; | conduzido pelo
meses . P
cardiovascular P<0,001) |componente “Piora
da ICC”
Mediana Composto: HR 0,75 Pacientes do grupo
EMPEROR- 2020 | 3730 ICC com FE < 40%, | Empagliflozina Placebo de 16 pioradaICCe (95% CI intervengdo também
Reduced NYHA II-1V 10mg meses morte de causa | 0,65-0,86; |apresentaram menor
cardiovascular P<0,001) |perdade TFG
ICC com FE > Mediana f/[(;TtIZOStO: HR 0,79 Ilffilrllifi;c;mente
EMPEROR- 40%, sintomadticos, | Empagliflozina . (95% CI .
Preserved 2021 | 5988 NT-proBNP > 300 | 10mg Placebo de 26,2 Cardlo\'/as'culalj 0,69-0,90; na re.du%‘ao (%e
/ml meses e hospitalizagao P<0,001) hospitaliza¢oes por
Pg por ICC ' IcC
ICC com FE > 40%, . ComposFo: ~ HR 0,82 Reforca a eficacia dos
alteracao estrutural | Dapagliflozina Mediana | Hospitalizacao (95% CI iSGLT2 em pacientes
0
DELIVER 2022 16263 cardiaca, NT- 10mg Placebo de27 porICCe 0,73-0,92; | com ICC e fracdo de
meses morte de causa L
proBNP elevado . P<0,001) | ejegdo preservada
cardiovascular

Fonte: Elaboracio dos autores.
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DELIVER, que reforcou a evidéncia quanto a efica-
cia dos ISGLT2 em pacientes com ICFEP, princi-
palmente, em pacientes com FEVE > 60%. As reco-
mendagoes da diretriz para ICFEP foram baseadas
principalmente no estudo EMPEROR-Preserved.
Atualmente, é sugerido pela diretriz, tratamento de
ICC baseado em IECA/BRA/Inibidor da neprilisina
+ Beta bloqueador + Antagonista mineralocorticoi-
de + ISGLT2.

O estudo CANVAS e DECLARE-TIMI 58 de-
monstraram potencial beneficio dos ISGLT2 em pa-
cientes diabéticos com doenca renal crénica quanto
alentecimento da progressdo da doenca. A partir de
2019, iniciaram-se estudos especificos para confir-
macdo dos achados. Inicialmente foram estudados
pacientes com DM2 e DRC (CREDENCE®), seguido
de paciente com DRC com ou sem diabetes (DAPA-
-CKD?** e EMPA-KIDNEY®). As caracteristicas dos
estudos estardo dispostas na tabela 3:

Em 2022 foi publicado nova diretriz para o trata-
mento de DRC em paciente portadores de diabetes
mellitus tipo 2 pelo KDIGO (Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) — “The Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2022 Clini-
cal Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease (CKD)”* com recomenda-
¢do de tratamento com ISGLT?2 os pacientes porta-

QUADRO 3. Estudos sobre Inibidores de SGLT2 na doenga renal cronica

Alves e Zen

dores de DM2 com TFG > 20ml/min/1,73m?, entre-
tanto, ha descricao da seguranca dos ISGLT2 tam-
bém em pacientes sem DM2. Na ocasido da publi-
cacdo da diretriz, o estudo EMPA-KIDNEY ainda
ndo havia sido publicado oficialmente, entretanto,
o estudo havia sido interrompido em margo 2022
devido a comprovacéo do beneficio da intervencio.

CONCLUSAO

Os inibidores do cotransportador de sdédio e glicose
tipo 2 (ISGLT?2) foram importantes adi¢oes ao trata-
mento do diabetes mellitus tipo 2. Mas ndo apenas
isso, tendo sido demonstrados efeito benéfico em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e do-
enca renal cronica mesmo sem diabetes. A analise de
Eugene Braunwald em 2021, publicada no European
Heart Journal®, traca um paralelo entre os ISGLT2 e
medicamentos como aspirina, penicilina e estatinas,
concluindo que os ISGLT2 estdo entre as maiores
descobertas farmacolégicas do século XXI.

O potencial terapéutico desses medicamentos
continua a ser estudado, com a possibilidade de am-
pliacdo das indicagoes para os ISGLT2 nos préximos
anos, consolidando seu lugar como um dos avangos
mais importantes da farmacologia moderna.

Outcomes in
Type 2 Diabetes

creatinina urindria | Canagliflozina

201914401 1 350 5000mg/ge | 100mg

Estudo Ano |N Populacio Intervencdao | Controle | Duracao De'sfe,cl‘lo Resultado | Observacgoes
Primario

Canagliflozin DM2 com Composto: Estudo

and Renal albumina/ DRC estagio HR 0,70 interrompido

Placebo | de 2,6

Mediana final, duplicagéo | (95% CI precocemente apds

da creatinina, 0,59-0,82; | demonstracdo
anos

Disease (DAPA- . s
creatinina urindria

and Nephropathy CLCR >30 ml/ morte renal ou | P<0,001) |do beneficio da
(CREDENCE) min/1,73m* cardiovascular intervencdo
Dapagliflozin DRC com ou sem Composto: ilstt;’izm ido
in ll’)agents with DM2, CLCR 25-75 Mediana CLCR >50% HR 0,61 precocenfente apos
1/min/1, 2, liflozi 1, % CI A
Chronic Kidney | 2020 | 4304 m /mlfl/ 73m Dapagliflozina Placebo |de 2,4 do llaa.sa DRC (95% C evidéncia robusta
albumina/ 10mg estdgio final, 0,51-0,72;

anos morte renal ou P<0,001) de beneficio em

Chronic Kidney | 2022 | 6609 | ml/min/1,73m?

Disease (EMPA- com albumina/ 10mg

CKD) . pacientes com DRC
200-5000mg/g cardiovascular com ou sem DM2
DRC, CLCR 20-44 Confirma eficécia
Empagliflozin ml/min/1,73m* Composto: DRC
in Patients with ou CLCR 45-90 Mediana | estagio final HR 0,72 ¢ seguranca
Empagliflozina ; (95% CI | dos iSGLT2 em

Placebo | de 2

progressao da

anos DRC e morte 0,64-0,82; | pacientes com

KIDNEY) creatinina urinéria cardiovascular P<0,001) CI.‘CR >20r2nl/
min/1,73m
>200mg/g
Fonte: Elaboracio dos autores.
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