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Infec¢aolatente portuberculose durante uso deimunobioldgicos no tratamento
de psoriase moderada a grave

Latent tuberculosis infection during immunobiologic modulating agents use in the treatment
of moderate to severe psoriasis

Vitoria Ayumi de Almeida KOGA' Anelise Rocha RAYMUNDO' Vitor Loureiro DIAS" Adriane
Reichert FARIA'.

RESUMO

Introducdo: A classe dos imunobioldgicos, compostos por anti
interleucina e anti TNF, sdo opcéo terapéutica aos pacientes com psoriase
moderada a grave.

Objetivo: Analisar dados de pacientes com psoriase moderada a grave
em uso de medicamentos imunobiolégicos.

Método: Estudo transversal observacional de pacientes em uso de
imunobiolégicos acompanhados em ambulatério de psoriase. Todos
apresentaram falha ou possuiam contraindicacdo ao uso de metotrexato,
acitretin, fototerapia e/ou ciclosporina.

Resultados: Foram analisados dados de 68 pacientes. O ustequinumabe
foi o imunobiolégico mais utilizado e a média de tempo de utilizacédo
foi de 51,3 meses. Do total, realizaram de um a trés tratamentos com
imunobiolégicos prévios. A causa mais comum de troca foi perda de
eficdcia.

Conclusio: E necessdrio atentar-se para as doencas oportunistas que
podem acometer pacientes em uso de terapia com anti TNF-a, sendo que
a principal delas é a tuberculose. H& necessidade da criacéo de diretriz e
vigildncia ativa nos pacientes em uso desse imunobiolégicos.

PALAVRAS-CHAVE: Psoriase. Tuberculose. Tuberculose latente.
Inibidores do fator de necrose tumoral. Teste tuberculinico.

ABSTRACT

Introduction: The class of immunobiologicals, composed of anti
interleukin and anti TNF, are a therapeutic option for patients with moderate
to severe psoriasis.

Objective: To analyze data from patients with moderate to severe psoriasis
using immunobiological drugs.

Method: Cross-sectional observational study of patients using
immunobiologicals followed up at a psoriasis outpatient clinic. All failed
or had contraindications to the use of methotrexate, acitretin, phototherapy
and/or cyclosporine.

Results: Data from 68 patients were analyzed. Ustekinumab was
the most used immunobiological and the average time of use was 51.3
months. Of the total, they performed one to three treatments with previous
immunobiologicals. The most common cause of switching was loss of
efficacy.

Conclusion: It is necessary to pay attention to the opportunistic diseases
that can affect patients using anti-TNF-a therapy, the main one being
tuberculosis. There is a need to create guidelines and active surveillance in
patients using these immunobiologicals.

KEYWORDS: Psoriasis. Tuberculosis. Latent tuberculosis. Tumor necrosis
factor inhibitors. Tuberculin test.
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INTRODUCAO

ma opcdo terapéutica para psoriase sdo

os imunobioldgicos. Essa classe possui boa

resposta terapéutica. Eles séo divididos entre
inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
inibidores interleucinas. Contudo, é preciso ter cautela
com o risco de reativacdo de tuberculose latente
durante terapia com anti TNF-a. Além disso, deve-se
atentar também para infeccdo primdria de tuberculose
(TB), visto que é a principal doenca oportunista que
acomete pacientes em uso de imunobiolégicos.

Sendo o Brasil um pais endémico para TB, a
preocupacdo com reativacdo de casos latentes ou
doenca priméria ativa é especialmente importante
nesse contexto. O pais estd entre os 20 paises com
maior nimero absoluto de casos incidentes de
TB, apresentando, aproximadamente, 46 casos a
100.000 habitantes e 81.951 casos novos e taxa de
mortalidade de 4,9% em individuos ndo portadores
de virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e 1,8% em
pessoas vivendo com HIV". Essa alta incidéncia afeta
a forma de triagem e a recomendacdo do tratamento
de infeccdo latente por tuberculose (ILTB).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi trazer
dados de uma amostra da populacédo brasileira, em
relacdo ao uso de terapia com anti TNF-a e possivel
reativacdo de tuberculose latente ou doenca ativa,
visando reforcar a importancia da vigilancia ativa
nesse grupo de pacientes imunocomprometidos.

METODOS

Trata-se de estudo transversal observacional.
Foram incluidos, entre 2017 e 2020, pacientes em
uso de imunobiolégicos, de ambos os sexos, maiores
de 18 anos, acompanhados pelo Ambulatério de
Psoriase de Dermatologia do Hospital Santa Casa de
Curitiba, Curitiba, PR, um centro tercidrio que realiza
atendimento ao Sistema Unico de Satde (SUS).
Todos os pacientes apresentaram falha ou possuiam
contraindicacdo ao uso de metotrexato, acitretin,
fototerapia e/ou ciclosporina. O critério de inclusdo
foi indicacdo para terapia com imunobioldgico.
As informacdes foram obtidas de prontudrios das
consultas médicas organizadas em uma tabela Excel.
Foram excluidos os pacientes que interromperam o uso
de imunobiolégicos por diversas causas. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Parand (PUCPR)
com o numero 80957617.4.0000.0020

Foi considerado como varidvel de exposicéo o uso
de medicacdo das classes dos imunobiolégicos, sendo
divididos entre as drogas anti-TNF-a (infliximabe,
etanercept e adalimumabe) e as anti-interleucinas
(ustequinumabe, secuquinumabe e ixequizumabe).
O desfecho observado era a frequéncia de provas
tuberculinicas (PT) reatoras. O teste foi considerado
reator quando a drea de enduracdo apresentava um
diémetro superior ou igual a 5 mm. O fato de a PT
ser considerada reatora pode sugerir reativacdo de

TB latente ou contato com o bacilo, o que deve ser
investigado. Os testes eram feitos anualmente.

Foram analisados outros dados como sexo, idade,
tempo de seguimento no ambulatério, data da dltima
consulta, tratamentos prévios e comorbidades.

Andlise estatistica

Os resultados de varidveis quantitativas foram
descritos por médias, desvios- padrdo, mediang,
valores minimos e maximos. Para varidveis categdricas
foram apresentados frequéncias e percentuais.
Os dados foram analisados com o programa
computacional IBM SPSS Statistics v.20.0 Armonk,
NY: IBM Corp.

RESULTADOS

Foram analisados dados de 68 pacientes. O
ustequinumabe foi o imunobiolégico mais utilizado
nesta populacdo (Tabela 1) e a média de tempo de
utilizagdo de imunobiolégicos foi de 51,3 meses. Do
total tinham realizado 1 (n=23), 2 (h=11) e 3 (n=5)
tratamentos com imunobiolégicos prévios. A causa
mais comum de troca foi perda de eficdcia.

TABELA 1 - Distribuicdo do uso de cada imunobioldgico

Tratamento atual (imunobiolégico) —

Infliximabe (remicade) 5 10,2
Etanercept (Enbrel) 5 10,2
Adalinumabe (Humira) 9 18,4
Ustequinumabe (Stelara) 20 40,8
Secuquinumabe (Consentyx) 9 18,4
Ixequizumabe 1 2,0
Total 49 100,0
De toda amostra analisada, 13,2% (n=9)

apresentavam PT reatora ao inicio do tratamento
e 11,8% (n=8) realizaram tratamento de ILTB e 1 {4
havia tido TB e realizado tratamento adequado.
Durante o curso de imunobiolégico, 6 que possuiam
PT ndo reatora, apresentaram PT positiva. Dois tiveram
aumento de medida da PT, e um repetiu tratamento de
ILTB (PT foi de 13 mm para 19 mm e com intervalo de
4 anos, considerado reexposicdo pelo infectologista e
pneumologista); e outro paciente durante investigacéo
foi diagnosticado TB. Entre os pacientes com PT
reatora, o imunobiolégico em uso mais frequente foi
o adalimumabe (Tabela 2). A média do tempo de uso
de imunobioldgico até a positivacdo foi de 29+24,9
meses.

TABELA 2 - Imunobiolégico utilizado quando positivou prova tuber-

culinica

Infliximabe (remicade) 1 14,3
Etanercept (Enbrel) 1 14,3
Adalinumabe (Humira) 3 429
Ustequinumabe (Stelara) 2 28,6
Total 7 100,0
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O TNF-a é citocina chave na patogénese da
psoriase. Ela faz ligacdo especifica nos receptores p55
e p75, promovendo cascada inflamatéria de citocinas
que inibe a apoptose, induzindo o queratinécito a
hiperproliferar na pele, causando inflamacéo e dano
articular.” Nos pacientes com psoriase, os niveis
de TNF-a sdo elevados nas placas de psoriase, no
plasma e no liquido sinovial.” Sua concentracdo tem
relacdo direta com a gravidade da doenca.

Em condicdes fisioldgicas, o TNF-o também exerce
funcéo essencial na formacdo e manutencdo do
granuloma que combate infeccdes por micobactérias,
como a TB.” Essa doenca é causada por bactérias
do complexo Mycobacterium tuberculosis, sendo das
mais antigas e importante causa de morte em todo
o mundo.” Estima-se que 2 bilhdes de pessoas estdo
infectadas, 9 milhdes desenvolverdo a doenca e 2
milhées morrerdo anualmente em todo o mundo.” No
Brasil, em 2018, foram diagnosticados 72.788 casos
novos de TB, correspondendo incidéncia de 34,8 casos
a cada 100 mil habitantes, superior ao coeficiente
entre 2014 e 2016.” No Parand, foram 2.248 casos
novos em 2018 (19,7/100 mil habitantes) do periodo
de 2009 a 2018." Na populacéo estudada, 13,2% dos
pacientes tiveram diagnéstico de ILTB na investigacéo
prévia ao uso de imunobiolégicos. Em humanos,
estudos baseados em vigilancia pés comercializacé@o
sobre  efeitos  farmacolégicos  adversos e
imunobiolégicos, demonstraram risco consistente de
reativacdo de ILTB em pacientes utilizando terapias
com anti TNF-a.” No Brasil, a incidéncia de infeccdes
ativas por micobactérias em individuos com artrites
inflamatdrias crénicas, utilizando inibidores de TNF-a
e com pesquisa inicial negativa para ILTB, é de
86,93,/100.000 pessoas-ano.” Na nossa populacéo,
a positivacdo foi de 11,8% e os pacientes utilizavam,
respectivamente: adalimumabe (n=3), ustekinumab
(n=2), infliximabe (n=1) e etanercept (n=1). Estudos
prévios indicam a maior ocorréncia concomitante ao
uso de Adalimumabe e Infliximabe, ambos anticorpos
monoclonais.

A transmissGo  ocorre  principalmente  por
disseminacdo de aerosséis produzidos pelos pacientes
com TB pulmonar infecciosa, principalmente aqueles
com escarro contendo bacilo acido-dlcool resistente
(BAAR) visiveis & microscopia.” Cada episédio de tosse
pode conter até 3 mil nicleos infecciosos.” Uma das
formas facilitadoras de transmissdo é a aglomeracéo
em locais pouco ventilados, visto que isso aumenta
a intensidade de contato com um caso.” Enquanto o
risco de aquisicdo da infeccdo por M.tuberculosis é
determinada, majoritariamente, por fatores exégenos
- demora da procura de um doente & atendimento
médico e no diagndstico e contatos, por exemplo -,
o risco de desenvolvimento da doenca depende,
principalmente, de fatores endégenos. Séo as defesas
imunoldgicas inatas e ndo imunolégicas do individuo,
assim como o nivel em que a imunidade mediada
por células (IMC) estd funcionando isoladamente.

Se a doenca clinica ocorrer diretamente apds a
infeccdo, ela é classificada como TB priméria, sendo
mais comum em criancas nos primeiros anos de
vida e individuos imunocomprometidos.” Quando é
adquirida tardiamente durante a vida, a probabilidade
de que o sistema imune maduro possa conté-la, pelo
menos temporariamente, é maior.” Todavia, os bacilos
latentes podem persistir durante anos antes de serem
reativados, produzindo TB secunddria (ou pos-
primdria).” Pode também ocorrer reinfeccdo por TB.
O risco de desenvolver a doenca é maior em casos de:
infeccdo recente (menor que 1 ano), lesdes fibréticas
(cicatrizacdo espontdnea), infeccdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), silicose, insuficiéncia
renal crénica/hemodidlise, diabete melito, uso de
drogcs intravenosas, tratamento imunossupressor,
inibidores de TNF-0, gastrectomia, derivacéo
iejunoileal, periodo pés-transplante (renal, cardiaco),
tabagismo, desnutricdo e peso acentuadamente
baixo5. Um outro fator de risco para infeccéo latente
da TB (ILTB) no Brasil é ser profissional da satde da
atencdo primdria, em razéo da exposicdo ocupacional
ao M.tuberculosis."” Neste estudo, o Gnico paciente que
desenvolveu forma ativa da doenca enquadrava-se
nessa categoria profissional e fazia uso de medicacdo
anti TNF-o (adalimumabe).

No estdgio inicial de interacdo hospedeiro-
bactéria, antes do inicio de resposta IMC adquirida,
o M. tuberculosis dissemina-se amplamente através
do sistema linfatico, para outros locais, nos pulmdes e
outros 6érgdos, passando por periodo de crescimento
extenso dentro de macréfagos néo ativados imaturos;
outros macréfagos imaturos sdo recrutados para
o granuloma inicial.” Nesse periodo, geralmente
assintomdtico, a interacdo do M. tuberculosis, com
fagossomos e macréfagos do hospedeiro estimulam
a elevacdo na secrecdo de TNF-a e recrutamento
celular pré-inflamatério  adicional.” Apés 2 a
4 semanas da infeccdo, surgem 2 respostas do
hospedeiro: uma da IMC de ativacdo dos macréfagos
e outra de lesdo tecidual. E o equilibrio entre essas
2 reacdes que determinam as formas de TB que
surgirdo, sendo o granuloma estrutura crucial para
o combate.” Tais respostas imunoldgicas dependem
de TNF-a, que ativa células T antigeno especificas,
recruta macréfagos e secreta citocinas inflamatérias.
Em estudos prévios com modelos animais, a inibicdo
do TNF-a levou & inabilidade de controle da infeccdo
primdria, desarranjo de granulomas e liberacdo de
micobactérias, com rdpida progressdo para doenca
ativa, mostrando a importancia dessa citocina para a
defesa contra TB.

No Brasil, a prova tuberculinica (PT) ainda é o
exame mais importante para deteccGo de ILTB.
E indicada para investigacdo de ILTB no adulto e
de ILTB e TB doenca em criancas, além no uso de
estudos epidemiolégicos. ' Ela é baseada em reacéo
de hipersensibilidade tardia (tipo 1V) cuténea apés a
aplicacdo intradérmica da tuberculina (dose de 0,1 ml
de PPD, no terco médio da face anterior do antebraco
esquerdo, em dngulo de 5-15 graus), sendo a do Brasil
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o PPD RT-23 (PPD - (PPD - Purified Protein Derivatite,
RT: Reset Tuberculin, 23: nimero da partida).”" A
reacdo pode ser denominada de intradermorreacéo
de Mantoux. ' O fundamento do teste é reacéo do tipo
antigeno-anticorpo, seguida de resposta dependente
da reatividade celular de linfécitos T sensibilizados,
que, apds a reexposicdo as estruturas antigénicas do
bacilo, tornam-se ativados, e, assim, expressam-se no
local de aplicacdo da tuberculina.” A leitura vélida
é¢ da drea de enduracdo (ndo drea eritematosa),
em milimetros, realizada 48-72 h apds aplicacao,
podendo ser estendido até 96 h." Em pacientes
assinfomdticos maiores de 10 anos, quando a PT é
igual ou maior que 5 mm (ou 10 mm para profissionais
da sadde), deve-se prosseguir a investigacdo com
radiografia de térax." Quando o exame de imagem
é normal, deve-se tratar ILTB."" A PT & interferida pela
vacinacdo com bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e de
micobactérias ndo tuberculosas, mas ndo sensibiliza
os néo infectados, mesmo que repetido vdrias vezes.
E possivel realizar avaliacdo qualitativa da PT pois
podem ocorrer 2 fenémenos: Koch e listeria." O tipo
Koch é associado & menor protecdo ou & sequela da TB
e caracteriza-se por contorno delimitado, consisténcia
firme e sensibilidade dolorosa da enduracédo. ' Por sua
vez, o tipo listeria estd associado ao efeito protetor
do BCG, com didmetro menor, contorno impreciso,
consisténcia macia e auséncia de sensibilidade
dolorosa & enduracdo.’ Quanto & sensibilidade do
teste, ela serd4 maior e diagnosticard mais infectados
por Mycobacterium tuberculosis quanto mais préximo
de 5 mm se situar o ponto de corte.” Isso pode levar
ao aumento de nimeros de falsos-positivos, com
perda de especificidade. O contrario ocorre quando
o corte possui valores mais elevados: ocorre perda da
sensibilidade, com elevacdo dos casos falso-positivos
e ganho na especificidade.’ E método diagnéstico
com vdrias limitacdes, a exemplo: testes falsos
negativos em imunossupressdo avancada, vacina
com virus vivos, algumas infeccdes virais e manejo
inadequado do PPD; reacdes cruzadas com outras
micobactérias ndo tuberculosas e vacinacdo com
BCG levando a falso positivo; baixa especificidade;
necessidade de, ao menos, 2 visitas por testes; ser
operador dependente e falta de consenso no valor de
corte (no Brasil é de 5 ou 10 mm, mas outras agéncias
internacionais consideram até 15 mm, por exemplo).
Todavia, embora existam outros métodos para
deteccdo de ILTB, a PT é um dos mais adequados
para o Brasil visto que, aparentemente, é o teste de
eleicdo em paises com alta prevaléncia de TB, pois
um teste positivo teria maior valor preditivo positivo.
Além disso, a PT possui menor custo (R$16,52 no
SUS), tornando-o mais disponivel.” Em contrapartida,
os outros testes, baseados na liberacdo de interferon-
gama (interferon gamma release assay — IGRA),
tem custo de R$ 6799 no SUS e de R$ 250-300
em laboratérios particulares.” Os IGRAs sdo feitos
por ensaio de imunoabsorcdo enzimdtica (ELISA) ou
ensaio do ponto imune absorvente ligado & enzima
(ELISPOT). Eles sdo mais especificos do que a PT pois

ndo possuem reacdo cruzada com cadeias da BCG
ou com a maioria nas micobactérias ndo tuberculosas
e s@o mais sensiveis, especialmente em pacientes
imunocomprometidos.” Pela maior especificidade e
conveniéncia logistica, os IGRAs parecem ser mais
adequados a paises com baixa prevaléncia de TB, alta
taxa de vacinacdo por BCG e boa fonte de recursos
econdmicos.” Porém, estudos indicam que ndo deve
ser utilizado como forma Unica de descartar ILTB e o
custo é grande limitador atualmente no Brasil.

Confirmando diagnéstico de ILTB, no Brasil,
existem 21 indicacdes para tratamento, sendo que
uma delas é PT 2 5 mm ou IGRA positivo em uso de
inibidor de TNF-0 ou corticosteroides (> 15 mg de
prednisona por mais de 1 més). O tratamento pode
ser feito com isoniazida (dose de 5 a 10 mg/kg de
peso, até dose mdaxima de 300 mg/dia por 9-12
meses) ou rifampicina (dose de 10 mg/kg de peso,
até dose maxima de 600 mg por dia por 4-6 meses).
Grande parte dos estudos sugerem que se deve tratar
apenas a ITBL por 1-2 meses e que, apds isso, seria
seguro iniciar os anti TNF-a.”" Metandlise de 2017,
que incluiu um estudo no Rio de Janeiro, sugere que o
efeito protetor do tratamento de ILTB dure 1 década.
Todavia, é preciso atentar quanto & vigilancia do
paciente, principalmente durante e 6 meses apds o
tratamento de ILTB, pois pacientes com psoriase em
uso de anti-TNF-o tém mais chances de apresentar
manifestacdes atipicas de TB." Dados da literatura
indicam que o maior risco de ativacdo de ILTB é nos
primeiros 6 meses de uso de imunobiolégicos8 e outro
estudo prévio encontrou intervalos, respectivamente
de 3 meses para infliximabe, 4-6 meses para
adalimumabe e 11,5 meses para etanercept4. Na
populacdo estudada, o tempo médio entre inicio
de imunobiolégico e diagndstico de ILTB foi de 25
meses. O paciente que teve diagndstico de TB estava
utilizando adalinumabe hé 4 anos.

Por apresentarem risco maior de formas atipicas,
graves e disseminadas, tanto pela psoriase como
pelo tratamento com anti TNF-a.“", esses pacientes
devem ser pesquisados rotineiramente para ILTB. O
impasse é que no Brasil ndo hd ainda recomendacao
clara sobre a frequéncia na qual deve ser realizada
pesquisa com PT e/ou IGRA. Alguns defendem que
a realizacéo periédica poderia geral efeito Booster.
Tal fenémeno ocorre por meio de reativacdo da
resposta imunoldgica a tuberculina pelas células de
memoria, através de reforco do estimulo com intervalo
de aplicacdo de 1-3 semanas.’ E definido quando
a segunda PT é = 10 mm, com incremento de, no
minimo 6 mm em relacdo & primeira PT." O intervalo
estabelecido de 1-3 semanas, seria seguro realizar a
PT anualmente, vista a possibilidade de reexposicéo
ao agente.

CONCLUSAO

E necessdrio atentar-se para as doencas
oportunistas que podem acometer pacientes em uso

de terapia com anti TNF-a, sendo que a principal
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delas é a TB. Considerando o Brasil um pais endémico
para ela, seria de importéncia a existéncia de diretriz
bem estabelecida, além de vigilancia ativa.
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COVID-19: revisao sobre a doeng¢a, imunizacao e atuacao de académicos da
area da saude na campanha de vacinagao

COVID-19: review on the disease. Immunization and actuation of healthcare students in the
vaccination campaign

Milena Christine Krol do NASCIMENTO" Elise Souza dos Santos REIS* Celine Iris
MEIJERINK™ Erich Giuliano LOCASTRE" Angelica Campos Fernandes ARAUJO" Daniele
Pacheco MATIAS" Mario Augusto Cray da COSTA'".

RESUMO

Introducédo: A infeccdo pelo novo coronavirus é enfermidade que trouxe

grandes impactos negativos para a populacdo mundial a partir do ano

de 2020. Nesse sentido, a vacinacdo se fez necessdria para o retorno as

gfividodes habituais e reduzir a incidéncia de morbimortalidade causada pela
oenca.

Objetivo: Avaliar a percepcéo discente acerca da acdo de assisténcia a
campanha de vacinacdo contra a Covid-19, compreendendo o impacto na
formacéo e aprendizagem do profissional da drea da sadde.

Método: Estudo quantitativo, transversal e descritivo, por meio de um
questiondrio eletrénico de autoaplicacdo com 13 perguntas para estudantes
participantes da “Assisténcia & campanha de vacinacdo em massa contra a
COVID-19 em Ponta Grossa” avaliando qual foi a experiéncia e a percepcéo
discente individual dentro da atividade.

Resultados: De 154 académicos do setor da satde que foram agentes ativos
na vacinacdo contra a COVID, colaborando com a aplicacdo de 7.152 doses
de vacinas e atuando diretamente nas campanhas e propagando os principios
de promocdo, protecdo e recuperacdo da satde, 53 participaram da pesquisa.
Eles contribuiram com o aumento da cobertura vacinal, aprimoraram seus
conhecimentos e tiveram contato com a comunidade.

Conclusdo: Devido & funcéo diddtica e informativa dos profissionais de
salde, os académicos se viram inseridos em um cendrio em que o conhecimento
aprofundado do assunto e o dominio da técnica em aplicacdo da vacina
levaram a impacto significativo sobre a adesdo da populacédo a vacinacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Vacinagdo. Imunizacdo. Coronavirus.
Multidisciplinaridade.

ABSTRACT

Introduction: Infection with the new coronavirus is a disease that has
brought great negative impacts to the world population from the year 2020.
In this sense, vaccination was necessary to return to usual activities and
reduce the incidence of morbidity and mortality caused by the disease.

Objective: To evaluate the students; perception about the action of assistance
to the vaccination campaign against Covid-19, understanding the impact on
the training and learning of the professional health.

Method: Quantitative, cross-sectional and descriptive study, using a
self-administered electronic questionnaire with 13 questions for students
participating in the “Assistance to the mass vaccination campaign against
COVID-19 in Ponta Grossa”, evaluating the students’ experience and
perception individual within the activity.

Results: Of 154 academics in the health sector who were active agents in
the vaccination against COVID, collaborating with the application of 7,152
doses of vaccines and acting directly in the campaigns and propagating the
principles of health promotion, protection and recovery, 53 participated in the
research. They increased vaccination coverage, improved their knowledge
and had contact with the community.

Conclusion: Due to the didactic and informative role of health professionals,
academics found themselves inserted in a scenario in which in- depth
knowledge of the subject and mastery of the technique in vaccine application
led to a significantimpact on the population&#39;s adherence to vaccination.

KEYWORDS: Vaccination. Immunization. Coronavirus. Multidisciplinary.
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INTRODUCAO

coronavirus, que pertence da

Coronaviridae e tem como material genético

RNA de polaridade positiva é conhecido
pela ciéncia desde 1937 e foi responsdvel por muitos
casos insuficiéncia respiratéria em 2002 e 2003, que
levaram a 8.000 ébitos na época. No dia 31 de dezembro
de 2019, foi identificado um novo coronavirus, também
causador de infeccdo de vias aéreas inferiores, ao qual
foi dado o nome de SARS-CoV-2.” Ele surgiu a partir de
uma mutacdo do coronavirus e foi responsdvel por surto
de infeccdes respiratérias primeiramente em Wuhan, na
China e posteriormente disseminado mundialmente.

Apés aidentificacdo desses casos em territério chinés,
foi sequenciado o genoma do virus no dia 7 de janeiro
de 2020, informacdo compartilhada com a OMS por
meio de um banco de dados internacional 5 dias depois.
Houve disseminacdo rdpida e os casos propagaram-se
pelo mundo exponencialmente.” O primeiro caso no
Brasil foi confirmado no dia 27 de fevereiro de 2020
em S&o Paulo e desde entdo, até julho de 2022, houve
aproximadamente 34 milhdes de casos com 676 mil
mortes no pais.

Foi observado que a enfermidade possui alta
transmissibilidade, j& que o virus entra no organismo por
meio das mucosas ou por aspiracdo do patégeno para
as vias aéreas inferiores diretamente. Na célulg, ele libera
seu RNA que ocasiona a replicacéo viral e continuidade
da infeccdo.” Ela causou quadro sanitério de grande
impacto internacional, sem precedentes nos Ultimos 100
anos.” A OMS declarou o surto como sendo emergéncia
de satde pdiblica de importancia internacional, e em
marco de 2020 como pandemia.

A enfermidade é multissistémica, isto é, pode assumir
diversas formas de apresentacdo, sendo classificada em
leve, moderada, severa ou critica.”” O pior desfecho é a
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) responsdvel
por milhdes de Sbitos e oneracdo dos sistemas de satde
sem precedentes no mundo todo, devido & alta demanda
de cuidados hospitalares e intensivos.” Os rins e o
coracdo podem ser infectados e hd o fenémeno chamado
de “tempestade de citocinas”, no qual hd excesso de
citocinas pré-inflamatérias que causam prejuizo aos
6rgdos, levando a sepse, lesdes macrovasculares e
6bito. Ademais, devido ao quadro hiperinflamatério, hé
inflamacdo vascular e instabilidade de possiveis placas
de ateroma, ativando patologicamente a trombina e
os fatores de coagulacdo, o que leva a trombose.” A
variedade de sintomas ocorre porque o SARS-CoV-2 se
liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2) em diversos tipos de células dentro do organismo
hospedeiro e, entdo, o quadro sinftomdtico serd individual
de acordo com o tipo de célula infectada. A ligacdo do
virus com o receptor da ECA-2 ocorre com o apoio da
proteina Spike S, ocasionando a fusdo do envelope do
virus com a membrana da célula do individuo.
comorbidades, hipertensdo
arterial, diabete melito e doencas cardiovasculares
tém a caracteristica de agravar o quadro, j@ que elas
prejudicam a imunidade e resposta da pessoa infectada

familia

Possiveis como

além de facilitar a entrada do patégeno no espaco
intracelular.”” Ademais, os efeitos da pandemia foram
catastréficos na sadde mental da populacéo.

Assim sendo - observadostodos os prejuizos e desafios
que a COVID-19 trouxe para a populacéo (impactos
sanitdrios,  socioecondmicos, culturais,  cientificos,
politicos e éticos)” -, a ciéncia, em todo o mundo,
procurou diminuir a disseminacdo do virus e, entdo, os
esforcos foram voltados para a criacéo de vacina eficaz,
visto que ainda ndo hd método terapéutico especifico
para combater a doenca.” Pesquisadores desenvolveram
vacinas em tempo recorde, que sdo seguras e eficientes
no combate ao virus.”” Os primeiros imunizantes ficaram
prontos aproximadamente na metade do ano de 2020
e esse desenvolvimento rdpido ocorreu devido ao fato
de que vacinas contra os demais coronavirus |G estavam
sendo estudadas. Quando o SARS-CoV-2 surgiu, a
tecnologia para enfrentar o coronavirus j existia e os
cientistas a adaptaram.”” No Brasil, a vacinacéo contra
COVID-19 foi iniciada no dia 17 de janeiro de 2021.
Diversas tecnologias foram desenvolvidas™, todas com
o objetivo de inducdo de anticorpos contra a proteina
viral de superficie Spike, que é essencial para o processo
de endocitose do virus. © As vacinas aprovadas no Brasil
foram a Pfizer, AstraZeneca, Coronavac e Janssen.

Na vacina da Pfizer, os pesquisadores desenvolvem
sinteticamente o RNAm viral, que fard o individuo
produzir a proteina Spike e entdo, desencadear resposta
imune contra o coronavirus. A vacina conhecida como
AstraZeneca, produzida pela Oxford, é uma vacina de
vetor viral ndo replicante, isto é, o material genético de
um adenovirus é substituido pelo RNA do coronavirus que
é responsdvel por transcrever e traduzir a proteina Spike,
contra a qual serd gerada resposta imune. A vacina
CoronaVac, é composta por cepas do préprio SARS-
Cov-2 inativadas que fazem com que a resposta imune
seja desencadeada. E, por fim, a vacina produzida pela
farmacéutica Johnson & Johnson, conhecida com Janssen
¢ de vetor viral ndo replicante. Ela é feita por meio de um
adenovirus, para o qual é transferido um fragmento de
material genético da proteina S, tornando-o capaz de
produzir a proteina Spike, gerando uma resposta imune
eficaz e répida em um novo contato com o virus.

Na cidade de Ponta Grossa, PR, Brasil, a prefeitura
solicitou ajuda da Universidade para que fosse
promovida vacinacdo em massa com a dose de reforco
para a COVID 19 na populacdo do municipio. Dessa
forma, para que as atividades fossem ofimizadas e,
também, para contribuir na formacdo profissional dos
académicos, foi optado por inserir os alunos da drea
da satde na realizacdo dessas atividades, por meio de
projeto de extensdo, incluindo os cursos de Medicing,
Odontologia, Farmdcia e Enfermagem.

De acordo com as Diretrizes Curriculares Nacionais
do curso de Medicina, o médico deve ter formacéo geral,
humanista, critica, reflexiva e ética, com capacidade
para atuar nos diferentes niveis de atencdo & sadde,
com acdes de promocdo, prevencdo, recuperacdo e
reabilitacdo da salde, nos &mbitos individual e coletivo,
com responsabilidade social e compromisso com a
defesa da cidadania, da dignidade humana, da satde
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integral do ser humano e tendo como transversalidade
em sua prdtica, sempre, a determinacdo social do
processo de satde e doenca.

Nesse sentido, os projetos de extensdo universitdria
devem atuar nos mais diversos espacos da sociedade
para promover a formacdo completa do profissional de
satde generalista e defender o seu compromisso com a
cidadania e sadde pdiblica.

Este trabalho teve por objetivo avaliar qual foi a
experiéncia e a percepcdo discente acerca da acdo de
assisténcia & campanha de vacinacdo contra a Covid- 19,
compreendendo o impacto na formacdo e aprendizagem
do profissional da érea da sadde.

METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta
Grossa e registrado na Plataforma Brasil CAAE
57911922.6.0000.0105

A acdo de vacinacdo com a dose de reforco contra
a COVID-19 foi organizada pela Lliga Pds-covid,
que foi um projeto de extensdo criado no curso de
Medicina para auxiliar a populacdo com informacées
a respeito da pandemia e prestar assisténcia em acdes
de prevencdo e controle. A Prefeitura de Ponta Grossa
solicitou & Universidade auxilio no mutirdo no més
de janeiro de 2022 e entdo, a coordenacdo da Liga
convidou académicos da drea da saide, dos cursos
de Medicina, Enfermagem, Farmdcia e Odontologia a
participarem. Foi organizado, entdo, pela coordenacédo
da liga e por profissionais de Enfermagem e Medicina do
Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais, um
curso tedrico sobre aspectos clinicos, epidemiolégicos
e fisiopatolégicos da doenca bem como descricdo
sobre a vacinacdo e impactos. Além disso, foi realizado
treinamento prdtico sobre diluicdo e técnica de aplicacdo
intramuscular das vacinas, bem como esclarecimento
de dividas sobre o tema para levar informagées &
populacdo. Apés o treinamento, foi realizada a primeira
acdo no dia 29 de janeiro de 2022, na qual ndo houve
limites de alunos para participagdo. A prefeitura, entdo,
solicitou nova ajuda da Universidade para uma agéo,
que aconteceu 2 semanas apés, para a qual foram
disponibilizadas 25 vagas por periodo (manha e tarde)
para participacdo dos alunos, j& que foi aplicado menos
doses que na primeira acdo. Houve a seguir uma terceira
acdo semelhante a anterior.

A pesquisa com os 154 académicos foi realizada por
questiondrio aplicado em formulério Google enviado no
dia 20 de junho de 2022 aos académicos participantes
das acdes que ficou disponivel para preenchimento até
o dia 1. de julho. Havia 13 perguntas pré-determinadas
(Tabela 1) para dados pessoais e profissionais dos
participantes, das atividades que executou durante
a acdo, e do impacto que o mutirdo trouxe para sua
formagdo. Foram convidados a participar académicos
do setor da sadde da Universidade Estadual de Ponta
Grossa, que tinham ao menos uma das acdes da
“Assisténcia & campanha de vacinacdo em massa contra

a COVID-19 em Ponta Grossa”. Dos 154 convidados, 54
responderam ao questiondrio.

TABELA 1 - Perguntas aplicadas pelo questiondrio online

Questdes aplicadas aos académicos por meio de formuldrio online

Vocé concorda em participar da pesquisa de livre e esponténea vontade?
Qual sua idade?

Qual curso de graduacéo estd cursando?

Qual ano do curso estd cursando?

Qual o seu género?

Vocé parficipou da acdio ““Vacinagéo contra covid-19"2

Em quais dias participou do evento?

Vocé auxiliou no evento em quais funcdes?

Vocé parficipou do treinamento de vacinacéo e assistiu a palestra de vacinacdo realizada pelos
organizadores do evenfo?

Em que vocé acredita que o treinamento foi itil2
Vocé acredita que participar das acdes foi ifil para sua formacéo académica? (Notas de 0 a 10)

Vocé acha que a agdo contribui para a comunidade e para a convivéncia entre académico e
comunidade? (Notas de 0 a 10)

A Liga Pés-Covid que promoveu o evento ““Campanha de vacinagéo contra Covid-19"; contribuiu
para o seu aprendizado? (Notas de 0 a 10)

RESULTADOS

O formuldrio aplicado foi respondido pelos 54
académicos que participaram de ao menos uma das
edicdes de vacinacdo. Deles, um aluno assinalou a
opgdo “ndo” na questdo que solicitava a concorddncia
de livre e esponténea vontade em participar da pesquisa.
Sendo assim, sua resposta foi excluida e o nimero total
de respostas passou a ser 53.

De acordo com as respostas obtidas foi possivel tracar
o perfil dos estudantes participantes. Quanto & idade, a
faixa etdria mais prevalente foi a de 21 a 23 anos, que
foi a selecionada por 19 (35,8%) dos alunos. Dentre os
académicos que responderam & pesquisa, 28 (52,8%)
sdo do sexo masculino e 25 (47,2%) do feminino.

Em relacdo aos cursos de graduacdo, a maioria era
da Medicing, com 49 (92,5%) das respostas, seguido da
Odontologia com 4 (7,5%); a maior parte se encontrava
no primeiro ou segundo ano das graduacdes.

Acerca das atividades desenvolvidas na vacinacéo,
a maior parte dos estudantes relatou ter participado
da aplicacédo de vacinas. Além disso, eles atuaram no
cadastro das pessoas da comunidade que buscaram a
vacinacdo, preparacdo das vacinas a serem aplicadas
e na orientacdo e organizacdo do mutirdo. Os dados
numéricos em relacdo a essas atividades estdo resumidos
na Tabela 2, divididos por sexo. A soma das respostas
excede o nimero total de respostas, pois o mesmo
académico teve a possibilidade de desempenhar mais
de uma funcdo durante a acédo.

TABELA 2 - Divisdo dos alunos, por sexo, por atividades que
participaram

|| #licasso | Cadasramento | Preparo | Orientago e organizagao |
28 (52,8%) 26(49%)  14(26,4%) 16(30,1%)
Feminino 24 (45,2%) 16(30%) 13 (24,5%) 9(17%)

TOTAL 52 (98%) 42(79%) | 27(509%) 25 (471%)

Masculino

Os treinamentos que precederam os mutirdes também
foram foco de perguntas no questiondrio enviado aos
alunos. A maior parte esteve presente no treinamento,
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totalizando 48 (90,6%) da amostra. Destes, a maior parte
afirmou que o preparo contribuiu, principalmente, para
os conhecimentos técnicos sobre a aplicacdo da vacing,
mas quantidade significativa afirmou que foi dtil para seu
conhecimento pessoal e em relacdo as orientacées que
deveriam ser passadas & comunidade (Tabela 3).

TABELA 3 - Respostas dos académicos da drea da sadde acerca
da utilidade do treinamento que precedeu a acdo de

vacinacdo
Conhecimentos sobre a Conhecimento Orientacées & Néo houve
aplicacdo da vacina pessoal comunidade utilidade
Alas 46 (95,8%) 42(875%) 36 (75%) 2(41%)

48 (100%) 48 (100%) 48(100%) | 48(100%)

Os académicos classificaram escala de 0 a 10, em
que O significava “nada” e 10 “extremamente” Gtil aos
4 parémetros: 1) utilidade da participacdo nas acdes
para a formacdo académica; 2) contribuicdo das acdes
de vacinacdo para a comunidade e para o contato
entre ela e o académico; 3) contato multiprofissional e
a inferdisciplinaridade com académicos e profissionais
de outras dreas proporcionados pela participacdo no
evento; e 4) contribuicdo da Lliga Pés-Covid para o
aprendizado.

Sobre a utilidade na formacdo académica, a
alternativa mais prevalente foi a 10, sendo a média das
respostas calculada em 9,57. Quanto & contribuicdo
das acdes de vacinacdo para a comunidade, a grande
maioria escolheu a opcdo 10 e a média das respostas
nessa categoria foi 9,89. Em relacdo ao contato
multiprofissional, a nota 10 também foi a mais assinalada,
por 69,8% dos participantes, com média de 9,20. Sobre
a contribuicdo da Lliga Pds-Covid no aprendizado, a
opcdo 10 foi assinalada por 36 (67,9%) e a média de
respostas ficou em 9,26 (Tabela 4).

TABELA 4 - Respostas dos académicos

Nota Nota Desvio- | Nomero de
minima | méxima padréo respostus

Utidade para o desenvolvimento profissional 0,944

Contribuicéo para a comunidade vacinada 8 10 9,89 0,420 53
Vantagens do contato multiprofissional 1 10 9,20 1,630 53
Aprendizado tedrico-prdtico 4 10 926 1,306 53

Ao final do formuldrio foi colocada uma pergunta
aberta e opcional pedindo aos alunos que dessem suas
sugestdes e comentdrios, que recebeu 3 respostas sendo
todas positivas, reforcando o ganho para o aprendizado
dos académicos e os beneficios & comunidade trazidos
pelos mutirdes e incentivando que mais acdes do tipo
sejam promovidas.

DISCUSSAO

No contexto da formacéo do profissional de saide
(médico, enfermeiro, farmacéutico e outros) hd a
necessidade de introduzir o académico na vivéncia bésica
do servico de saide, aproximando a universidade do
contexto geral socioecondmico e cultural do pais. Dentro
das competéncias obrigatérias do agente de satde, estd
a promocdo de salde e a prevencdo de doencas onde

na primeira, hd o objetivo de transformar as condicées do
paciente que determinam o processo sadde-doenca por
meio de abordagem interdisciplinar e intersetorial. Na
prevencdo de doencas, hd um alvo especifico, como a
COVID-19, e entdo o académico deve ter conhecimento
tedrico acerca da incidéncia da histéria natural da
doenca.

As acdes que fratam das competéncias em relacdo
a promocdo de salde sdo aquelas que estimulam a
aplicacdo de valores éticos, a implantacdo de mudancas
que tragam beneficios & sadde, o contato multidisciplinar,
a habilidade de reivindicar melhores condicées de
saldde, a comunicacdo com a comunidade e a andlise e
identificacdo de situacdes de necessidade, planejamento
e implementacdo de acdes que visem o bem-estar e
qualidade de vida dos pacientes.” Na atividade detalhada
no artigo os estudantes puderam exercitar muitas das
competéncias de promocdo de saide, além de prevenir
especificamente a doenca causada pelo novo coronavirus.

Aacédo descritano presente trabalho, entdo, corroborou
os principios bdsicos da saide publica e da formacdo
técnica e humana de qualidade que deve ser ofertada na
universidade piblica aos alunos.” Os estudantes foram
inseridos em um contexto real da prdtica em satde, por
meio da infegracdo ensino-servico-comunidade e através
disso as possibilidades do académico de problematizar a
realidade e absorver conhecimentos técnicos aumentam
significativamente. E de grande importancia que eles
compreendam e conhecam onde irdo atuar como futuros
graduados e a comunidade com a qual se relacionardo.
Proposta formativa como esta que privilegia a prética faz
com que o académico concretize seus conhecimentos e
sua responsabilidade como futuro graduado e consolida
os principios do Sistema Unico de Sadde (SUS).

Em relacdo & faixa etdria foi possivel observar que
havia prevaléncia de alunos entre 18-23 anos, dado que
confirma o perfil nacional de estudantes de graduacdo.
No pais, o percentual de alunos com idade entre 25-29
anos matriculados em ensino superior estd na faixa dos
18%, dado que se aproxima do encontrado no presente
trabalho.’ Essa distribuicdo demonstra que a maioria das
pessoas que ingressam nas universidades o fazem nos
anos imediatamente subsequentes apds a conclusdo do
ensino médio.

Em relacdo ao género, foi possivel observar que o
nimero de estudantes do sexo masculino e feminino foi
praticamente equiparado, com pequeno predominio
masculino (52,8% masculino vs. 48,2% feminino).

As atividades desempenhadas pelos alunos, que foram
relatadas como preparo e aplicacdes de vacinas, cadastro,
registro dos pacientes e orientacdo e organizacdo tfrazem
beneficios aos alunos, pois os cursos da drea da sadde
tém em sua grade curricular disciplinas que fratam do
conhecimento, preparo e administracdo de medicamentos.
Durante a atividade, o aluno realiza diversas atividades
que o profissional de salde desempenha no processo
de prevencdo e promocdo & salde, exercitando as
habilidades aprendidas em cursos tedricos e assim,
aprimorando seus conhecimentos prdticos.

Em relacdo aos treinamentos promovidos para os
mutirdes, eles foram aplicados como parte do processo
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de educacéo dos profissionais da satde, como iniciativa
de capacitacdo. Na literatura, é estabelecido que os
treinamentos dentro das organizacdes e espacos de
salde pulblica representam importante passo na busca
por mudancas e melhoria na qualidade do servico
prestado. Os treinamentos fazem com que o profissional
aprenda e aprimore seus conhecimentos tedrico-préticos,
representando mais seguranca ao paciente, melhorando
suas funcdes a serem realizadas e valorizando cada
membro da equipe que constréi aquele trabalho.” No
presente estudo, foi possivel observar que a maioria dos
académicos (90%) esteve presente no treinamento, dado
que é favorével para aprimorar os conhecimentos e tornar
a acdo mais segura & populacdo.

A prética profissional do estudante da drea da satde
é importante contexto de aprendizagem e utilidade
na futura préfica com a comunidade. Inserir o aluno no
ambiente prdtico é parte das direfrizes curriculares dos
cursos da drea da satde e faz com que ele entenda
os dilemas e desafios que serdo vividos em seu futuro
como profissional.” Aproximadamente 90% dos alunos
classificaram a acdo como muito Util ou extremamente dtil,
demonstrando que as acdes que sdo feitas na realidade
dos servicos em sadde possibilitam reconhecimento do
aluno e entendimento da importancia do conteddo teérico
em suas atividades prdticas.

Além disso, um ponto importante na formacdo dos
universitdrios, é o desenvolvimento de boa relacdo
profissional-paciente, que é processo diverso e relevante
de interagdo humana.” Nesse contexto, é importante
que o estudante avalie o beneficio de suas acdes para
seu paciente e o meio em que ele se encontra. Foi
questionado acerca da contribuicdo da acdo para
a vida dos pacientes, e 92,5% assinalaram a opcdo
mdéxima para definir a contribuicdo para a comunidade,
enquanto os demais as opcdes 8 e 9, com média
9,89+/-0,42, ainda demonstrando percepcéo de que o
beneficio foi significativo. A Universidade propicia este
contato multidisciplinar, principalmente em atividades
como a descrita no presente trabalho, na qual 80% dos
alunos avaliaram que o contato com outros profissionais
trouxe beneficio igual ou acima de 9 - média de 9,2 -
demonstrando que hé o conhecimento da necessidade de
convivéncia harménica e técnica para beneficio da equipe
e do paciente.

Por fim, os académicos avaliaram o conhecimento
tedrico-prdtico que a Lliga Pds-covid os proporcionou e
a média dos resultados ficou em 9,26+/-1,306. Sabe-
se que as ligas académicas sdo projetos de extensdo
extracurriculares de atuacdo tedrico-prética que frazem ao
aluno empoderamento, contato multidisciplinar e reflexdo
em diversos temas. O processo de aprendizagem por meio
de ligas desperta nos estudantes inferesse e a satisfacdo
pelo conhecimento, o que péde ser aqui observado.

Um dos maiores desafios dos dias atuais para os
cursos da drea da sadde é aproximar aquilo que se ensina
na graduacdo com o que faz parte do cotidiano dos
profissionais de satde. Ficou explicita, através dessa acdo
coletiva de vacinagdo contra a COVID-19, a importéncia
da associacdo e adequacdo entre os conteddos abordados
no universo académico e as necessidades e demandas da

comunidade. Esse processo de adequacdo académico-
profissional pelos alunos foi observado neste estudo,
exigindo deles abordagem pautada na humanizacéo, na
integralidade e nos preceitos éticos de responsabilidade
social.” Além disso, foi colocado em prética a ideia de
que o acolhimento e a empatia presente no dia a dia dos
profissionais possibilitam maior adequacdo por parte da
populacdo e, com isso, garantem maior resolutividade em
relacdo &s necessidades das comunidades assistidas. E
propagada a ideia de que no curriculo universitério exista
carga horéria exclusiva para a compreensdo do desafio
em consolidar um atendimento com integralidade.
Pelos resultados obtidos, pdde-se evidenciar impacto
significativo da experiéncia aqui relatada para a formacéo
dos discentes. Contribuiu ela para o aperfeicoamento
técnico, da relacdo profissional de sadde-paciente, na
assisténcia & campanha de vacinacdo, para aumentar
o nimero de pessoas imunizadas e, consequentemente,
reduzir a morbimortalidade resultante da pandemia de
COVID-19. Os resultados deste estudo demonstraram que
é preciso avancar de modo que o ensino e servico sejam
considerados como processos interdependentes e com
possibilidades de reflexdes conjuntas.

CONCLUSAO

Com funcéo didética e informativa dos profissionais
de salde, os académicos se viram inseridos em um
cendrio em que o conhecimento aprofundado do assunto
e o dominio da técnica em aplicacdo da vacina levaram
a impacto significativo sobre a adesdo da populacéo &
vacinacdo.
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Perfil epidemioldgico de pacientes com injuria renal aguda e COVID-19 na
primeira onda da pandemia no Brasil

Epidemiological profile of patients with acute kidney disease and COVID-19 in the first wave
of the pandemic in Brazil
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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19 é doenca multissistémica que pode acometer o
sistema renal, implicando em piores desfechos.

Objetivo: Analisar a prevaléncia de insuficiéncia rena aguda (IRA) em
pacientes com COVID-19.

Método: Estudo transversal para analisar a relacdo da doenca com sexo,
idade, comorbidades, comparando com grupo controle.

Resultados: Foram analisados prontudrios de pacientes internados por
SARS-CoV-2, divididos em sem lesdo renal e com lesdo renal — com e sem
hemodidlise. Cerca de 15% desenvolveu (IRA) como complicacéo, sendo
9,5% com hemodidlise. Tempo de internamento e ventilacdo mecdnica,
taxas de acometimento pulmonar, necessidade de UTI, valores de ureia e
creatinina foram piores nos pacientes com IRA, além de que a mortalidade
foi maior no grupo com IRA e hemodidlise (86%). A prevaléncia de IRA nos
pacientes com COVID-19 foi maior nos acima de 50 anos, nos homens e
nos portadores de hipertensdo arterial.

Conclusdo: Os pacientes com IRA tiveram piores desfechos e maior
nimero de complicacdes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Injiria renal aguda. Perfil de satde.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a multisystem disease that can affect the renal
system, resulting in worse outcomes.

Objective: To analyze the prevalence of acute kidney failure (AKI) in
patients with COVID-19.

Method: Cross-sectional study to analyze the relationship of the disease
with sex, age, comorbidities, comparing with control group.

Results: Medical records of patients hospitalized for SARS-CoV-2 were
analyzed, divided into without kidney injury and with kidney injury - with
and without hemodialysis. About 15% developed AKI as a complication,
9.5% with hemodialysis. Length of stay and mechanical ventilation, rates
of pulmonary involvement, need for ICU, urea and creatinine values were
worse in patients with AKI, and mortality was higher in the group with AKI
and hemodialysis (86%). The prevalence of AR in patients with COVID-19
was higher in those over 50 years of age, in men and in those with arterial
hypertension.

Conclusion: Patients with AKI had worse outcomes and a greater number
of complications.

KEYWORDS: COVID-19. Acute kidney injury. Health profile.
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INTRODUCAO

COVID-19 possui curso que em geral

manifesta-se como condicdo assintomdtica ou

indrome respiratéria leve. No entanto, menos
frequentemente, ocorre resposta inflamatéria generalizada,
evoluindo para lesdes em diversos drgdos, sendo os rins um
dos mais acometidos, apés o sistema respiratério.

A insuficiéncia renal aguda (IRA), que é definida
com base em alteracdes de valores séricos de
creatinina e volume urindrio, como complicacdo
da COVID-19 tem sido descrita desde os primeiros
casos da doenca e tem como hipdteses para seu
desenvolvimento a ligacdo do Sars-CoV-2 no receptor
da enzima conversora de angiotensina2 (ACE2)?, o
desenvolvimento de necrose tubular aguda associada &
lesGo por citocinas inflamatérias secunddrias & sepse
e até complicacdes causadas pelo tratamento para a
COVID-19." Os pacientes com IRA e COVID-19 tém pior
morbimortalidade, com maior necessidade de UTI e uso
de hemodidlise.” Além disso, muitos desses individuos
sdo idosos e com comorbidades prévias, tornando-os
criticos e de dificil manejo.

Desse modo, o presente estudo teve por objetivo
apresentar a prevaléncia de IRA em pacientes internados
com COVID-19, em um hospital universitario descrevendo
suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como
realizar a comparacdo dos dados entre pacientes de trés
grupos diferentes: sem lesdo renal aguda, com leséo e
uso de hemodidlise e com lesGo e sem hemodidlise

Desse modo, o presente estudo teve por objetivo
apresentar a prevaléncia de IRA em pacientes internados
com COVID-19, em um hospital universitario descrevendo
suas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como
realizar a comparacdo dos dados entre pacientes de trés
grupos diferentes: sem lesdo renal aguda, com lesGo e
uso de hemodidlise e com lesGo e sem hemodidlise.

METODO

Este projefo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitdrio Evangélico
Mackenzie, sob o protocolo 4.166.918, Curitiba, PR,
Brasil. Trata-se de um estudo transversal prospectivo, no
qual foram analisados os prontudrios de 440 pacientes
positivos para COVID-19 e internados em hospital
tercidrio, no periodo entre marco e setembro de 2020.
A amostra foi dividida em 3 grupos de pacientes: 1) que
ndo desenvolveram IRA; 2) com IRA e sem hemodidlise;
e 3) os com IRA e hemodidlise.

Os dados

idade, comorbidades prévias, tempo de internacéo,

analisados foram: sexo biolégico,
complicacdes, necessidade de hemodidlise, prescricdo
de drogas nefrotéxicas, terapia de anticoagulacdo,

tomografia de térax e resultados de exames laboratoriais

bioquimicos e urina. Como desfechos primdrios
considerou-se a alta hospitalar ou ébito.
Critérios  de  inclusdo  foram:  pacientes

comprovadamente infectados pelo SARS-CoV-2 (através
do teste RT-PCR), maiores de 18 anos, e internados em
hospital tercidrio, no periodo de marco a outubro de
2020 e foram excluidos os que ndo foram internados e

aqueles hospitalizados apds setembro de 2020.

Andlise estatistica

Foi realizada utilizando varidveis categéricas,
usando porcentagens e analisadas com o chi-quadrado.
Varidveis continuas foram resumidas usando média+DP
ou medianas com dispersdo (percentil 25°-75°) e
comparadas usando teste ANOVA ou ndo paramétrico
de Kruskal-Willis. Os potenciais varidveis com razéo
biolégica plausivel para incluséo em andlises posteriores
foram verificadas para normalidade usando o Shapiro-
Wilk & Kolmogorov-Smirnov. Ainda, as varidveis
continuas foram postas de O ou 1 representando os
valores abaixo ou acima do limite pré-estabelecido
na literatura (checar tabelas para valores especificos
de referéncia); varidveis bindrias também foram postas
como de O ou 1 (ausente e presente respectivamente). O
nivel de 5% foi escolhido como nivel de significancia para
todos os testes realizados. Todos as andlises estatisticas
foram realizadas usando o software R e JAMOVI®.

RESULTADOS

Os dados epidemiolégicos dos 440 pacientes estdo
descritos na Tabela 1. Os dados dos 3 grupos foram
divididos da seguinte forma: grupo 1 (com COVID-19
e sem lesdo renal); grupo 2 (com COVID-19 e com
leséo renal aguda, sem hemodidlise); e grupo 3 (com
COVID-19, com lesdo renal aguda, e com hemodidlise).

A média de idade dos pacientes foi de 56 anos,
sendo que individuos que desenvolveram IRA tinham em
média 68 (grupo 3) e 69 anos (grupo 2). A proporcéo
de homens foi majoritaria (>50%) em todos os grupos e
no grupo 3 a porcentagem foi ainda maior (72,4%).

TABELA 1 - Caracteristicas basais de pacientes com COVID 19

Média (£DF) Com IRA Com IRA
o ou Mediana
Caracteristica Sem IRA esem ecom
(25-75) ou g bah
% hemodidlise hemodidlise
N (%)
n total 440 (100%) 370(84,3%) 40(9,1%) 29 (6,6%)
Idade 56(1-102) 53(1-102) 69(33-91) 68 (46-82) <001*
>60 anos 259 (59%) 241 (651%) 11 (27,5%) 7 (24,1%) <001*
260 anos 180 (41%) 129 (349%) 29 (72,5%) 22 (75,9 %) <001*
S 245(557%) 201 (542%) 23(575%) 21 (72,4%)
(masculino)
Tempo (dias)

Internamento 6(1-66) 5(1-66) 20 (4 - 44) 14 (3 - 58) <001 ***
Ie’:tfl’" o 91(207%)  40(107%) 26 (65%) 25 (86%) <001 ***
entiaeds 209(0-57) 107(0-57) 4(0-39)  6(0-30) <001**

mecdnica
Desfechos

uTl 155352%) T3 21%) a3ieosey 20(100%) <001+
SLe 54(12,3%) 19(5,1%) 18 (45%) 25 (86%) <001**

Comorbidades
Dicbete N0(251%)  81(22%)  17(42,5%)  12(41,4%)  <002**
Hipertensdo
arterial 173 (39,4%) 123 (33,2%) 31 (77,5%) 19 (65,5%) <001**
sistémica
Doenca
pulmonar de 46(10,5%) 33(8,9%) 10 (25,0%) 3(10,3%) 0,007**
base
Doenca
cardiovascular 39 (8,9%) 28 (7,6%) 5(12,5%) 6(20,7%) 0,041**
de base
Oy 176 (34,4%)  141(38]1%) 27(675%)  8(275%) <001**

IRA=insuficiéncia renal aguda; *ANOVA; **Chi-squared; ** *Kruskal-Wallis
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O tempo médio de internamento foi de 6 dias. Os
pacientes com IRA tiveram maior tempo de internamento;
nos do grupo 2 foi de 20 dias; e no grupo 3 por 14 dias,
sendo estes os com maior tempo em ventilacdo mecanica
(6 dias). A taxa de uso de ventilacdo mecénica no grupo
3 foi de 86%, em comparacdo a apenas 10,7% do grupo
1. Ainda dentre os 440 pacientes, aproximadamente
35% foram internados em UTI, sendo que o grupo 2
e 3 corresponderam a 85% e 100% dos pacientes,
respectivamente.

Além disso, a mortalidade com leséo renal aguda foi
expressivamente maior. Pacientes em hemodidlise - grupo
3 - tiveram a pior parcela (86%), seguidos do grupo
2 (45%), enquanto que a taxa geral de mortalidade
dentre todos os 440 pacientes foi de 12%; naqueles sem
qualquer lesdo renal foi de apenas 5%.

Da amostra analisada, cerca de 15% tiveram IRA
como complicacdo, dentre esses, 9,5% necessitaram de
terapia de reposicéo renal, devido &s seguintes causas:
anuria (5,7%), hiperpotassemia (5,2%), acidose (5%) e
hipervolemia (1,6%). Os eventos clinicos mais comuns
foram sepse, em 41 pacientes (9,4%) e tromboembolia
pulmonar em 3 (0,7%). Nos individuos com IRA esses
eventos foram mais frequentes; no caso de sepse chegou
a 40% nos individuos sem hemodidlise e 55,2% nos com
(p<,001).

Com relac@o as comorbidades prévias, diabetes e
hipertensdo arterial sistémica foram as mais prevalentes,
sendo que no grupo 2 ocorreram os maiores indices
(42% e 77,5%, respectivamente). Doencas pulmonares
cronicas e cardiovasculares também foram descritas.
Anti-hipertensivos, diuréticos, hipoglicemiantes foram
frequentes, mas a maior taxa de uso foi de bloqueadores
de receptores de angiotensina e diuréticos.

A mediana de creatinina sérica foi de 0,7 (0,5-1)
mg/dl; dentre os pacientes com IRA os valores no grupo
2 foi de 3,08 (2,3 - 5,55) mg/dl e no grupo 3 foi 4
(3,4-7,8) mg/dl. O valor da mediana de ureia sérica
foi de 44 (28-85) mg/dl, enquanto que naqueles com
lesdo renal tiveram expressivo aumento para 234 (171-
265) mg/dl; nos com hemodidlise (grupo 2) foi de 168
(143-221) mg/dl. Proteindria ocorreu nem 9,8% dos
pacientes, sendo que o grupo com IRA e sem hemodidlise
teve o maior indice (32,5%).

Com os fatores descritos acima, foi realizada
andlise univariada para o desfecho IRA — com ou sem
hemodidlise (Tabela 2). Os fatores com significéncia para
o desenvolvimento dessa comorbidade foram: idade
1,05 (95% CI [1,03 - 1,07]), p<,001); internamento
em UTI 26,47 (95% Cl [11,70-59,87], p<,001); sepse
34,59 (95% ClI [15,33-78,01], p<,001); diabete 2,57
(95% CI[0,50-4,41], p=0,031); hipertensdo 5,28 (95%
Cl [2,98-9,35], p<,001); doenca cardiovascular 2,31
(95% Cl [1,09-4,89], p=0,029); e doenca pulmonar
2,36 (95% CI[1,17-4,76], p=0,016),

J& com relacdo & andlise logistica multivariada, os
preditores sofreram alteracdo estatistica, sendo que se
mantiveram com significdncia para o desfecho idade
1,02 (95% CI [1,00-1,05], p=0,041), UTI 12,40 (95%
ClI [5,07-30,31], p<,001), sepse 15,25 (95% CI [5,60-
41,47], p<,001) e hipertensdo 3,04 (95% CI [1,34-

6,90], p=0,008). O sexo biolégico masculino foi de 1,81
(95% ClI [0,85-3,88], p= 0,122), diabete 1,79 (95%
Cl [0,82-3,87], p=0,138), doenca cardiovascular 1,07
(95% CI [0,37-3,07), p= 0,898) e doenca pulmonar
1,46 (95% CI[0,56-3,81], p=0,437) foram os preditores
ndo significativos no modelo multivariado de andlise. A
hipertensdo foi altamente associada com a ocorréncia
de IRA dentre os 440 pacientes com COVID-19 e
hospitalizados.

TABELA 2 - Andlises univariada e multivariada para preditores de
IRA, ajustada por idade e sexo

I UV N YT

Preditor Odds Ratio (95% Cl) p-valor Odds Ratio (95% CI)  p-valor
1,05 (1,03 - 1,07) <001  1,02(1,00-1,05) 0,041
181(085-388) 0122

Idade (anos)

Género (Masculino)

uTl 26,47 (11,70 - 59,87)  <,001 12,40 (5,07 - 30,31) <001
Sepse 34,59(1533-78,01) <001  1525(560-41,47) <001
Diabee 257(150-441) 0031 179(0,82-387) 0,38
Hipertensdo 528(298-935) <001 304(1,34-690) 0,008
D, cardiovascular 2,31 (1,09 - 4,89) 0,029 1,07 (0,37 - 3,07) 0,898
D, pulmonar 2,36(1,17 - 4,76) 0016  1,46(056-3,81) 0,437

IRA=insuficiéncia renal aguda

TABELA 3 - Medicamentos de uso comum e nefrotéxicos utilizados
na intfernacdo

Média (+DP) ou Com IRA Com IRA
Caracteristica Mediana (25- Sem IRA esem ecom p-valor
75) oun (%) hemodidlise | hemodidlise

n fofal 440 (100%) 370 (84,3%) 40(9,1%) 29 (6,6%)
Medicamentos de uso comum
IECA 63 (14,3%) 44(N9%)  14(35%)  5(172%)
BRA 85 (19,3%) 60 (16,2%) 13 (32,5%) 12 (41,4%)  <001**
Diuréticos 66 (15,0%) 49 (13,2%) 12 (30%) 5(17,2%) 0,017**
s 37(8,4%) 23(6,2%)  8(200%)  6(207%) <001**
Metformina 67 (15,2%) 52 (14%) 8(20%) 7 (24,1%)
Outros 178 (40,5%) 146 (39,4%) 23 (57,5%) 9 (31%) 0,048**

Drogas nefrotéxicas no internamento

ConsniEhE 69 (15,7%) 35(94%)  17(436%) 17(58,6% <001**
AINES 429 (97,5%) 366 (98,7%) 37(92,5%) 26(897%) 0,001**
A 99 (22,5%) 43(6%)  29(725%) 27(931%) <001**
Cariisg 36 (8,2%) 27(73%  4(10%) 5(172%)

Amicacina 1 (2,5%) 8(2,2%) 1(2,5%) 2(6,9%)

Teszseing 12 (2,7%) 5(1,4%) 2 (5%) 5(172%)  <001**
S 43 (9,8%) 20(54%  10(25%) 13 (448%) <001**
Furosemida 98 (22,3%) 51 (13,7%) 24 (60%) 23(79,3%) <001**

Foi analisado, também, o acometimento pulmonar
pela COVID-19 na tomografia de térax, sendo que o
grupo 1 teve menores taxas, enquanto que as maiores
- mais de 75% do parénquima pulmonar - foram vistas
no grupo 3 (14%), seguidos do grupo 2 (12,5%), em
comparacdo com apenas 5% dos do grupo 1. Os
achados de imagem mais comuns foram: vidro fosco
(78,6%), consolidacdes (32,5%) e espessamentos
brénquicos (21,8%) e n&do houve diferenca significativa
entre os grupos.

Sobre  as nefrotdxicas
no internamento, de 84%
desenvolvimento de lesdo renal (Tabela 3). A classe mais
utilizada foi a dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais. No
entanto, medicamentos como vancomicina, gentamicing,
anestésicos, tazocin e furosemida foram utilizados em
maiores taxas dentre aqueles com lesdo renal aguda.
Heparina ou enoxaparina foi administrada em 91,8%

drogas utilizadas

em mais ndo houve
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de toda a amostra, sem diferenca significativa no uso de
anticoagulantes entre os com e sem lesdo renal aguda; a
média de uso foi de 84,3% no grupo 1, 90% no grupo 2
e 98,6% no grupo 3.

DISCUSSAO

O acometimento renal como complicacdo da
infeccdo pela COVID-19 é relativamente comum'” e
nossos resultados demonstraram esse impacto, visto
que cerca de 15% dos pacientes ela desenvolveram
IRA durante o internamento. Além disso, a IRA estava
associada com maior severidade da COVID-19°, com
maior necessidade de UTI j& na admissdo. O critério
para definir que o paciente teve IRA neste estudo foi a
realizada a partir dos critérios KDIGO.

Embora exista heterogeneidade entre os valores de
incidéncia de IRA em pacientes com COVID-19, em sua
maioria, revisdes sistemdticas demonstraram valores entre
8-17% que corrobora com os dados encontrados
neste estudo. Com relacdo ao sexo e idade, foram na
maioria homens com mais de 50 anos'”” e também em
homens maior presenca de IRA e hemodidlise, seguindo
a mesma proporcdo vista na literatura.” No entanto, néo
foi possivel inferir estatisticamente em nosso modelo
multivariado que o sexo masculino teve maiores chances
de desenvolver IRA.

A possivel relacdo entre COVID-19 e IRA é o
mecanismo de infeccdo do Sars-CoV-2, através do
receptor da ACE2, que possui alta expressdo nos
rins e, também, estd presente nos pulmc")es, coracdo e
intestino.” Assim, achados de autépsia demonstraram
que o virus pode infectar diretamente estruturas renais
como o epitélio tubular e os poddcitos, promovendo
injuria tubular aguda - a causa mais comum para IRA
em pacientes com COVID-19.°" Além disso, h& outras
possiveis, como azotemia pré-renal, injiria tubular
proximal, glomerulopatia, microangiopatia trombética e
complicacdes do tratamento para a COVID-19.

O uso de drogas nefrotéxicas durante o tratamento
para a COVID-19 como possivel causa de IRA’ néo foi
comum em nossa amostra, visto que mais de 84% dos
pacientes que as utilizaram ndo tiveram acometimento
renal. Entretanto, dentre os pacientes com IRA a
porcentagem de uso desses medicamentos foi maior
quando comparados com o grupo que ndo teve lesdo
renal. Esse fator, portanto, pode suscitar correlacdo
entre medicamentos nefrotéxicos administrados durante
o internamento pela COVID-19 e a ocorréncia de IRA.
No entanto, deve-se levar também em consideracdo
que a injdria renal aguda é multifatorial e que muitos dos
pacientes internados com COVID-19 desenvolveram essa
afeccdo como reflexo da criticidade do quadro clinico
estabelecido, visto que a IRA é complicacdo comum em
pacientes hospitalizados e individuos em UTI

Ainda sobre o impacto da infeccdo do Sars-CoV-2
na enzima a ACE2, houve a divida no inicio da
pandemia sobre o uso de medicamentos inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona como fator de
aumento da expressdo da ACE2”, o que causaria pior
prognéstico da COVID-19 nos usudrios dessas drogas.

Em nosso estudo, 14,3% fizeram uso de Inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e 19,3%
dos bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA),
sendo que 30% e 29%, respectivamente, desenvolveram
IRA, o que pode estar associado ao fato de eles
terem hipertensdo, que é fator de risco para quadros
complicados da COVID” e ndo com o uso dessas
medicacdes. Até o momento, ndo hd qualquer evidéncia
que aponte a relacdo desses anti-hipertensivos com
o surgimento de IRA, pelo contrério, estudos afirmam
tanto o beneficio do uso de IECA/BRA em pacientes
hipertensivos com COVID-19'“"% quanto & auséncia de
associacdo entre esses medicamentos e severidade ou
mortalidade por COVID-19

Com relacdo ao nimero de dbitos, os dados
corroboram para indices expressivamente maiores nos
pacientes com IRA?*?, e sendo pior nos com lesdo renal
aguda que necessitaram de hemodidlise’. A necessidade
de UTI também se apresentou mais frequente nos com
lesdo renal em decorréncia da COVID-19’. No entanto,
as varidveis UTl e sepse, embora apresentem valores com
significéncia estatistica, em nosso estudo tiveram grandes
intervalos de sensibilidade, o que nos permite inferir que
podem ser importantes preditores no desenvolvimento de
IRA; porém, devido ao limitado nimero de pacientes ndo
pode ser tido como um evento de alta probabilidade de
ocorréncia.

Com relacdo &s comorbidades prévias, estudos as
associam com o aumento da gravidade e mortalidade
da doenca. As mais frequentemente relatadas, assim
como em nosso estudo, sdo hipertensdo e diabeteé.
Além disso, a presenca de hipertensdo foi importante
preditor no desenvolvimento de IRA em nosso modelo
uni e multivariado, sendo que individuos com ela tiveram
chances 3 vezes maior de desenvolver IRA.

Esse estudo possui algumas limitacdes. Primeiro, a
andlise de pacientes de apenas um centro hospitalar
brasileiro, com amostra limitada, em especial nos que
desenvolveram lesdo renal; isso pode conferir auséncia
de poder estatistico &s nossas andlises. Segundo, o uso
de prontudrios limita o estudo as informacdes contidas
exclusivamente nos registros médicos. Também, ndo
foi possivel descrever os efeitos em longo prazo apés
a alta. Apesar dessas limitacdes, nosso estudo possui
diversos pontos importantes. Foi brasileiro que realizou o
acompanhamento desde os primeiros casos de COVID-19
na cidade em que foi conduzido até 5 meses depois e,
além disso, analisou 3 grupos de pacientes, de modo a
relacionar e descrever os impactos e complicacdes da
COVID-19 no sistema renal.

CONCLUSAO

Foi encontrada prevaléncia de 15% de IRA em
pacientes internado com COVID-19 no servico
hospitalar analisado. Eles apresentaram piores taxas de
acometimento pulmonar, necessidade de UTI, tempo de
internacdo e de ventilacdo mecdnica e mortalidade, o
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que indica complexidade do manejo clinico e seu pior
progndstico quando internados pela COVID-19.
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Impacto da cirurgia bariatrica no perfil lipidico e glicémico em pacientes
obesos: coorte historica

Impact of bariatric surgery on lipid and glycemic profile in obese patients: historical cohort
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RESUMO

Introducdo: A obesidade é problema de satde piblica e tem como seu
principal marcador o indice de massa corporal (IMC). Existem evidéncias
consistentes de que o tratamento cirirgico possui resultados mais
favordveis em relacdo & perda de peso e reducdo de comorbidades em
comparac&o com intervencdes comportamentais, principalmente nos casos
de obesidade severa.

Objetivos: Avaliar os impactos da cirurgia baridtrica nos pardmetros
antropométricos, metabdlicos e bioquimicos em pacientes com obesidade.

Métodos: Estudo coorte retrospectivo com amostragem néo probabilistica
por conveniéncia dos desfechos de pacientes obesos submetidos a cirurgia
baridtrica.

Resultados: Foi analisado um total de 75 pacientes, sendo que 69 (92%)
mulheres, de raca branca (88%) e com idade mediana de 39 anos. Desse
total 77,3% possuiam alguma comorbidade, sendo as mais prevalentes
hipertensdo arterial em 44% e dislipidemia em 22,7%. Foi encontrada
diferenca significativa entre o peso pré, pés-operatério de 3 meses e pds-
operatério de 6 meses. Tanto o colesterol total como o LDL e a contagem
de triglicerideos tiveram decréscimo significativo no pés-operatério. O
mesmo ocorreu com a glicemia em jejum, hemoglobina glicada e insulina.
Conclusdo: A cirurgia baridtrica se mostrou eficaz na reducdo dos
pardmetros antropométricos e metabdlicos.

PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia bariétrica. Perfil glicémico. Perfil lipidico.
Obesidade.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is currently a public health problem and its main
marker is the body mass index (BMI). There is consistent evidence that
surgical treatment has more favorable results in terms of weight loss and
reduction of comorbidities compared to behavioral interventions, especially
in cases of severe obesity.

Objectives: To evaluate the impacts of bariatric surgery on anthropometric,
metabolic and biochemical parameters in patients with obesity.

Methods: Retrospective cohort with a non-probabilistic sampling for
convenience of the outcomes of obese patients undergoing bariatric
surgery based on the analysis of data from preoperative and postoperative
medical records.

Results: A total of 75 patients were analyzed, of which 69 (92%) are
white, female (88%) with a median age of 39 years. Of this total, 77.3%
had some comorbidity, the most prevalent being hypertension in 44% and
dyslipidemia in 22.7%. A significant difference was found between the
weight preoperative, 3 months postoperative and 6 months postoperative.
Both total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride count had a
significant decrease in the postoperative period. The same occurred with
fasting blood glucose, glycated hemoglobin and insulin.

Conclusion: Bariatric surgery proved to be effective in reducing
anthropometric and metabolic parameters, thus reducing the expression of
comorbidities that accompanied patients undergoing this procedure.

KEYWORDS: Bariatric surgery. Glycemic profile. Lipid profile. Obesity.
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INTRODUCAO

obesidade é doenca crénica causada por

moltiplos fatores, tendo como principal

caracteristica o excesso de gordura corporal.
No mundo existem cerca de 250 milhdes de pessoas
sofrendo com sobrepeso ou obesidade, sendo que
apenas no Brasil cerca de 82 milhdes de pessoas estdo
apresentando essa condicdo. No Brasil, essa doenca
aumentou 67,8% nos Ultimos anos, tendo a maior taxa
de crescimento entre adultos de 25 a 34 anos (84,2%)
e de 35 a 44 anos (81,1%), sendo que 20,7% mulheres
e 18,7% homens. J& em relacdo & obesidade infantil, o
Ministério da Sadde e a Organizacdo Panamericana
da Saide apontam que 12,9% das criancas brasileiras
entre 5 e 9 anos de idade tém obesidade, assim como
7% dos adolescentes na faixa etdria de 12 a 17 anos
(ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2021).

As doencas cerebrovasculares séo responsdveis por
cerca de 30% da mortalidade mundial, tendo o Brasil
como um dos paises com a maior taxa de mortalidade
na América Lating, que tem como grande precursor a
obesidade, demonstrada por diversos estudos como
grande fator de risco para sua ocorréncia, especialmente
doenca coronariana e acidente vascular cerebral
(CERCATO et al. 2000; SOUZA et al. 2021).

Nos casos graves de obesidade, onde houve falha
na adesdo ao tratamento clinico, a cirurgia baridtrica
é método muito eficaz, reduzindo a mortalidade e
promovendo
porém, deve ser indicada somente através dos critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saide, por meio
da Portaria n. 424, de 19 de marco de 2013 (BRASIL,
2013a), sendo eles o Indice de Massa Corporal (IMC),
o insucesso no tratamento clinico longitudinal e a
presenca de comorbidades como diabete melito (DM)
e/ou hipertensdo arterial sistémica (HAS) (ZYGER;
ZANARDO; TOMICKI, 2016).

Embora seja bom método para a reducdo do IMC
e comorbidades, a cirurgia baridtrica deve ser avaliada
com muita cautela, pelo fato de o pds-operatério
apresentar deficiéncias nutricionais (ferro, cdlcio, vitamina
B12, vitamina D), necessitando na maioria das vezes de
suplementacdo para prevenir problemas nutricionais e
metabdlicos (ZYGER; ZANARDO; TOMICKI, 2016).

Em relacdo as técnicas mistas, a derivacéo gdstrica
em Y-de-Roux, também chamada de gastroplastia com
derivacdo gastrojejunal em Y-de-Roux, com ou sem
anel de contencdo, possui lugar de destaque referente
& sua elevada eficiéncia e morbimortalidade reduzidq,

melhora clinica das comorbidades;

sendo a técnica mais utilizada atualmente. O método
consiste na reducdo da capacidade gdstrica para
volume de aproximadamente 20 ml. O estémago e o
duodeno remanescentes, assim como os primeiros 50 cm
de jejuno, ficam excluidos do transito alimentar (ZEVE;
NOVAIS; JUNIOR, 2012). Como efeitos principais, tem-
se a estimulacdo precoce do centro da saciedade e a
melhora do ciclo da sindrome metabdlica. A eficécia
da técnica é de 75% de diminuicdo do excesso do peso

inicial (SANTRY, 2005).

Os critérios de classificacdo para o sobrepeso e
a obesidade segundo a Sociedade Espanhola para
o Estudo da obesidade (SEEDO), divide em duas
categorias a obesidade mérbida: entre 40 e 49,9
kg/m? (“obesidade mérbida”); e 50 kg/m? (“super
obesidade mérbida”). A Sociedade Americana de
Cirurgia Baridtrica (ASBS) e a Sociedade Espanhola de
Cirurgia da Obesidade (SECO) adicionam uma terceira
categoria correspondente ao IMC 60 kg/m? (Tabela 1).

TABELA 1 - Classificacdo da obesidade segundo valores de IMC

Baixo peso <18,5kg/m?
Peso normal 18,5 — 24,9 kg/m?
Sobrepeso grau | 25 - 269 kg/m?
Sobrepeso grau Il 27 - 29,9 kg/m?
Obesidade grau | 30 - 34,9 kg/m?
Obesidade grau Il 35 -399kg/m?
Obesidade grau Il 40 - 49,9 kg/m?
Obesidade grau IV 50 - 59,9 kg/m?
Obesidade grau V' 60 kg/m?

Desde 2014 o Brasil vem presenciando aumento
constante no ndmero de operacdes baridtricas, ficando
apenas atrds dos Estados Unidos da América em ndmero
de procedimentos (ANGRISANI et al. 2017). A grande
maioria dessas operacdes foi feita através no Sistema
Unico de Sadde (SUS).

Existem evidéncias consistentes de que o tratamento
cirdrgico da obesidade possui resultados mais favordveis
em relacéo & perda de peso e reducdo de comorbidades
em comparacdo com intervencdes ndo cirdrgicas
(COLQUITT et al. 2003).

O Ministério da Sadde redefiniu as diretrizes para a
organizacdo da prevencdo e do tratamento do sobrepeso
e obesidade, sendo as seguintes: individuos que
apresentem IMC 50 Kg/m?; individuos que apresentem
IMC 40 Kg/m2, com ou sem comorbidades, sem sucesso
no tratamento clinico longitudinal realizado, na Atencéo
Bdsica e/ou na Atencdo Ambulatorial Especializada,
por no minimo 2 anos e que tenham seguido protocolos
clinicos; individuos com IMC >35 kg/m? e com
comorbidades, como alto risco cardiovascular, DM e/
ou HAS de dificil controle, apneia do sono, doencas
arficulares degenerativas, sem sucesso no tratamento
clinico longitudinal realizado por no minimo 2 anos e que
tenham seguido protocolos clinicos.

O obijetivo deste estudo foi realizar anélise descritiva
e longitudinal dos pardmetros metabdlicos de pacientes
no pré-operatério e pés-operatério de cirurgia baridtrica
com seguimento de é meses.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil sob no. CAAE
33649520.8.0000.0103

Casuistica
O trabalho

retfrospectivo a partir de amostragem ndo probabilistica

consiste em um estudo coorte

por conveniéncia dos desfechos de pacientes obesos
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submetidos & cirurgia baridtrica a partir da andlise
de dados pré-operatdrios, pds-operatérios de 3 e 6
meses do Servico de Cirurgia Baridtrica, do Hospital
Universitério Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil,
do periodo entre junho de 2018 e marco de 2020.

Selecdo de pacientes

Os critérios de inclusdo foram de pacientes: entre 18-
65 anos; ambos os sexos; e com IMC maior ou igual a 35
Kg/m?2. Os critérios de exclusdo foram de pacientes: ndo
apresentando pelo menos um dos critérios de incluséo; que
perderam seguimento durante os 2 primeiros anos pds-
operatério; os vulnerdveis; menores que 18 anos; mentalmente
incapazes; gestantes; e com operacdo de revisdo.

Coleta de dados

O estudo foi constituido através da coleta de dados
dos arquivos eletrdnicos diretamente pelo computador
do hospital, sem qualquer comunicacdo direta com
os pacientes. Apds a coleta dos dados, mantendo sua
confidencialidade, foi feita andlise sobre os temas
pertinentes ao estudo.

Andlise estatistica

Varidveis quantitativas foram submetidas ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Como a normalidade
foi rejeitada na grande maioria dos casos, optou-se
por representar varidveis qualitativas pelas frequéncias
absolutas e relativas, e varidveis quantitativas pela
mediana e infervalo inferquartil (primeiro e terceiro
quartis). Para verificar o efeito do tempo sobre as varidveis
analisadas, levando em conta a correlacdo existente
entre observacées de um mesmo individuo, foi ajustado
modelo linear misto com intercepto aleatério associado
ao individuo para cada uma das varidveis, considerando
como covaridveis o tempo (codificando o pré-operatério
em zero, pés de 3 meses em 1 e o pds de 6 meses em
2) e o tipo de operacdo. As andlises foram realizadas
utilizando o software R de computacdo estatistica,
considerando sempre o nivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

Os pacientes do estudo foram descritos quanto as
suas caracteristicas demogrdficas e epidemiolégicas. No
caso da varidvel idade, foi representada a mediana e o
intervalo interquartil do total de pacientes, enquanto para
as demais foram representadas as frequéncias absolutas
e relativas (Tabela 1)

Para cada varidvel foi ajustado um modelo de
regressdo linear mista, com efeito aleatério associado a
cada individuo. O tempo apresentou efeito significativo
para todas as variaveis. O efeito significativo aponta que
existe mudanca nos valores ao longo do tempo.

Comparacdo pré e pds-operatdria

Foi encontrada diferenca significativa entre o peso pré
e pds-operatdrio, sendo que a mediana pés-operatéria foi
21,8 kg a menos que a mediana de peso pré-operatério.
O mesmo ocorreu com o IMC dos pacientes, que teve
decréscimo mediano de 8,1 unidades (Tabela 2).

TABELA 1 - Andlise demogréfica

[ 75 39 (29,5-50,5)
Feminino 69 92,00%
Sexe Masculino ) 8,00%
Branca 66 88,00%
Raca Negra 1 1,30%
Parda 7 9,30%
DepressGo 9 12,00%
HAS 33 44,00%
Comorbidades DM 12 16,00%
Dislipidemia 17 22,70%
Outras 25 33,30%
Obesidade | (30 — 34,9) 5 “6%
Obesidade Il (35 - 399) 25 35,7%
Grau de Obesidade
Obesidade lll (= 40) 38 50,6%
Obesidade IV (= 50) ) 8%
Sim 8 10,70%
Tabagismo Néo 57 69,30%
Ex-Tabagista 15 20,00%
Bypass Y-de-Roux 74 98,70%

Tipo de operacéo
Gastrectomia vertical 1 1,30%

Tanto o colesterol total como o LDL e a contagem de
triglicerideos tiveram decréscimo significativo (p<0,001)
no pés-operatério. O mesmo ocorreu com a glicemia em
iejum, hemoglobina glicada e insulina.

Foi apresentada diminuicéo significativa da glicemia
de jejum, hemoglobina glicada e dosagem de insulina
total no pés-operatério, indicando melhora importante
do controle glicémico das pacientes. Para cada variével
foi ajustado um modelo de regresséo linear mista, com
efeito aleatério associado a cada individuo.

TABELA 2 - Comparacédo pré e pés—operatéria de 3 e 6 meses

Variavel Pré-operatério Pés-operatério | Pés-operatdrio p
P (3 Meses) (6 Meses) (tempo)

m

89,2

76,8

Peso (ko) (102-1182)  (80-1028)  (669-928) <
Iyt (38,24-]44,3) (29,32.'26,9) (25,72.9 338 000!
Coltasialtnl gy L (156,]27-2 ;16,4] (133] ﬂoo) (138,]55? 7o) <0001
LDL (mg/dl) (86,;(?]55,3) (74,99-2 /1926,4) (74 E-37101 )| e
HDL (mg/dl) (40,14.653,4) (33,32 '.3461 (41,;t ¢ s o7

Tigleaitbes(imE/Cl (103,13 i ) (78,5]-0 1246,5) (92,7] ’ ?24,2) o
Glicemia em jejum (mg/dlL) (828_7'995'9) (7:1-1587) (778-286) 0,008
Hemoglobina glicada (%) 5258 ueisa  rsy 000
sl (U (9,3]?’1]8,7) (2,96 :38,2) (3,44115,2) goel

DISCUSSAO

O aumento na prevaléncia de obesidade vem
ocorrendo exponencialmente nas Ultimas décadas,
envolvendo ambos os sexos e todas as classes sociais e
niveis culturais (WOLFE; KVACH; ECKEL, 2016). Estudos
demonstram que até 80% dos pacientes submetidos &
cirurgia baridtrica sdo mulheres em idade reprodutiva.
Isso é corroborado pela nossa andlise, que mostrou
porcentagens ainda maiores, com 92% (n=69) dos
pacientes sendo do sexo feminino. Essa maior proporcéo
pode ser explicada devido & maior prevaléncia de
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obesidade no sexo feminino, a maior preocupacéo das
mulheres com a satde ou, ainda, com a aparéncia fisica
(ROTTENSTREICH et al. 2019; ZYGER; ZANARDO;
TOMICKI, 2016).

Estudos indicam que a idade mediana dos pacientes
que fazem essa operacdo é de 38,97 anos (variacdo,
16,20-63,60 anos), o que concorda com o nosso estudo,
no qual a idade mediana foi de 39 (variagdo 29,5-50,5
anos) (BUCHWALD et al. 2004).

As disparidades raciais e étnicas séo pronunciadas
tanto na prevaléncia quanto no tratamento da obesidade
i@ nos anos pré-escolares e fatores como genética, dieta,
atividade fisica, fatores psicoldgicos, estresse, renda
e discriminacdo, entre outros, devem ser levados em
consideracdo (BYRD; TOTH; STANFORD, 2018). Estudos
revisados descrevem as diferencas existentes e o impacto
que a raca/etnia tem na prevaléncia da doenca e no
tipo de tratamento, principalmente no cirdrgico, como
comprova esse estudo, em que 88% dos pacientes eram
da raca branca, 9,3% da parda e apenas 1,3% da negra.
E importante reconhecer que essas disparidades podem
ser subprodutos de diferentes fatores negativos e desafios
enfrentados pelas populacdes minoritarias, sendo
importante diagnosticar a obesidade nesses grupos e
deve-se garantir o acesso a modalidades de tratamento
baseadas em evidéncias & medida que combatemos a
desigualdade social. (GADDE; PRITHAM RAJ, 2017).

No Reino Unido, a obesidade tem o segundo
maior impacto na salde pdblica, logo depois do
tabagismo  (CAPEHORN; HASLAM; WELBOURN,
2016). Essa é estatistica também verificada no Brasil.
Essas duas condicdes sdo fatores de risco para diversas
doencas (ENGIN; ENGIN; ENGIN, 2020; KEUM;
GIOVANNUCCI, 2019; PERNAR et al. 2018; STAERK et
al. 2017). Em nosso estudo, 10,7% (n=8) dos pacientes
ainda tinham o hdbito e 20% (n=15) eram ex-tabagistas,
de modo que os fatores negativos se interrelacionam,
gerando problemas ainda maiores & sadde pdblica e
mostrando a necessidade do tratamento dessas condices
para melhoria do sistema de satde aos usudrios.

Em relacdo as outras comorbidades, 77,3% (n=58)
dos avaliados apresentavam uma ou mais doencas antes
da cirurgia baridtrica. Apesar de todos os procedimentos
baridtricos modernos terem fortes evidéncias de
eficdcia e seguranca, pacientes com comorbidades,
e especialmente aqueles com diabete tipo 2, devem
estar envolvidos em conversa de tomada de decisdo
compartilhada sobre os riscos e beneficios da operacéo;
a decisdo sobre realizd-la ou ndo deve ser conduzida por
escolhas conjuntas (ARTERBURN et al. 2020). Doencas
de cunho neuropsiquico, como desordens alimentares
e transtornos de ansiedade ou mesmo depressivos,
(presente em 12% dos nossos pacientes) sdo provaveis
fatores de risco importantes & recidiva do ganho de peso
mesmo apds a cirurgia baridtrica, que ocorre em 20% a
30% dos operados logo nos primeiros anos (PAUL; VAN
DER HEIDEN; HOEK, 2017; SARWER et al. 2019).

Quanto aos exames bioquimicos no pés-operatério,
este estudo observou que amaioria apresentou diminuicdo
estatisticamente (p<0,001) relevante dos niveis séricos
de insuling, glicemia em jejum e hemoglobina glicada.

Esses resultados vao ao encontro de revisées de literatura
atuais, que apresentam decréscimos importantes nos
valores de exames laboratoriais e indicam melhora no
perfil metabdlico do operado (MAGOULIOTIS et al.
2017; PICHE et al. 2021).

Ainda, foi observado melhora estatisticamente
significativa no perfil lipidico com reducéo de colesterol
total, LDLe triglicerideos. A reducdo mostrou-se al relevante,
pois estudos demonstraram maioria dos obesos graves com
alteracdes lipidicas prévias, tendo sido encontrado perfil
de dislipidemia em 22,7% (n=17) dos nossos pacientes,
nimero que provavelmente subestima a realidade
metabdlica dos envolvidos. Melhoras significativas no
perfil lipidico-lipoproteico apds a operacéo ocorrem no
inicio do periodo pés-operatdrio, antes da perda de peso,
e persistem durante todo o acompanhamento (FEINGOLD,
2000; PICHE et al. 2021). Estudos ainda indicam que a
prépria microbiota intestinal se altere de forma benéficq,
o que néo foi avaliado nesta pesquisa (MAGOULIOTIS
etal. 2017).

Embora a cirurgia baridtrica tenha sido pensada para
o tratamento da obesidade mérbida, um dos avancos
mais importantes no campo dela foi a publicacéo de
evidéncias consistentes sobre seu efeito nos resultados
do DM2. Até o ano de 2020, 12 estudos clinicos
randomizados foram publicados, incluindo mais de
800 pacientes, comparando a terapia medicamentosa
com a operatdria para o tratamento do DM2. Destes, 11
mostraram a superioridade da operacdo para o controle
glicémico e remissdo da doenca. (CAVIN; BADO; LE
GALL, 2017; DOURQOS; TONG; D'ALESSIO, 2019),
dados estes que corroboram com os achados deste
estudo, no qual demonstrou-se reducdo estatisticamente
significativa (p<0,001) nas taxas de insulina, glicemia em
iejum e hemoglobina glicada.

O mecanismo pelo qual tal efeito ocorre ainda néo
é totalmente compreendido, da mesma forma que nédo
se sabe o motivo certo da deplecdo de insulina no
paciente pds-baridtrica (DOUROS; TONG; D'ALESSIO,
2019). Dos aqui incluidos, 16% (n=12) apresentavam
DM? previamente, sendo que o manejo do quadro no
pré-operatério deve ser particularizado, |G prevendo
as alteragdes supracitadas no perfil glicBmico apés
a operacdo (KIM; KIM; SCHAFER, 2000; MULLA;
BALOCH; HAFIDA, 2019).

Muitos estudos recentes compararam a gastrectomia
vertical com o bypass géstrico por Y-de-Roux (BGYR)
para resultados no DM2. Metandlises de estudos
observacionais descobriram que a maioria observa
taxas mais altas de remissdo diabética com BGYR do
que gastrectomia vertical. (PARK, 2019). Além disso,
em estudos observacionais em longo prazo, hé recidiva
do DM2 em 1/3 dos pacientes com BGYR e 42% com
gastrectomia vertical que inicialmente experimentaram

remissdo (ARTERBURN, 2013; MCTIGUE, 2020).

CONCLUSAO

Péde-se concluir que foi encontrada diferenca
significativa entre o peso dos pacientes no pré e pds-
operatério de 3 a 6 meses. A cirurgia baridtrica, em
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seguimento de 6 meses, foi efetiva ndo s6 no tratamento
da obesidade, mas também apresentou melhorias nos
parédmetros metabdlicos, como o controle glicémico,
colesterol total como o LDL e triglicerideos.
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RESUMO

Introducio: Atualmente, o uso dos aminodcidos de cadeia ramificada
em dietas ergogénicas é indicado pelo seu potencial de aumentar o ganho
de massa muscular em atletas e frequentadores de academias, estimular a
secrecdo de insulina, reduzir a fadiga pés-exercicio e diminuir o grau de
leséo muscular.

Objetivos: Avaliar os efeitos morfoldgicos e funcionais renais decorrentes
do seu uso em ratos.

Método: Foram estudados 24 ratos Wistar machos, distribuidos em grupo
controle (n=12), que recebeu uma dose di4ria de 1 ml de &gua, e grupo
estudo (n=12), que recebeu uma dose didria de 1 ml de solucdo em dgua
contendo aminodcidos de cadeia ramificada. O experimento teve duracdo
de 120 dias, sendo avaliada a funcdo renal a cada 60 dias por meio da
dosagem sérica de creatinina e ureia. Ao final do estudo, os animais foram
submetidos & eutandsia e seus rins coletados para andlise histopatolégica.
Resultados: Né&o foram observadas diferencas (p<0,05) entre os grupos
com relacdo aos parédmetros bioquimicos, como também ndo foram
visualizadas alteracdes morfolégicas ao exame histopatolégico.
Conclusio: O uso de aminodcidos de cadeia ramificada na dose de 154
mg/kg/dia, durante 4 meses, ndo provocou alteracdes morfolégicas e
funcionais renais em ratos saudaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Aminodcidos de cadeia ramificada. Metabolismo
rins. Suplementacdo alimentar.

ABSTRACT

Introduction: Currently, the use of branched chain amino acids in
ergogenic diets is indicated for their potential to increase muscle mass gain
in athletes and gym goers, stimulate insulin secretion, reduce post-exercise
fatigue and decrease the degree of muscle damage.

Objective: Evaluate the morphological and functional effects on kidneys,
due to branched chain amino acids use in rats.

Method: 24 healthy Wistar male rats, were studied, distributed in control
group (n=12), which received a daily 1 ml dose of water and study group
(n=12), which received a daily 1 ml dose of a solution containing branched
chain amino acids. Both administered by gavage. The duration of the
experiment was 120 days, and renal function test trough creatinine and
urea measurements were conducted every 60 days. At the end, the animals
were euthanized and its kidneys collected to histopathological analysis.

Results: There were observed no statistically significant (p&lt;0,05)
differences in the laboratorial analysis between the two groups. Additionally,
no morphological changes could be seen during the histopathological
examination.

Conclusion: The branched chain amino acids supplementation with a
daily dose of 154 mg/kg per day, during the period of 4 months, does not
lead to morphological and functional disorders in healthy rats.

KEYWORDS: Branched chain amino acids. Metabolism. Kidneys. Dietary
supplements.
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INTRODUCAO

termo aminodcidos de cadeia ramificada

(AACR) refere-se & leucina, isoleucina

e valina. Eles compdem 50% dos
aminoécidos essenciais e, portanto, devem ser ingeridos
por meio da dieta. Esses micronutrientes representam
35% de toda a proteina muscular. Além disso, estimulam
- especialmente a leucina - a traducdo do RNA-
mensageiro em proteinas por meio da ativacdo do alvo
da rapamicina em mamiferos (mTOR). Os AACR servem
ainda como fonte de nitrogénio para a formacdo de
outros aminodcidos.

Atualmente, o seu uso em dietas ergogénicas é
indicado pelo seu potencial de aumentar o ganho
de massa muscular em atletas e frequentadores de
academias, estimular a secrecdo de insulina, reduzir
a fadiga pés-exercicio e diminuir o grau de lesdo
muscular!. Além disso, a suplementacdo com eles pode
apresentar efeitos benéficos no tratamento de pacientes
com cirrose hepdtica, insuficiéncia renal crénica, sepse,
céncer, frauma e queimaduras.

Apesar de seus possiveis efeitos benéficos, a
Universidade Americana de Medicina Esportiva e
as Associacdes Dietéticas Canadense e Americana
apenas dieta
durante atividades fisicas, sem a necessidade de
suplementacdo alimentar. Ademais, os efeitos adversos
do uso prolongado dos AACR no metabolismo néo
sdo bem definidos na literatura, bem como a sua
dose recomendada4. Outro ponto a se considerar
é a influéncia do consumo deles na glicemia, pois,
apesar do efeito sinérgico entre os AACR e a insulina
no crescimento muscular, estudos demostram que niveis
elevados desses aminodcidos estdo relacionados com
o aumento no risco de diabete tipo 2.7 Além disso, seu
uso em ratos com faléncia renal crénica, parece estar
relacionado com aumento dos niveis de marcadores
pré-inflamatérios e de fibrose no tecido renal.

Apesar dos possiveis efeitos benéficos dos AACR
nas situacdes descritas, faltam estudos para avaliar
os possiveis efeitos deletérios da sua suplementacédo.
O rim, envolvido na metabolizacdo inicial dos AACR,
pode apresentar sobrecarga metabdlica e evoluir com
alterages morfolégicas e funcionais em longo prazo.

Os objetivos deste estudo foram avaliar os efeitos
morfolégicos e funcionais renais decorrentes do uso de
AACR em ratos.

recomendam didria  balanceada

METODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as
normas técnicas de pesquisa e experimentacdo animal
e com a Lei 11.794, de 8 outubro de 2008. O estudo foi
submetido & aprovacdo do Comité de Etica no Uso de
Animais da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parané
sob o nimero 1435/2019.

Foram estudados 24 ratos machos da espécie Rattus
novergicus, cepa Wistar, provenientes do Biotério da
Universidade Federal de Santa Catarina, com 2 meses
de idade e peso superior a 350 g. Foram mantidos no
biotério da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parang,

Curitiba, PR, Brasil, sob o ciclo de luz e escuro a cada 12
h, onde receberam racéo comercial para ratos (Nuvilab
- Nuvital®) e dgua & vontade. Foram distribuidos
aleatoriamente em gaiolas compartilhadas, com 3
animais por gaiola. Eles permaneceram em periodo de
adaptacdo e observacdo do estado de sadde durante
20 dias precedentes ao inicio da pesquisa, que durou
120 dias. Durante o estudo, foram avaliados diariamente
quanto ao apetite, fezes uring, estado de alerta e
peso. Nao houve perdas e nenhum animal apresentou
complicacdes clinicas durante o experimento.

Os 24 ratos foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos (n=12). No grupo controle (GC), cada um
recebeu 1 ml de dgua por dia, por meio de gavagem.
J& os animais do grupo estudo (GE), receberam 1 ml,
por dia, de uma solucdo aquosa contendo AACR, pelo
mesmo método, na dose de 154 mg/kg.

Durante todo o estudo, foi utilizada a mesma marca
de AACR na proporcdo de 2:1:1 de leucing, isoleucina
e valina, respectivamente. Para a preparacéo das doses
didrias, foi utilizada balanca de precisdo Andlitica
AG200-Gehaka®. Foi mensurado e separado em
recipientes, 646,8 mg do suplemento, que equivale a
dose total didria para os 12 animais. Esse processo foi
repetido 120 vezes, correspondente ao total de 120
dias do experimento. A cada dia foi utilizado um dos
recipientes contendo 646,8 mg de AACR. No momento
da administracdo do suplemento a dose foi diluida em 12
ml de dgua utilizando pipeta. Com a solucdo preparada
foi utilizada seringa de 1 ml para administrar a solucdo
para cada animal do GE por gavagem.

Durante o periodo de acompanhamento, foram
realizados exames hematolégicos para avaliacdo da
funcdo renal, por meio de afericdo de creatinina e ureia
séricas. Para tanto, foram coletadas amostras de sangue,
mediante puncdo na veia jugular. Foram realizadas 3
coletas de sangue durante todo o experimento no 1°,
60° e 120° dia.

No final, os animais foram submetidos a eutanésia por
overdose anestésica de isoflurano via inalatéria em dose
3 vezes maior que a utilizada para sedacdo (3-5%), e
foram descartados de acordo com a rotina do biotério. Os
rins de todos os animais foram removidos e encaminhados
para confeccéo de laminas e andlise do laboratério de
anatomopatologia. As pecas anatémicas foram fixadas
em formaldeido 10% e preparadas seguindo as técnicas
histolégicas de rofina. As l&minas foram preparadas com
cortes de 4 um e coradas com H&E.

Para verificacdo das hipéteses relacionadas com o
aumento do metabolismo do rim pelo uso de AACR, na
andlise histoldgica, foram consideradas a presenca de
hipertrofia glomerular e das estruturas do néfron, como
esclerose glomerular, hialinose, degeneracdo hialing,
hialinose arteriolar e lesdes de Kimmelstiel-Wilson.

Andlise estatistica

Os resultados dos parametros bioquimicos foram
descritos por médias, desvios-padrdo, mediana, valores
minimos e mdximos. Para varidveis categéricas foram
apresentados frequéncias e percentuais. A comparacdo
dos grupos controle e estudo, em relacdo as varidveis
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do estudo, foi feito usando-se o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney. Para a comparacéo das avaliacdes dos
dias O, 60 e 120, dentro de cada grupo, foi usado o teste
ndo-paramétrico de Friedman. A condicdo de normalidade
das varidveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Valores de p<0,05 indicaram significéncia estatistica. Para
as comparacdes miltiplas dos tempos de avaliacdo os
valores de p foram corrigidos por Bonferroni. Os dados
foram analisados com o programa computacional IBM
SPSS Statistics v.20.0° Armonk, NY: IBM Corp.

RESULTADOS

Em relacdo aos valores de ureia, considerando o
valor normal de referéncia de 11,4 a 19,30 mg/dl, tanto
o GC quanto o GE apresentaram médias superiores aos
valores de normalidade. Foi observada diferenca entre os
2 grupos somente no momento D60 (p=0,014, Figura 1)

Ureia (mg/dl)

(mediana; 25% - 75%; min - max)

i

FIGURA 1 - Representacdo da evolucdo da ureia grupo estudo x gru-
po controle

Quanto a creatinina, considerando o valor normal
de referéncia de 0,2 a 0,8 mg/dl, ndo houve diferenca
entre os grupos em todos os momentos avaliados (p
>0,05, Figura 2)

)

Creatinina (mg/dl)
(mediana; 25% - 75%; min - max)

g 8 & 8§ 8§ 1§

8
i

FIGURA 2 - Representacéo da evolucdo de creatinina grupo estudo
x grupo controle

Ap6s andlise das laminas histolégicas confeccionadas
ndo foram observadas quaisquer alteraces tanto focais
como globais em ambos os grupos. Os érgéos apresentavam
morfologias anatémicas e ndo possuiam diferencas
significativas entre o grupo controle e estudo (Figura 3).

FIGURA 3 - Corte histolégico de rim de um animal do grupo estudo,
com aspectos normais (H&E 40x)

DISCUSSAO

Os AACR, leucing, isoleucina e valina, comp&em
um grupo de aminodcidos essenciais com propriedades
ergogénicas, infimamente relacionados com o aumento
da sintese proteica muscular. Devido a isso, ganharam
destaque entre esportistas que buscam melhora do
desempenho fisico.

Ademais, as propriedades proteinogénicas delas,
despertaram o interesse da comunidade cientifica,
que busca entender o papel desses nutrientes como
suplementacdo alimentar em doencas que cursam com
protedlise e perda de massa muscular. Além disso, buscam
compreender de maneira integral a relacdo dos AACR
com os diversos sistemas do organismo humano e os
possiveis prejuizos associados & sua metabolizacdo.

Sabe-se, que os AACR passam por processo de
transaminacdo inicial no rim e sistema musculoesquelético
mediado pela enzima ATACR. Em seguida, sofrem
acdo do complexo enzimdtico DCCR, que possui acéo
predominante no figado. Apés a segunda reacdo o
produto de cada aminodcido passa por vias finais
diferentes. O aumento da sintese proteica fica & cargo
da leucina, responsdvel por atfivar o complexo mTOR,
induzindo a transcricio de RNAm em proteinas.

Estudos mostram que grande parte dos frequentadores
de academias usam algum tipo de suplementacdo e que
esta geralmente ndo é acompanhada profissionalmente.
Além disso, a escolha e dosagem destes suplementos é
feita de forma empirica, sem respaldo cientifico. "

Trabalhos mostram que aumento proteico na dieta,
além do recomendado diariamente, ndo melhora o
ganho muscular e a funcéo fisica geral. Existe relacdo
entre a secrecdo alterada de insulina e glucagon e dietas
hiperproteicas, revelando possivel via patogénica para o
surgimento de diabete melito ou disfuncées no metabolismo
da glicose. ©

No presente estudo, ndo houve diferenca entre os
grupos em relacdo aos valores de creatinina. Ja em relacdo
a ureig, houve diferencas significativa somente no D60,
porém que ndo se mantiveram em D120. E possivel que
tenha ocorrido sobrecarga renal devido & suplementacdo
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com AACR aos 60 dias; porém, devido & alta capacidade
de adaptacdo das células renais, esses valores podem ter
se normalizado posteriormente. NGo existe na literatura
estudos experimentais que correlacionem funcéo renal
com a suplementacdo por AACR. Sabe-se, no entanto, que
o rim, como forma compensatéria, é capaz de aumentar
a taxa de filtragdo glomerular e o fluxo plasmdtico renal
quando submetido & dieta hiperproteica. Por conta desses
mecanismos, possivelmente, o érgdo ndo sofreu alteragées
funcionais em funcdo do excesso metabdlico de AACR.

Quanto as diferencas entre os momentos de avaliacdo,
ambos os grupos apresentaram aumento dos valores de
creatinina e ureia no decorrer do estudo, porém sem
diferenca entre eles. Esse aumento nos marcadores de
funcéo renal pode ter ocorrido devido & falta de jejum de
pelo menos oito horas antes da coleta. Sabe-se que os
valores de ureia sérica sdo muito sensiveis & dieta sofrendo
alteracdes de acordo com o tipo e hordrio de alimento
consumido. Além disso, ocorre aumento fisiolégico nos
valores de creatinina e ureia proporcional ao ganho de
peso e massa muscular. O fato de essa diferenca néo ser
significativa entre os dois grupos, mostra que essa elevacdo
foi constante e ndo modificada pela dieta hiperproteica.

Né&o foram encontradas alteracdes morfolégicas nos
rins do grupo estudo e controle. Esses dados sugerem
que a suplementacdo com AACR durante 4 meses, na
dose utilizada neste estudo, ndo cause alteracdes no
parénquima renal, visiveis na coloracdo por H&E.

Esse resultado ndo corrobora outros estudos
experimentais em condicdes semelhantes. Em estudo
realizado com ratos com taxas de filtracdo glomerular
reduzida, evidenciou-se, por imunoistoquimica, aumento
dos marcadores de fibrose tecidual, como alfa actina de
tecido muscular liso, decorrentes da suplementacdo com
AACR.” A avaliacdo imunoistoquimica é mais sensivel que
o estudo por H&E e detecta alteracdes morfoldgicas mais
precocemente. Isso pode explicar a razéo de ndo terem
sido encontradas alteracdes histolégicas no presente
estudo, jG que foi realizada apenas andlise por H&E.
Além disso, é possivel que a dose utilizada tenha sido
insuficiente para causar lesdes no parénquima renal de
animais sauddveis durante o tempo avaliado. Porém, no
referido artigo foi estudado o efeito da suplementacdo
de AACR em animais j& submetidos a nefrectomia parcial
de 5/6. Portanto, os animais estudados ndo possuiam 2
rins funcionais, tornando-os mais sensiveis a fatores que
causem sobrecarga renal.

Os resultados demonstram que no decorrer de 120 dias
de administracdo didria de AACR, alteracdes bioquimicas
e morfolégicas ndo puderam ser comprovadas em ratos
em condicdes fisioldgicas. Atribuimos a auséncia de
evidéncias a fatores como dose e posologia, tempo de
estudo e metodologia utilizada.

Deve-se ressaltar que ndo é consenso na literatura a
dose ideal, bem como a posologia de administracdo dos
AACR. Nessa pesquisa, foi levado em consideracdo um
estudo experimental que aponta a dose minima efetiva
para aumento plasmdtico de AACR, um dos poucos
encontrados sobre o tema. No entanto, na préﬁcc, esse
suplemento é consumido de maneira indiscriminada e

abusiva, seja de maneira isolada ou associada com outros
produtos. O tempo de estudo deste trabalho pode ser
insuficiente, quando comparado aos atletas que fazem uso
de AACR por tempo indefinido.

Por fim, outros estudos demonstraram resultados
diferentes quando realizados com outras coloracdes e
avaliados por outros métodos.” Portanto, a administracdo
de AACR pode ter outras repercussdes com maior tempo
de estudo, dose e em outras condicées clinicas, como
demonstra a literatura. Além disso, a avaliacdo morfolégica
limitada a coloracdo H&E impossibilita a visualizacdo
de marcadores de fibrose ou outras alteracdes de nivel
molecular, impedindo andlise destes no tecido renal.

CONCLUSOES

O uso de aminodcidos de cadeia ramificada na dose de
154 mg,/kg,/dia, durante 4 meses, ndo provocou alteracdes
morfolégicas e funcionais renais em ratos sauddveis.
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Lesdes musculoesqueléticas relacionadas ao trabalho em individuos em home
office durante a pandemia COVID-19

Musculoskeletal lesions work related in individuals at home office during COVID-19
pandemics

Ana Paula CRUPZACKI' Clara Ignacio Pessoa PEREIRA' Thelma L SKARE".

RESUMO

Introducdo: A pandemia COVID-19 e a implementacdo do isolamento
social alteraram diversos postos de trabalho, mudando as profissées para
home office. Isso favoreceu aparecimento de lesdes por esforco repetitivo
(LER).

Objetivos: Estudar o perfil de individuos com LER/DORT em home office
durante a pandemia COVID-19.

Método: Constou de questiondrios online sobre dados sociodemogréfico,
condicées de trabalho, sintomas osteomusculares, relacéo do desconforto
com o trabalho e qualidade de vida pelo questiondrio SF-12.

Resultados: Cento e quatro individuos responderam ao questiondrio
(74% mulheres, idade média de 36+14,3) e todos tinham algum tipo
de desconforto ao trabalho que foi considerado importante em 29,8%
e moderado em 42,3%. A drea mais afetada foi a regido de coluna
cervical e ombros (70,1%) seguida pela coluna lombar (48%), punhos e
méos (42,3%) e membros inferiores (20,2%). A qualidade de vida estava
correlacionada com idade (p=0,03 para dominio mental e p=0,0005 para
dominio fisico) mas ndo com o nimero de horas trabalhadas.

Conclusdo: A maioria das lesées relacionadas ao trabalho apareceu em
regido de coluna e prejudicou a capacidade para o trabalho. Idade, mas
ndo o nimero de horas trabalhadas, se associou com qualidade de vida
fisica e mental.

PALAVRAS-CHAVE: LER. DORT. Pandemia.

ABSTRACT

Background: Repetitive strain injuries (RSI) or musculoskeletal diseases
associated to work (MDWR) may affect muscles, tendons, nerves and
all structures in spine, upper and lower limbs region. The emergence of
the COVID-19 pandemic, together with the implementation of restrictive
measures such as social isolation has brought changes to various jobs,
including the change of professions originally performed in person to the
home office modality.

Objective: To study the profile of individuals with RSI/MDWR at home
office during the COVID-19 pandemic.

Methods: This work was based on questionnaires answered online.
Sociodemographic data, data on working conditions; musculoskeletal
symptoms; relationship of discomfort with work and quality of life by the
SF-12 questionnaire (12 Item Short Health Survey) were collected.

Results: One hundred and four individuals answered the questionnaire
(74% women, mean age of 36£14.3%) and all had some type of work
discomfort that was considered important in 29.8% and moderate in
42.3%. The most affected area was the cervical spine and shoulders region
(70.1%) followed by the lumbar spine (48%), wrists and hands (42.3%)
and lower limbs (20.2%). Quality of life correlated with age (p=0.03 for
mental domain and p=0.0005 for physical domain) but not with the number
of worked hours.

Conclusion: Most work-related injuries appeared in the spine region and
impaired work capacity. Age, but not the number of hours worked was
associated with quality of physical and mental life.

KEYWORDS: Work-related injury. Musculoskeletal disease work related.
Pandemics.
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INTRODUCAO

s lesdes por esforcos repetitivos (LER) ou

doencas osteomusculares relacionadas ao

trabalho (DORT) podem afetar musculos,
tenddes, nervos, vasos e todas as estruturas que
contemplam a regido dos membros superiores e inferiores.
Dentre os fatores que influenciam o seu aparecimento
estdo aqueles relacionados com as atividades executadas
pelos individuos, exigéncia das tarefas, o ambiente de
trabalho bem como sua organizacéo.

LER/DORT sdo caracterizadas como sindromes, e
por isso ndo tém um diagndstico especifico relacionado
ao Cédigo Internacional de Doencas (CID-10). A
complexidade desta entidade consiste no fato de ser
multifatorial  (fatores  biomecénicos, organizacionais e
psicossociais) e multidimensional (individual, grupal e
social), além de constar com diversos sintomas e com
mdltiplas etiologias. * Além disso, as terapias propostas néo
tém resultados conclusivos e o prognéstico é impreciso.

Geralmente, os fatores etioldgicos conhecidos
podem ser resumidos em relacdo a fatores ergondémicos
e anfropométricos, como posicionamentos, disténcia e
tipos de equipamentos, excesso de jornadas de trabalho,
falta de intervalos, posturas indevidas, forca excessiva
nas tarefas e sobrecarga estética e/ou dindmica.

O tratamento se inicia de maneira conservadora,
afastando-se o profissional da atividade, analgesia, anti-
inflamatérios, fisioterapia, reforco muscular e orientacdes
gerais sobre a organizacdo do trabalho. Em alguns
casos, é necessdrio o tratamento cirdrgico. O prazo
de tratamento e cura depende da resposta de cada
individuo, sendo o tratamento ideal realizado por uma
equipe multidisciplinar.

A prevencédo das LER/DORT deve ser feita a partir de
medidas de gestdo de risco, que deve contemplam correta
de andlise de risco, e estudo do ambiente de trabalho.

A pandemia do Covid-19 fez com que medidas de
distanciamento social fossem efetuadas. Devido a isso,
as corporacdes adotaram a forma remota para que
seus trabalhadores pudessem dar sequéncia em suas
atividades em casa, levando os trabalhadores a passar
muitas horas sentados com a mesma postura em frente a
computadores.” Isso pode favorecer o aparecimento de
lesdes nos misculos, tenddes, articulacdes e nervos, que
geram dores e impossibilitam a realizacdo das tarefas.

Assim sendo, esta pesquisa se propde a investigar
o perfil de individuos com LER/DORT em home-office,
identificando os locais mais comuns de seu aparecimento
e asvaridveis demogréficas associadas. Tal conhecimento
pode ser 0til na prevencéo deste problema.

METODO

Esta pesquisa tem delineamento transversal descritivo
e foi realizada em individuos acima de 18 anos,
que fiveram suas atividades presenciais substituidas
pela forma remota. Foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil,
n° 50207221.0.0000.0103 e todos os participantes s6

preenchiam o formuldrio online apés concordar om os

termos de consentimento livre e esclarecidos.

A coleta de dados foi realizada pela internet via
formulério Google, que foi devidamente divulgado nas
redes sociais. Pessoas com dificuldades motoras por
outras doencas que tenham trazido dano neurolégico ou
osteomuscular, individuos reumdticos e com operacdes
ortopédicas em membros superiores foram excluidos.

©) questiondrio constou de perguntas
sociodemogréficas, condicdes de trabalho, presenca e
localizacdo de sinftomas osteomusculares e relacdo do
desconforto com o trabalho. Aplicou-se o questiondrio
SF-12 (12-ltem Short Form Survey) para medida de
qualidade de vida fisica e mental.

Andlise estatistica

Os dados foram planilhados em tabelas de frequéncia
e expressos em porcentagens. A correlacdo de qualidade
de vida com idade do paciente e tempo de trabalho foi
feita pelo teste de Spearman. A significancia adotada
foi de 5%. Utilizou-se o software GraphPad Prism versdo
8.0.0 for Windows, San Diego, California USA, disponivel
em www.graphpad.com, para os célculos.

RESULTADOS

Cerca de 104 pessoas responderam ao questiondrio:
74% do sexo feminino e 26% do masculino com idade
média de 36,6%14,3 anos. Destes, 25% tinham ensino
médio completo, 22,1% tinham curso superior completo,
42,5% tinham pés-graduacdo e 10,6% tinham mestrado
ou doutorado.

Em relacdo a carga horéria de trabalho, 14,4% dos
respondedores trabalhavam de 4-6 h; 32,7% de 6-8 h;
31,7% de 8-10 h e 10,6% de 10-12h.

A Figura 1 autopercepcdo dos
participantes em relacdo & capacidade de cumprir
exigéncias fisicas e mentais. Esta figura demonstra que
a autoconfianca dos respondedores é maior quanto &
capacidade fisica do que mental.

mostra a

MUITOBOA
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MODERADA

20.20%

BAIXA

MUITOBAIXA

02 03 08 05 06

mmentss Ofsicas

FIGURA 1 - Percepcdo dos participantes quanto & capacidade de
cumprir exigéncias fisicas e mentais no home office.

A prevaléncia das queixas dolorosas em relacéo a parte
afetada do corpo estd ilustrada na Figura 2 que mostra que
a regido mais afetada foi coluna cervical e ombros.
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FIGURA 2 - locais mais afetados por LER/DORT de individuos em
home office.
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Alguma forma de desconforto musculo esquelético
estava presente em todos os participantes da pesquisa. O
desconforto foi descrito como insuportdvel em 1%, muito
forte em 6,7%, forte em 22,1%, moderado em 42,3% e
leve em 27,9%. Cerca de 63,4% dos afetados afirmou que
o desconforto prejudicava a capacidade de trabalho.

A correlacdo do questiondrio SF-12 com idade e
tempo de trabalho estd na Tabela 1, na qual se observa
que a idade influenciou modestamente e negativamente
na qualidade de vida mental, mas modestamente e
positivamente na qualidade e de vida fisica.

TABELA 1 - Correlacéo do tempo didrio de trabalho e da idade dos
participantes com qualidade de vida medida pelo SF-12

I N SR N

Satde mental

Carga hordria didria -0,06 -0,25a+0,13 0,51

Idade 0,27 -0,44a-0,07 0,005
Savde fisica

Carga hordria didria 0,13 -0,06 a 0,32 0,18

Idade 0,21 0,01a0,39 0,03

Quando os participantes foram questionados se
acreditavam que estariom em condicdes de sadde
de exercer home office nos préximos dois anos,
43,3% responderam que era provavel que sim; 21,2%
responderam que era improvavel e 35,6% ndo tinham
opinido formada.

DISCUSSAO

Os resultados da presente pesquisa indicam que
existe alta porcentagem de individuos em home office
com desconforto gerado pelo trabalho, sendo a regido
de coluna cervical e de ombros a mais afetada,

Com a pandemia da COVID-19 e a necessidade
de se adotar medidas de distanciamento social, e as
empresas tiveram que procurar formas de continuar suas
atividades. Uma das solucdes encontradas foi o home
office.” Todavia o ambiente domiciliar nem sempre esté
devidamente preparado para a realizacdo das tarefas
solicitadas, o que pode causar problemas ergonémicos
e de postura; a falta de separacdo de horas definidas
de trabalho e lazer pode levar a auséncia de pausas, o
que é importante para evitar o LER/DORT." Atividades
sedentdrias sGo as que mais se destacam devido &

ocorréncia de posturas inadequadas, tarefas repetitivas
e mondtonas.

No presente estudo cerca de 65% dos individuos
afirmaram ter sintomas de moderados a graves e em
63% deles, estes sinftomas prejudicavam o desempenho
no trabalho.

Sabe-se que LER/DORT néo é simplesmente lesdo
causada por um esforco repetitivo qualquer. As causas
v&o além dos sintomas fisicos, abrangendo organizacéo
e dificuldades interpessoais. Estes pacientes podem
apresentar evidéncias de depressdo, ansiedade e
angUstia, que, entretanto, estdo mais vinculados as
situacdes de perda da identidade no trabalho, familia
e circulo social, e ao fato de apresentar entidade
que requer tratamento longo, continuo, incerto e de
prognéstico indefinido.” Interessante, neste estudo, que
quando questionados, os participantes afirmaram ter
menos autoconfianca na capacidade mental de realizar
as suas tarefas do que na fisica.

Ainda nesta pesquisa néo foi possivel correlacionar
problemas de qualidade de vida com horas de trabalho.
Todavia, a amostra estudada foi pequena e pode néo
ter tido forca para demonstrar esta associacdo. J& a
idade mostrou associacdo negativa com qualidade
de vida mental e positiva com a sadde fisica. Ao se
interpretar este dado é importante lembrar que a amostra
estudada era bastante jovem, com idade média de 36
anos. A associacdo negativa do SF-12 mental com
idade pode se dever ao fato de individuos mais jovens
tém menos maturidade e menos experiéncias de vida.
Por outro lado, a relativa juventude mostra que esta
doenca costuma afetar o trabalhador no épice de sua
atividade profissional, com importante prejuizos para
a sociedade. A amostra tinha grau de escolaridade
muito bom e, portanto, era composta por pessoas que
deveriam estar exercendo atividades laborais de maior
responsabilidade, o que agrava a situacdo. Chiavegato
et al.' Também observaram que estas sindromes
costumam ocorrer majoritariamente entre individuos de
30-40 anos, corroborando com os presentes achados.

CONCLUSAO

E possivel afirmar que individuos com sintomas
musculoesqueléticos por home office durante a pandemia
Covid-19 apresentaram queixas predominantes em
coluna cervical e ombros; eram jovens; e mais da
metade afirmam que estes sinftomas prejudicavam a sua
capacidade de trabalho.
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Analise do impacto da pandemia de COVID-19 no ensino em residéncias
médicas de cirurgia geral

Analysis of the impact of the COVID-19 pandemic on education in medical residences of
general surgery
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RESUMO

Introducdo: Desde o inicio da pandemia da COVID-19 houve reducéo
ou mesmo cessacdo de todas as atividades eletivas nos hospitais, como
aulas e realizacdo de procedimentos cirirgicos no urgentes.

Objetivo: Avaliar o impacto da pandemia nas residéncias de Cirurgia

Geral.

Método: Estudo observacional transversal, para levantar dados de
questiondrios para avaliar o volume aproximado de operacdes realizadas
pelos residentes e a percepcdo do desenvolvimento/retencdo das
habilidades cirdrgicas, com respostas obtidas por meio questiondrios
tipo Likert, aplicados a médicos residentes em Cirurgia Geral durante um
periodo pré-pandemia (2019) e/ou durante a pandemia de COVID-19
(2020).

Resultados: Observou-se diferenca significativa no volume da realizacéo
de procedimentos eletivos no primeiro e segundo anos da residéncia.
A maioria dos participantes concordou parcial ou totalmente com a
afirmacéo “Houve prejuizo & minha formacdo na residéncia de cirurgia
geral devido a pandemia de COVID-192".

Concluséo: Este estudo demonstrou reducéo no volume de procedimentos
eletivos, afetando o ensino na residéncia médica. SGo necessdrios estudos
sobre o tema para que se proponha retificacéo nas lacunas de aprendizado
dos profissionais afetados.

PALAVRAS-CHAVE: Educacdo médica. Cirurgia Geral. Residéncia
Médica. COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Since the beginning of the COVID-19 pandemic, there has
been a reduction or even cessation of all elective activities in hospitals, such
as classes and non-urgent surgical procedures.

Objective: To assess the impact of the pandemic on General Surgery
residencies.

Method: Cross-sectional observational study to collect data from
questionnaires to assess the approximate volume of operations performed
by residents and the perception of the development/retention of surgical
skills, with responses obtained through Likert-type questionnaires, applied
to resident physicians in General Surgery during a pre-pandemic period
(2019) and/or during the COVID-19 pandemic (2020).

Results: There was a significant difference in the volume of elective
procedures performed in the first and second years of residency. Most
participants partially or totally agreed with the statement “Was there
any damage to my training in the general surgery residency due to the
COVID-19 pandemic?”.

Conclusion: This study demonstrated a reduction in the volume of elective
procedures, affecting teaching in medical residency. Studies on the subject
are needed to propose rectification in the learning gaps of the affected
professionals.

KEYWORDS: Medical education. General Surgery. Medical Residency.
COVID 19.
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INTRODUCAO

impacto que a pandemia do coronavirus

(COVID-19) causou nos sistemas de saide

do mundo inteiro foi extremamente danoso.
Ainda busca-se superar a escassez de recursos, a falta
de equipamentos e o aumento constante dos nimeros de
pacientes criticos.” Além disso, esse impacto estendeu-
se para a educacdo em saldde j& que provavelmente
criou-se déficit na formacdo dos profissionais de satde,
principalmente nas dreas cirtrgicas.

O distanciamento social surgiu como eficiente
estratégia para combater e reduzir a velocidade de
disseminacdo do virus, aumentando os desafios na
vida social e na esfera trabalhista. Naturalmente, a
concentracdo dos esforcos foi direcionada as medidas
de prevencdo da propagacdo viral; porém, é importante
também analisar e avaliar os efeitos desta crise na
educacdo médica, treinamento cirlrgico e ensino em
geral.

Desde o inicio da pandemia, tivemos reducdo ou
mesmo cessacdo de todas as atividades eletivas, como
auvlas e realizacdo de procedimentos cirirgicos nédo
urgentes. “~ Ambulatérios tiveram o nimero de pacientes
atendidos por dia reduzido, leitos cirirgicos precisaram
ser remanejados aos cuidados de pacientes com
COVID-19, e conferéncias e semindrios de atualizacdo
foram cancelados.”” Além disso, vdrios residentes de
programas cirdrgicos precisaram ser remanejados para
cuidar de pacientes infectados pelo Coronavirus (Sars-
Cov-2).

Sugeriu-se nos Estados Unidos, Canadd e Reino
Unido, que algumas das obrigacées curriculares fossem
reduzidas durante a crise do COVID-19, ao mesmo
tempo em que se permitiu que o maior nimero possivel
de estagidrios progrida em seu treinamento dentro da
normalidade.

E nitido que os programas de residéncia em cirurgia
enfrentam desafios na identificacdo de estratégias
de ensino para superar a diminuicdo da experiéncia
operatériaassociadadpandemia. Apesardasalternativas
existentes para manutencdo da educacdo, existe grande
preocupacdo pelo fato de que estas medidas néo podem
substituir totalmente a perda de experiéncia cirirgica
real. Desta maneira, a pandemia coloca em foco a
necessidade na melhoria dos dispositivos de simulacdo
cirirgica, tendo como meta programas virtuais mais
realistas. Também serd importante que, apds o periodo de
pandemia, o residente tenha prioridade na participacdo
das operacdes e maior autonomia no centro cirdrgico.

Por isso, faz-se necessdrio analisar o déficit na
retencdo e no desenvolvimento das habilidades cirdrgicas
nos programas de residéncia médica da Cirurgia Geral
no Brasil, principalmente pela perspectiva do residente,
para que possiveis caréncias possam ser identificadas e
um plano de contingéncia seja desenvolvido de acordo
com estas necessidades.

Nesse intuito, este estudo visa analisar o impacto
da pandemia de COVID-19 em residéncias de Cirurgia
Geral de Curitiba e regido metropolitana, PR, Brasil, por
meio da avaliacdo de questiondrios sobre o volume

aproximado de operacdes realizadas pelos residentes e
a percepcdo dos mesmos sobre o desenvolvimento de
suas habilidades médico-cirdrgicas.

METODOS

Esta pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Efica e
Pesquisa em Seres Humanos da Secretaria Municipal de
Sadde de Sdo José dos Pinhais, sob parecer de nimero
5.265.563.

Trata-se de transversal,

utilizando como base de dados as respostas obtidas por

estudo observacional

meio de questiondrios quantitativos e semiestruturados
do tipo Likert com 5 niveis de concordéncia, aplicados a
médicos residentes em Cirurgia Geral durante o periodo
pré-pandemia (ano de 2019) e durante a pandemia de
COVID-19 (ano de 2020). Fizeram parte da pesquisa,
apenas residentes de Cirurgia Geral do primeiro e
segundo ano que cursaram o programa de residéncia
médica em 2019 e 2020, nos hospitais de Curitiba e
RegiGo Metropolitana, ndo sendo incluidos residentes
de outras especialidades ou de outras localidades da
federacéo.

Esteestudofoirealizado comamostraporconveniéncia
de 21 médicos residentes do primeiro e segundo ano do
programa de residéncia médica em Cirurgia Geral nos
hospitais de Curitiba e RegiGo Metropolitana durante
os anos de 2019 e 2020. Apés assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido, eles tiveram acesso aos
questiondrios eletrénicos elaborados via GoogleDocs
nos quais foram analisados o ndmero de procedimentos
realizados por eles e o seu grau de concordancia, por
meio de escala do tipo Likert, em relacdo a aquisicdo de
habilidades médico-cirdrgicas ao longo do programa.

A quantidade aproximada de procedimentos
realizados por cada residente foi avaliada de acordo
com o ano de formacédo conforme descrito na matriz de
competéncias gerais do MEC (Tabela 1), por meio de
um questiondrio onde o participante escolhia entre as
seguintes opcdes para cada um dos procedimentos: ndo
realizou o procedimento; realizou até 10 vezes; realizou
de 10 a 20 vezes; realizou mais de 20 vezes.

TABELA 1 - Matriz de competéncias - residéncia em Cirurgia Geral

I T

Laparotomia exploradora
Laparoscopia e seus acessos
Colecistectomia aberta/vip
Apendicectomia aberta/vip
Gasrostomia

Enterectomia e enferoenteroanastomose
Colectomia parcial

lleostomia e colostomia
Qoforectomia e ooforoplastia
Esplenectomia

Herniorrafia incisional
Hemiorrafia inguinal

Acesso venoso central

Drenagem de abscessos

Bidpsia de pele e/ ou linfonodal superficial
Acesso & cavidade abdominal e fechamento
Acesso a cavidade fordcica

Herniorrafia umbilical

Traqueostomia

Drenagem tordcica

Cistostomia

Cirurgia de correcdo de hidrocele

Fonte:http://portal.mec.gov.br/publicacoes-para-professores/30000-uncategorised /71531 -
matrizes-de-competencias-aprovadas-pela-cnrm

Em um segundo momento, o participante respondia
o seguinte questionamento, adaptado para cada
um dos procedimentos descritos anteriormente:
“Considerando minhas habilidades obtidas durante a
residéncia médica para realizagdo do procedimento
(nome do procedimento), estou apto a realizacdo deste
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procedimento sem supervisdo. As respostas poderiam
ser: discordo completamente; discordo parcialmente;
ndo concordo e nem discordo; concordo parcialmente;
concordo completamente.

Os resultados foram apresentados de maneira
descritiva de acordo com as respostas obtidas no
questiondrio, sendo analisados de maneira independente
de forma comparativa entre si.

RESULTADOS

Primeiro ano de Cirurgia Geral — ano de 2019

Um total de 7 médicos residentes do primeiro ano em
2019 responderam o questiondrio de maneira completa.
Obtendo-se os resultados demonstrados a seguir:

a) Em relacdo & redlizacdo de Acesso Venoso Central,
571% (n=4) redlizarom até 10 procedimentos, sendo que
71,4% (n=5) consideraram-se aptos para realizacdo do
procedimento sem supervisdo.

b) Em relacéio & drenagem de abscessos, 571% (n=4)
realizaram mais de 20 procedimentos. Do total, /1,4%
(n=5) consideraram-se aptos para
procedimento sem supervisdo.

No que se refere & realizacéo de bidpsia de pele e/ou
linfonodal, 100% (n=7) referiram ter realizado mais de 20
procedimentos e 100% (n=/) consideraram-se aptos para

realizacdo do

C

realizagéo do procedimento sem supervisdo.
d) Quanto ao acesso & cavidade abdominal e fechamento
da parede abdominal, 85,7% (n=0) realizaram mais de 20
procedimentos e 71,4% (n=5) consideraram-se aptos para
realizagéo do procedimento sem supervisdo.
Em relacdo & herniorrafia umbilical, 571% (n=4) realizaram
entre 10 e 20 procedimentos e /1,4% (n=5) consideraram-
se aptos para realizacdo do procedimento sem supervisdo.
f] Acerca de traqueostomia, 42,9% (n=3) realizaram mais de
20 procedimentos e 42,9% (n=3) at¢ 10 procedimentos.
Apenas 28,6% (n=2) consideraram-se fotalmente aptos
para realizacdo do procedimento.
Em relacéo & drenagem tordcica, 571% (n=4) realizaram
mais de 20 procedimentos. Do fotal, 857% (n=0)
consideraram-se aptos para realizacdo do procedimento
sem supervisdo.

e

9

Primeiro ano de Cirurgia Geral — ano de 2020

Um total de 7 médicos residentes do primeiro ano
em Cirurgia Geral no ano de 2020 responderam o
questiondrio de maneira completa, obtendo-se os
resultados a seguir:

a) Em relacao & realizacdo de acesso venoso central, 42,9%
(n=3) realizaram mais de 20 procedimentos. Considerando
as habilidades obtidas com o treinamento realizado,
571% (n=4) consideraram-se aptos para realizacdo do
procedimento sem supervisdo.

b) Em relacéio & drenagem de abscessos, 571% (n=4)
realizaram mais de 20 procedimentos, e 100% (n=/)
consideraram-se aptos para realizacdo do procedimento
sem supervisdo.

Em relacéo & realizacdo de bidpsia de pele e/ou
linfonodal, 571% (n=4) realizaram até 10 procedimentos
e 571% (n=4) consideraram-se aptos para realizacdo do
procedimento sem supervisdo.

d) Emrelacdo ao acesso & cavidade abdominal e fechamento

da parede abdominal, 571% (n=4) realizaram mais de 20

procedimentos e 42,9% (n=3) consideraram-se aptos para

C

realizagéo do procedimento sem supervisdo.

e) Emrelacdo & herniorrafia umbilical, 71,4% (n=5) realizaram

até 10 procedimentos e 571% (n=4) consideraram-se

aptos para realizacdo do procedimento sem supervisgo.
f) Em relacgo & traqueostomia, 71,4% médicos (n=5)
realizaram até¢ 10 procedimentos.  429%  (n=3)
consideraram-se parciolmente aptos para realizacgo do
procedimento sem supervisdo e 14,3% (n=1) consideraram-
se fotalmente apfos para realizacdo do procedimento sem
supervisdo.
Em relacdo & drenagem forécica, 42,9% (n=3) realizaram
mais de 20 procedimentos, e 57,1% (n=4) consideraram-se
aptos para realizacdo do procedimento sem supervisgo.

g

Quando questionados se “Durante o ano de 2020,
vocé considera ter adquirido as qualificagdes esperadas
segundo a matriz de competéncias do MEC para o R12”
571% (n=4) dos médicos responderam “Né&o” e 42,9%
(n=3) “Sim".

Para a afirmagdo “Houve prejuizo & minha formagédo
na residéncia de Cirurgia Geral devido a pandemia de
COVID-19.”, 571% (n=4) concordaram parcialmente e
42,9% (n=3) concordaram totalmente.

Na andlise comparativa do ano de 2019 e 2020,
obteve-se os resultados demonstrados na Tabela 2.

TABELA 2 - Comparativo R1 2019 x 2020

-

I P E

Acesso venoso

2 3 4 2 1 2 0 0 065
central
BzgEm el 4 4 1 2 2 1 0 0o on
abscessos
dpem |zl g le|lalo]za|o| e |em
linfonodo
Acesso a cavidade
abdominal 6 4 1 Y 0 0 0 0 055
B CRICS 3 1 0o 5 4 1 0 0 0038
umbilical
Drenagem forécica 4 3 1 2 2 2 0 0 10
Traqueostomia 8 1 8] 5 1 1 0 0 075

Assim, observou-se que houve diferenca significativa
no volume da realizacdo de alguns procedimentos
referentes ao primeiro ano da residéncia em cirurgia
geral, em especial os de cunho eletivo - biépsia de pele
e/ou linfonodal e herniorrafia umbilical. Néo houve
diferenca estatisticamente significativa sobre o volume
da realizacdo de acesso venoso central, drenagem de
abscessos, acesso a cavidade e fechamento da parede
abdominal, traqueostomia e drenagem tordcica.

Ainda sobre os residentes do primeiro ano em 2020,
571% (n=4) responderam que consideram né&o ter
adquirido as qualificacdes esperadas segundo a matriz
de competéncias do MEC para o R1.

Ademais, 71,4% (n=5) dos primeiranistas entrevistados
afirmaram que houve adaptacdes em seus programas de
residéncia médica durante a pandemia, como alteracées
de escala para aumento da participacdo em atfividades
relacionadas ao cuidado de pacientes com COVID,
suspensdo das operacdes eletivas e reducdo do aceite
de emergéncias cirdrgicas. Além disso, para a afirmacédo
“Houve prejuizo & minha formacdo na residéncia de
cirurgia geral devido a pandemia de COVID-192”,
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571% (n=4) concordaram parcialmente e 42,9% (n=3)
concordaram totalmente.

Segundo ano de Cirurgia Geral — ano de 2019

No total 7 residentes responderam o questiondrio de
maneira completa apds concordarem com o termo de
consentimento livre e esclarecido. Os resultados quanto
ao nimero de procedimentos realizados por estes
residentes sGo demonstrados a seguir:

a)

C

e

f)

9

h)

k)

No que se refere & redlizacdo de laparotomia
exploradora, 85,7% (n=6) reportaram ter realizado mais
de 20 procedimentos e 71,4% (n=5] consideraram-se
aptos para realizacdo do procedimento sem supervisdo.
Quanto & técnica laparoscépica, 71,4% (n=5] referiram
ter realizado mais de 20 procedimentos, e 33,3% (n=1)
consideraram-se aptos para realizacdo do procedimento
sem supervisGo.

Em relacdo & colecistectomia laparotémica, 42,9% (n=3)
referiram ter realizado entre 10 a 20 e 42,9% (n=3) menos
de 10 procedimentos. Quanto & apfiddo para realizacao
deste procedimento sem supervisdo, apenas 28,6% (n=2)
consideraram-se completamente apfos.

Em relacdo & colecistectomia videolaparoscépica, 85,7%
(n=06) referiram ter realizado mais de 20 procedimentos e
71,4% (n=5) consideraram-se aptos para realizacdo do
procedimento sem supervisdo.

Da redlizacdo de apendicectomia laparotémica, 71,4%
(n=5) reportaram ter realizado mais de 20 procedimentos,
sendo que 85,7% (n=0] consideraram-se completamente
aptos para a realizacdo do procedimento sem supervisdo.
Quanto & realizacgo  de  apendicectomia
videolaparoscépica, 571% (n=4) referiram fer realizado
mais de 20 procedimentos, e 57,1% (n=4) consideraram-se
completamente aptos para a realizacdo do procedimento
sem supervisGo.

Noqueserefere & gastrostomia convencional,apenas 14,3%
(n=1) referiram ter realizado mais de 20 procedimentos, e
42 9% (n=3) consideraram-se completamente aptos para
a realizacdo deste procedimento sem supervisdo.

Em relacdo & confeccdo de enterectomias e
enteroenteroanastomoses, 571% (n=3)
realizado mais de 20 procedimentos, sendo que 571%
(n=4) consideraram-se complefamente aptos para a
realizacdo do procedimento sem supervisao.

Em relacdo & execucdo de colectomias parciais, 28,6%
(n=2) referiram ter realizado mais de 20 procedimentos, e
28,6% (n=2] consideraram-se aptos para a realizacdo do
procedimento sem supervisdo.

Emrelacdo & confeccao deileostomias e colostomias 42,9%
(n=3) referiram ter realizado mais de 20 procedimentos e
571% (n=4] consideraram-se completamente aptos para a
realizacdo do procedimento sem supervisao.

Quanto & realizacdo de hemiorrafia incisional, 100% (n=7)
reportaram ter realizado mais de 20 procedimentos, sendo
que 71,4% (n=5) consideraram-se completamente aptos
para a realizacdo do procedimento sem supervisdo.

No que se refere & hemiorrafia inguinal, 100% (n=7)
reportaram ter realizado mais de 20 procedimentos, sendo
que 85,4% (n=6) consideraram-se completamente aptos
para a realizacdo do procedimento sem supervisdo.

referiram ~ ter

Para a pergunta “Durante o ano de 2019, vocé
considera ter adquirido as qualificacdes esperadas
segundo a matriz de competéncias do MEC para o R22”,
100% dos médicos responderam “Sim”.

Segundo ano de Cirurgia Geral — ano de 2020

Um total de 7 residentes responderam o questiondrio
referente de maneira completa apés concordarem com o
termo de consentimento livre e esclarecido. Os resultados
quanto ao nimero de procedimentos realizados por eles
sdo demonstrados a seguir:

a) No que se refere & realizacéo de laparotomia exploradora,

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a
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571% (n=4) reportaram ter realizado entre 10 a 20
procedimentos e 14,3% (n=1) consideraram-se aptos para
realizacdo do procedimento sem supervisdo.

Quanto & técnica laparoscépica, 100% (n=/) referiram
ter realizado mais de 20 procedimentos, e 42,9% (n=3)
consideraram-se aptos para realizacdo do procedimento
sem supervisGo.

Em relocdo & colecistectomia laparotémica, 571% (n=4)
relatam fer realizado menos de 10 procedimentos.
Quanto & aptiddo para redlizacGo desta técnica sem
superviséo,14,3%  (n=1) concordaram  parcialmente
com a afirmacdo, 42,9% (n=3) ndo concordaram nem
discordaram da afirmacéo, 14,3% (n=1) discordaram
parcialmente e 28,6% (n=2) discordaram fotalmente.

Em relacdo & colecistectomia videolaparoscépica, 71,4%
(n=5) referiram ter realizado mais de 20 procedimentos;
deles, 42,9% (n=3) consideraram-se aptos para
realizacdo do procedimento sem superviséo e 571% (n=4)
concordaram parcialmente com a afirmacéo.

Em relacdo a realizacdo de apendicectomia laparotémica,
42,9% (n=3] redlizaram entre 10 a 20 procedimentos e
42,9% (n=3) até 10 procedimentos. Deles, 571% (n=4)
consideraram-se completamente aptos para a realizacdo
do procedimento sem supervis@o,

Em relacdo & redlizacdo de  apendicectomia
videolaparoscépica, 42,9% (n=3) referiram ter realizado
mais de 20 procedimentos e 14,3% (n=1) consideraram-se
completamente aptos para a realizacdo do procedimento
sem supervisao.

Em relacdo & gastrostomia convencional, 85,7% (n=0)
referiraom ter realizado até¢ 10 procedimentos. Nenhum
considerou-se complefamente opto para realizacdo sem
supervisdo, 28,6% (n=2) consideraram-se parcialmente
aptos.

Em relacio & confeccdo de enterectomias e
enferoenteroanastomoses,  14,3% (n=1)
realizado mais de 20 procedimentos, sendo que 14,3%
(n=1) consideraram-se completamente apfos para a
realizacdo do procedimento sem supervisdo.

Em relacéo & colectomias parciais, /1,4% (n=5] referiram
ter realizado at¢ 10 procedimentos. Dentre eles, 28,6%
(n=2) considerarom-se parcialmente aptos para @
realizacdo do procedimento sem supervisdo.

Em relacdo & confeccdo de ileostomias e colostomias
28,6% (n=2) redlizarom entre 10 a 20 procedimentos e
71,4% (n=5) até¢ 10 procedimentos. Destes, 42,9% (n=3)
consideraram-se parcialmente aptos para a realizacdo
do procedimento sem supervisdo, 28,6% (n=2] né&o
concordaram nem discordaram da afirmacéo e 28,6%
(n=2) discordaram parcialmente.

Em relacdo & realizacdo de herniorrafia incisional, 42,9%
(n=3) reportaram ter realizado de 10 a 20 e 571%
(n=4) até 10 procedimentos, sendo que 28,6% (n=2)
consideraram-se completamente aptos para a realizacdo
do procedimento sem supervisdo.

No que se refere & realizacdo de herniorrafia inguinal,
429% (n=3) referiram ter realizado entre 10 a 20
procedimentos e 42,9% (n=3) at¢ 10 procedimentos,

referiram  ter
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sendo que 28,6% (n=2) consideraram-se completamente
aptos para a realizagéo do procedimento sem superviséo.

Para a pergunta “Durante o ano de 2020, vocé
considera ter adquirido as qualificacdes esperadas
segundo a matriz de competéncias do MEC para o
R22", 85,7% (n=6) dos médicos responderam “Né&o”
e 14,3% (n=1) responderam “Sim”. Ademais, 71,4%
(n=5) concordaram completamente e 28,9% (n=2)
concordaram parcialmente com a afirmagdo “Houve
prejuizo & minha formacdo na residéncia de cirurgia
geral devido a pandemia de COVID-192”

Na andlise comparativa dos anos de 2019 e 2020,
obteve-se os resultados demonstrados na Tabela 3.

Observou-se diferenca estatistica no volume de 2
procedimentos, realizados pelos residentes do segundo
ano: herniorrafia incisional e herniorrafia inguinal. Os
demais - laparotomia exploradora, colecistectomia
videolaparoscépica e laparotémica, apendicectomia
videolaparoscépica e laparotémica, gastrostomig,
enterectomia, colectomia e confeccdo de estomas - ndo
demonstraram diferenca significativa.

TABELA 3 - Comparativo R2 2019 x 2020

| ] >o | w0

I T ) B B
e 6 2 0 1 1 4 o 0 00
exploratoria
Laparoscopia 5 3 2 4 0 0 0 0 024
Colecieclonia 1 o 3 1 3 4 0o 2 03
laparotémica
Colecistectomia VLP 6 5 0 2 1 0 0 0 046
Apendicectomia 5 1 2 3 0 3 o0 o0 02
laparotémica
Apendicectomia VLP 4 3 0 3 2 1 1 0 0,33
Gastrostomia 1 0 2 0 4 6 0 1 0,31
Enterectomia 4 1 1 1 2 5 0 0 0,38
Colectomia 2 0 3 1 2 5] 0 1 0,13
Estomas 3 0 2 2 2 5 0 0 0,16
T 7 0 O 3 0 4 0 0 o000
incisional
Herniorrafia inguinal 7 1 0 3 0 3 0 0 0,005

VLP=videolaparoscépica

DISCUSSAO

Este estudo
avaliar o impacto da pandemia de coronavirus no

observacional transversal  buscou
ensino em Cirurgia Geral por meio da quantificacdo
de procedimentos realizados por residentes durante
um periodo pré-pandemia (ano de 2019) e durante a
pandemia de COVID-19 (ano de 2020), e comparacédo
destes resultados. Até o presente, existem poucos estudos
sobre o efeito da pandemia no volume operatério e na
capacitacdo do residente dessa drea.

No presente estudo, observou-se que houve
diferenca significativa no volume da realizacdo de alguns
procedimentos referentes ao primeiro ano da residéncia,
em especial os de cunho eletivo - biépsia de pele e/ou
linfonodal e herniorrafia umbilical. Comparativamente, A.
Purdi et al. buscaram analisar a experiéncia operatéria
de 1.358 residentes de Cirurgia Geral de 16 diferentes
programas dos Estados Unidos durante a pandemia de

COVID-19. Nesse estudo também foi observada reducédo

significativa no volume de casos operatérios no periodo
de marco a junho de 2020 em comparacdo com marco
a junho de 2018 e 2019.

Também no atual estudo, observou-se diferenca
estatistica no volume de 2 procedimentos realizados
pelos residentes do segundo ano: herniorrafia incisional
e herniorrafia inguinal. O estudo de Collins C et al.
observou reducdo estimada do volume operatério de
63,3% para casos de Cirurgia Geral.

No presente estudo, 57,1% (n=4) dos residentes do
primeiro ano em 2020 responderam que consideram
ndo ter adquirido as qualificacdes esperadas segundo a
matriz de competéncias do MEC para o R1. Além disso,
para a afirmacdo “Houve prejuizo & minha formacéo
na residéncia de Cirurgia Geral devido a pandemia de
COVID-192”, 571% (n=4) concordaram parcialmente
e 42,9% (n=3) concordaram totalmente. Em outro
estudo especifico de uma instituicdo, com aplicacdo
de questiondrios aos residentes de Cirurgia Geral e
Cirurgia Plastica, mais de 90% dos residentes referiram
preocupacdo com o restringimento da quantidade de
procedimentos.

Para a pergunta “Durante o ano de 2020, vocé
considera ter adquirido as qualificacdes esperadas
segundo a matriz de competéncias do MEC para o R22”,
85,7% (n=6) dos médicos residentes do segundo ano
responderam “N&o” e apenas 14,3% (n=1) responderam
“Sim”.  Além disso, 71,4% (n=5) concordaram
completamente e 28,9% (n=2) concordaram parcialmente
com a afirmacdo “Houve prejuizo & minha formacdo
na residéncia de Cirurgia Geral devido a pandemia de
COVID-192” Consonantemente no estudo de Giordano
et al., cita-se que embora existam maneiras alternativas
ao treinamento cirdrgico, como o aprendizado virtual,
este obviamente ndo pode preencher certas lacunas nas
experiéncias infraoperatérias do residente.

Ademais, 71,4% (n=5) dos primeiranistas entrevistados
afirmaram que houve adaptacées em seus programas
de residéncia médica durante a pandemia, como
alteracdes de escala com reducdo do tempo no centro
cirdrgico para aumento da participagdo em atividades
relacionadas ao cuidado de pacientes com COVID,
suspensdo das operacdes eletivas e reducdo do aceite
de emergéncias cirirgicas. Semelhante, uma pesquisa
baseada em 58 perguntas via online foi administrada a
residentes de ortopedia na Coreia do Sul, e observou-
se que o tempo de trabalho na sala de cirurgia diminuiu
significativamente durante a pandemia, mas ndo no
centro de emergéncia e no ambulatério. Além disso, esse
estudo relata que a carga hordria para ensino tedrico
(palestras e discussdes de casos clinicos) foi reduzida
durante a pandemia.

Também, Giordano L et al., realizaram pesquisa da
literatura buscando ilustrativos de como a pandemia foi
manejada pelas institvicdes de ensino médico no que
toca o ensino de residentes e alunos da graduacdo.
Descobriu-se que o método de ensino com aulas online
foi bastante utilizado na compensacéo da parte teérica,
além da realizacdo de debates entre pequenos grupos.

No &mbito do ensino prdtico, Chich RC et al. citaram
o uso de plataformas interativas no aprendizado
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de anatomia e técnicas cirirgicas, aplicacdo de
questiondrios  tedrico-prdticos e  realizacdo de
procedimentos passo a passoll. Pérez-Escamirosa F
et al. também relataram o uso de simulacdo imersiva
de operacdes videolaparoscépicas utilizando-se de
aplicativos de realidade virtual, sugerindo que esta
seja uma solucdo vidvel ao treinamento de habilidades
psicomotoras durante momentos com necessidade de
distanciamento pessoal como a pandemia9. Apesar
disso, Almaiah MA et al. pontuaram diversos desafios no
ensino online de modo geral, destacando que o proveito
e a efetividade no aprimoramento de habilidades
poderiam ser limitados.

Este estudo evidenciou reducdo no volume de alguns
procedimentos realizados em 2020 por residentes do
primeiro e do segundo ano de Cirurgia Geral, quando
comparado ao ano de 2019. Destaca-se que estareducdo
foi principalmente &s custas de procedimentos eletivos.
Além disso, na percepcdo da maioria dos residentes
houve prejuizo ao ensino cirirgico durante a pandemia
de COVID-19. Assim, pode-se inferir a necessidade de
preparacdo de outras maneiras de ensino no dmbito da
Cirurgia Geral, além de medidas de contingéncia para
as lacunas deixadas durante o ano de 2020.

Existem algumas limitacdes ao presente estudo.
A andlise pode ter viés devido ao nimero limitado de
residentes que responderam o questiondrio, além do fato
de o questionério ter sido aplicado apenas a residentes de
Curitiba e regido metropolitana. Ademais, os programas
de residéncia em Cirurgia Geral sdo heterogéneos, os
recursos de cada hospital sGo distintos e a pandemia
pode ter afetado de maneira diferente os residentes de
variadas partes do Brasil.

CONCLUSOES

No tocante ao ensino prdtico na residéncia de
Cirurgia Geral, houve grande énus devido & limitacdo do
volume cirrgico, surgindo grande interesse em buscar
maneiras alternativas de ensino prético. Este estudo
demonstrou haver reducdo no volume de procedimentos
eletivos, afetando o ensino na residéncia médica. A
verdadeira repercussdo que os efeitos da pandemia de
COVID-19 tiveram no ensino dos residentes de Cirurgia
Geral ainda serd observada ao longo do tempo. Sédo
necessdrios mais estudos sobre o tema para que haja
maiores esclarecimentos e assim, tomada de condutas de
retificacdo nas lacunas de aprendizado dos profissionais
afetados.
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Anadlise clinica do tratamento com acupuntura em pacientes ambulatoriais
com migranea

A clinical analysis of acupuncture treatment in ambulatory patients with migraine

Carlos Roberto CARON' Gabriela Pissaia BOARAO'”Julia Carvalho de Barros SILVA!

RESUMO

Introducdo: A migrénea é doenca neurolégica que pode ser
incapacitante, causando elevados custos de tratamento. Para seu manejo
néo farmacoldgico, pode-se utilizar a acupuntura.

Objetivos: Analisar a resposta clinica de pacientes com migrénea
submetidos & acupuntura.

Métodos: Estudo retrospectivo longitudinal, observacional, quantitativo.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos: 1A, tratados com acupuntura
concomitantemente com medicamentos sintomdticos; e 1B, submetidos
somente a acupuntura.

Resultados: A frequéncia da cefaleia antes do tratamento (casos/
semana) foi de 2,27 em média, e durante o tratamento reduziu para 1,45.
J& a média de episédios de migrénea durante o tratamento foi de 7,5 no

1A e 4,5n0 1B.
Conclusdo: O tratamento com acupuntura foi eficaz e importante na
reducdo de episédios de migranea.

PALAVRAS-CHAVE: Acupuntura. Transtornos de migrédnea. Manejo da
dor.

ABSTRACT

Introduction: Migraine is a neurological disease that can be disabling,
leading to high treatment costs. For its non-pharmacological management,
acupuncture can be utilized.

Objectives: To analyze the clinical response of patients with migraine
submitted to acupuncture.

Methods: This was a retrospective, longitudinal, observational, quantitative
study. Patients were divided into 2 groups: 1A, treated with acupuncture
concomitantly with symptomatic medications; and 1B, submitted to
acupuncture alone.

Results: The frequency of headache before treatment (cases/week) was
2.27 on average, and during treatment it reduced to 1.45. The average
number of migraine episodes during treatment was 7.5 in 1A and 4.5 in 1B.

Conclusion: Acupuncture treatment was effective and important in
reducing migraine episodes.

KEYWORDS: Acupuncture. Migraine disorders. Pain management.
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INTRODUCAO

migranea pode ser definida pela presenca
de cefaleia de intensidade moderada a
grave, durando de 4-72 h, agravada por
atividades fisicas, geralmente de qualidade pulsatil e
localizac@o unilateral. Pode ser precedida por aura
e acompanhada de sinftomas como nduseas, vémitos,
fotofobia e fonofobia.' Muitos pacientes sdo refratdrios
ou ndo toleram os efeitos adversos dos medicamentos
sinfomdticos ou profildticos recomendados.” Por isso,
existe a necessidade de tratamentos ndo farmacolégicos
para a migrdnea, nos quais a acupuntura é reconhecida
como possivelmente eficaz.” Também ela se destaca
como tratamento de acdo analgésica, reduzindo ou
eliminando o uso de medicamentos para a migrénea.
O objetivo deste estudo foi analisar a resposta clinica
de pacientes com migranea submetidos & acupuntura

METODO

E pesquisa retrospectiva longitudinal, observacional,
de abordagem quantitativa, feito por meio da andlise
dos prontudrios de pacientes com migrénea atendidos
no ambulatério de um centro médico de acupuntura.
A coleta de dados iniciou apés aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil
(CAAE 38734720.1.0000.0103) e os dados foram
coletados no periodo de marco a junho de 2021.

Foram dados  dos
prontudrios: idade, sexo, cor, profissdo, estado civil,

analisados  os  seguintes
comorbidades associadas, nimero de sessdes de
acupuntura realizadas até completar o tratamento,
uso de medicacdes para migranea, os dados da
cefaleia (presenca de nduseas, vémitos, fotofobia,
fonofobia), duracéo da dor, intensidade, gatilhos,
presenca de aura, cefaleia associada a menstruacdo
e o nimero de episédios de cafaleia que tinha antes
e durante o tratamento. Os pacientes foram divididos
em 2 grupos: 1A, relacionado aos que fizeram
tratamento com acupuntura e usaram medicamentos
concomitantemente, e 1B, contendo os que trataram a
migrénea somente com acupuntura. Foram analisados
os dados de prontuérios do periodo de agosto de 2008
até novembro de 2020.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos pacientes adultos de idade igual
ou superior a 18 anos, previamente diagnosticados
segundo os critérios da Sociedade Internacional de
Cefaleias (5 ou mais crises de cefaleia de 4-72 h
de duracdo sem tratamento, com presenca de pelo
menos 1 das seguintes caracteristicas: unilateralidade,
qualidade pulsdtil, intensidade moderada a grave e
piora com exercicio fisico; aparecimento de nduseas e/
ou vémitos, fotofobia ou fonofobia; ter diagnéstico hé
pelo menos 1 ano antes da participacéo do estudo e
antes dos 50 anos de idade. A andlise dos prontudrios
foi feita em pacientes atendidos pelo ambulatério de um
centro médico de acupuntura e analisados somente os
prontudrios daqueles que finalizaram o tratamento.

Critérios de exclus@o

Foram excluidos os que trataram migrédnea com
acupuntura nos Gltimos 3 meses antes do inicio do
tratamento atual. Além disso, foram excluidos pacientes
com outros tipos de cefaleia que ndo a migranea ou
com evidéncias de cefaleia secundéria, aqueles que
faziam abuso de dlcool ou drogas, e os submetidos &
terapia medicamentosa profilatica durante o tratamento
ou que ndo completaram o tratamento com acupuntura.

Andlise estatistica

Para as varidveis quantitativas de resposta foi
verificada a distribvicio de normalidade usando o
teste de Shapiro-Wilk e os resultados foram reportados
utilizando-se de média (* desvio-padréo) quando a
distribuicdo era normal ou mediana (min-mdx) quando
ndo. J& para as varidveis qualitativas os valores de cada
grupo foram expressos através de nimero absoluto
(% total). Para verificar a significéncia estatisticas
das conclusdes, diferentes testes foram aplicados
dependendo da natureza da varidvel. Na andlise
da diferenca estatistica entre varidvel quantitativa e
qualitativa foi aplicado o teste paramétrico t de Student
caso a distribuicdo da varidvel quantitativa fosse
normal, e o ndo paramétrico de Man-Whitney caso
ndo fosse. Para verificar a associacdo entre 2 varidveis
qualitativas, foi aplicado o qui-quadrado. Para todos
os testes, valores de p<0,05 foram considerados
suficientes para rejeitar a hipétese nula e considerar o
resultado significante estatisticamente. Todas as andlises
estatisticas, construcdo de grdficos e tabelas foram
realizadas no software estatistico J& Movi versdo 1.6.7
que é baseado na linguagem R.

RESULTADOS

O nimero total foi de 26 pacientes, sendo 24
mulheres. A média de idade foi de 39,8 anos. A cor de
pele foi descrita como ‘branco’ em 24 pacientes (92,3%)
e em 2 (6,7%) ndo havia descricdo no prontudrio. Sobre
o estado civil, 474% eram casados, 47,4% solteiros
e 1 divorciado (5,3%). Dos 26, 12 fizeram uso de
medicamentos sintomdticos para a migrénea durante
o tratamento com acupuntura. Desses, metade utilizou
analgésico, 4 anti-inflamatérios (33,4%), 1 agonista dos
receptores 5-HT (8,33%) e outro usou corticoide (8,33%).

As comorbidades mais citadas do total foram 7
com ansiedade (26,9%), 4 com hipertensdo (15,4%) e
3 (10%) com hipotireoidismo. Um paciente apresentou
hipertireoidismo (3,3%).

Andlisando a frequéncia da cefaleia antes do tratamento
(casos/semanal), do total dos 26 pacientes, a média foi de
2,27 casos de migrénea na semana (Tabela 1). Com relacéo
a frequéncia da cefaleia durante o tratamento (casos/
semana), a média foi de 1,45 casos. A média de sessdes
de acupuntura foi de 8 por paciente e a de episédios de
migrénea durante o fratamento foi de 5 episddios.

Ao longo do tratamento existiram pacientes que
precisaram fazer uso de medicamentos sinfomdticos junto
com a acupuntura para alivio dos episédios de migrénea.
Assim, os 26 pacientes foram divididos em 2 grupos, com
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o objetivo de avaliar melhor a resposta & acupuntura. O
1A correspondia aos 12 pacientes que fizeram uso de
medicamentos sintomdticos concomitante ao tratamento
com acupunturg; i@ o 1B, os 14 que realizaram somente a
acupuntura.

A frequéncia da cefaleia antes do tratamento
(casos/semanal) foi de 3,16 casos no 1A e 1,50 no 1B,
ndo havendo diferenca significativa entre os 2 grupos.
A frequéncia da cefaleia durante o tratamento (casos/
semana) foi de 2,29 casos no 1A e 0,72 no 1B, também
ndo havendo diferenca significativa.

Quando comparados os 2 grupos, ndo houve
diferenca significativa no nimero de sessées e na média
de episddios durante o tratamento. O nimero de sessdes
de acupuntura, em média, foi de 8 no subgrupo 1%, no 1B
ela foi de 7,5. A média de episédios de migrénea durante
o tratamento foi de 7,5 no 1A e 4,5 no 1B, (Tabela 1).

TABELA 1 - Caracteristicas da intervencdo estratificadas por uso de
medicamentos

Média (+DP)

Caracteristica mediana (min- 1A
max) n (%)

n total 26 (100%) 12 (46,2%)  14(53,8%)

Cafaleia antes do tratamento

227 (£2,20)  3]6(2,39) 150 (£174) 0,050*
(casos/semana)

Cefaleia durante o tratamento

145(£2,29) 2,29 (£3]6) 072 (:0,57) 0,080*
(casos/semana)

Nomero de sessées de acupuntura 8 (3 - 30) 8(3-30) 75(3-20) Q175***

Nomero de episédios durante o

5(0-71) 75(0-71)  45(0-14) OnN7***
fratamento

1 A=Usa medicamentos; 1 B=n&o usa medicamentos; *=t-test; * * *=Mann-Whitney

Com relacdo a comparacdo da frequéncia dos
episédios de migranea de antes com os de durante o
tratamento em todos os pacientes, ndo houve diferenca
na reducdo dessa cefaleia no 1A (Figura 1). Quando
feita essa mesma comparacdo no 1B (Figura 2), houve
diferenca significativa, demonstrando que o tratamento
com acupuntura reduziu a frequéncia de migranea
nesses pacientes.
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o Mean (95% CI)
o o Median
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14 [m]
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Student's T 104; p=0.34¢; diferenca de erro-padrdo=0.883

FIGURA 1 - Frequéncia da cefaleia pré x durante tratamento em pa-
cientes que usaram medicamentos
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FIGURA 2 -- Frequéncia da cefaleia pré x durante tratamento em pa-
cientes ndo medicamentosos

DISCUSSAO

Diaz et al.” realizou um estudo em Cuba com
240 pacientes com migrdnea e demonstrou que o
tratamento com acupuntura gerou 57,5% de alivio
dos sintomas (contra 25% do grupo controle, o qual
usou apenas medicamentos), 55% de reducdo na
intensidade da cefaleia (e apenas 32,5% no grupo
controle), 65% de reducdo no nimero de dias com
cefaleiac no més (contra 25% grupo controle) e
melhorou em 80% a qualidade de vida (27,5% grupo
controle). Outro artigo, de Vickers et al.” (2004),
comparou pacientes que receberam acupuntura aos
que receberam cuidados usuais e demonstrou que os
escores de dor de cabeca foram significativamente
menores no grupo de acupuntura quando comparado
ao outro grupo. Além disso, houve melhora na
qualidade de vida e diminuvicdo do uso de medicacées
no grupo que recebeu acupuntura, o que corrobora
com os nossos achados, nos quais o grupo que recebeu
apenas acupuntura (1B) teve reducdo dos episédios
de migranea, demonstrando que essa terapéutica foi
eficaz.

Arnold e Mclintyre” citam a revisdo do Cochrane,
o qual incluiv 22 estudos randomizados e 4.985
pacientes. Desses, 5 estudos compararam a acupuntura
com o uso de medicacdo profildtica, e aqueles
tratados com acupuntura foram mais propensos a ter
sua frequéncia de dor de cabeca reduzida em pelo
menos metade no seguimento de 3 meses, mas ndo
aos 6 meses. Sun e Gan8 em revisdo sistemdtica para
avaliar o uso da acupuntura no manejo da cefaleia
crénica concluiram que a acupuntura é tratamento
eficaz nestes casos. Quando comparado ao
tratamento farmacoldgico, a acupuntura também foi
mais eficaz, reduzindo a intensidade e a frequéncia da
cefaleia. Ela pode, segundo os autores, proporcionar
maior qualidade de vida quando comparada ao
tratamento farmacolégico. Esses diferentes dados
refletem os nossos achados: o subgrupo 1A, que tratou
com acupuntura e usou medicamentos sintomdticos,
ndo obteve reducdo significativa dos episédios
de migrénea, sendo o grupo que necessitou usar
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medicamentos sintométicos ao longo do tratamento.
Isso sugere que nem todos os pacientes responderam
da mesma forma & acupuntura, tendo sido o uso de
sintomdticos um marcador de menor resposta a esta
modalidade terapéutica, o que refletiv em n&o reducéo
significativa estatisticamente.

O presente estudo possui algumas limitacdes,
dentre os quais o fato de ter sido realizado em
apenas 1 centro de atendimento & populacdo, com
amostra relativamente pequena s e a inexisténcia de
grupo controle composto por individuos com cefaleia
migrénea ndo fratados com acupuntura. Tais fatos
foram decorrentes da auséncia de pacientes com
essa caracteristica no local e no periodo de coleta
de dados do estudo. Devido a isso, ressalta-se a
importéncia de mais trabalhos sobre essa temdtica
para melhor andlise em relacdo ao tratamento da
migrdnea crénica com acupuntura.

Contudo, o grupo 1B teve reducdo dos episédios
de migraneq, jd o 1A ndo possivelmente por resposta
individual reduzida & acupuntura, necessitando por
esse motivo fazer uso de medicamentos sintomdticos
concomitantemente, uso este que pode ser considerado
marcador de menor resposta & esta modalidade
terapéutica.

CONCLUSAO

Ao diminuir o uso de medicamentos sintomdticos,
a acupuntura atua de forma profildtica em relacdo
4 migrdnea. Com relacdo & resposta clinica ao
tratamento, ela demonstrou-se eficaz para alivio
sintomdtico, sendo, portanto, opcdo importante na
reducdo dos episédios de migranea.
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INTRODUGCAO

m carcinoma de sitio primdrio desconhecido

(CUP) é caracterizado porser histologicamente

confirmado  com  apenas  metéstases
encontradas, sem evidéncia de um tumor primdrio,
mesmo apds todas as investigacdes diagndsticas serem
concluidas. Representam de 3% a 5% de todas as
neoplasias humanas, mas estdo entre as 10 causas mais
comuns de mortes relacionadas ao céncer.

O diagnéstico do sitio primdrio é um desafio e por
isso costuma ter curso clinico agressivo, metdstases
precoces e mau progndstico, com sobrevida média de
6-12 meses. J& foram descritos na literatura casos de CUP
de células pulmonares, de pancreas, mama, entre outros,
mas até hoje hd o relato de apenas 2 casos de células
uroteliais.

O objetivo desse trabalho foi é relatar um caso raro
de carcinoma urotelial metastdtico de sitio primdrio
desconhecido, visto que é doenca de dificil diagnéstico,
sem tratamento efetivo e de rdpida evolucdo para ébito.
Ele foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

hospital sob no. 4.991.180

RELATO DO CASO

Homem de 68 anos, tabagista de meio maco
por dia durante 52 anos e com doenca renal crénicq,
foi encaminhado ao hospital tercidrio por sindrome
consumptiva a esclarecer por perder 4 kg em 3 meses.
Ao exame clinico foi observado linfonodomegalia
supraclavicular esquerda, indolor de aproximadamente
2 cm e de crescimento progressivo h& 2 anos. Durante
a investigacdo, foi realizada tomografia do pescoco
e térax, apresentando conglomerado linfonodal na
regido cervical esquerda. J& nos cortes de transicdo
toracoabdominal, notou-se lesdes em ambos os rins.

OO

42

Sugeriu-se prosseguir com investigacdo de abdome total
para avaliar melhor o achado.

A tomografia de abdome e pelve evidenciou um
nédulo hipodenso exofitico no terco superior do rim
direito, medindo em seu maior eixo 28 mm com realce
pelo contraste. O exame mostrou também dilatacdo
nos sistemas pielocaliciais e ureteres bilateralmente
associado a afilamento dos cértices renais, assim
como linfonodomegalias retroperitoneais da cadeia
para-adrtica esquerda, medindo até 2,3 cm no seu
maior eixo (Figura 1A), e linfonodomegalia da cadeia
interaortocaval, formando um conglomerado de
margens mal delimitadas entre a artéria aorta e a veia
cava inferior, medindo até 1,7 cm (Figura 1B).

FIGURA 1 - Tomografia de abdome e pelve: A) linfonodomegalia na
cadeia para—aértica esquerda; B) linfonodomegalia na
cadeia interaortocaval.

A cistoscopia foi identificada bexiga com
trabeculacdes acentuadas e mdltiplos diverticulos,
além de lesdes sésseis aveludadas em paredes laterais
bilateralmente. As lesdes foram completamente

ressecadas por resseccdo transuretral e enviadas para
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andlise, que resultou em dreas de cistite papiliferq,
descartando a presenca de neoplasia.

O paciente perdeu seguimento devido & pandemia
do COVID-19, retornando 2 meses apés por queda
do estado geral. Foi realizada RM de abdome e pelve
que evidenciou extensa linfonodomegalia pélvica
retroperitoneal determinando compresséo da veia cava
inferior, além de acentuada quantidade de liquido livre na
cavidade peritoneal. Permaneceu internado, evoluindo
com infeccdo do trato urindrio, sepse, insuficiéncia
respiratéria e dbito.

DISCUSSAO

A identificacdo do sitio primério de um tumor é de
grande importéncia para que o paciente tenha acesso
a tratamentos especificos. Portanto, os com céncer de
origem desconhecida tém oportunidades terapéuticas
reduzidas e prognéstico ruim.

Os locais primérios mais comuns de pacientes
com CUP sdo pulméo (27%), péncreas (24%), drvore
hepatobiliar (8%), rins (8%), intestino, sistema genital
e estdbmago. Os locais mais comuns de envolvimento
metastdtico sdo gdnglios linfaticos, seguidos pelo figado,
ossos e pulmdes.” Assim, a ferramenta mais importante
no estabelecimento do tecido de origem de um CUP é a
biépsia com andlise histopatolégica e imunoistoquimica
do local acometido.

O carcinoma urotelial é a doenca maligna mais
comum no sistema urindrio e se dissemina para tecidos
adjacentes. Pela andlise de Shinagare et al. os érgdos
mais acometidos pela metdstase do carcinoma urotelial
sdo, primeiramente, linfonodos 69%, seguido de ossos
(47%) especialmente coluna vertebral, pulméo (37%) e
peritdnio (16%).” Porém, o caso relatado teve evolucdo
destoante do esperado para esse tipo histolégico.

Ha somente dois casos de CUP urotelial relatados na
literatura, também de homens de meia idade tabagistas,
sugerindo um perfil de acometimento.

O tratamento padrdo é quimioterdpico com regime &
base de cisplatina. A efetividade da terapia é baixa e a
doenca evolui rapidamente para ébito. O paciente com
maior expectativa de vida foi a ébito em 5 meses apds o
diagnéstico de CUP urotelial.
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'Servico de Urologia, Hospital Universitério Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil;
2Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil;
SPontificia Universidade Catdlica do Parand, Curitiba, PR, Brasil.

Correspondéncia:
Guilherme Vieira Cavalcant
Email: gui99ves@gmail.com

Conflito de interesse: Nenhum

Financiamento: Nenhum

Aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil

Contribuicdo dos autores
Conceituacdo: Paulo Eduardo Dietrich Jaworski
Andlise formal: Cdssio Lamblet Katzer
Metodologia: Heloisa Porath
Administracéo do projeto: Dirceu Augusto Rudiger Bombardelli
Redagéo (esboco original): Julia Andressa Serpa
Redacéo (revisdo e edicdo): Guilherme Vieira Cavalcant

REFERENCIAS

_1._Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet.
2012 Apr; 379(9824):1428-35
2. Laprovitera N, Riefolo M, Ambrosini E, Klec C, Pichler M, Ferracin

M. Cancer of Unknown Primary: Challenges and Progress in Clinical
Management. Cancers (Basel). 2021 Jan 25;13(3):451.

_3. Cheung C, Zhang L, Cliffon MM, Park A, Meissner M, Fulmer BR.
Metastatic urothelial carcinoma to the liver with unknown primary tumor.
Urol Case Rep. 2019 Aug 10; 27:100993.

_4. Pentheroudakis G, Golfinopoulos V, Pavlidis N. Switching benchmarks
in cancer of unknown primary: from autopsy to microarray. EurJ Cancer.

2007;43(14):2026-2036. doi: 10.1016/j.€jca.2007.06.023
5. L&ffler H, Puthenparambil J, Hielscher T, Neben K, Kréimer A. Patients

with cancer of unknown primary: a retrospective analysis of 223 patients

with adenocarcinoma or undifferentiated carcinoma. Dtsch Arztebl Int.
2014;111(27-28):481-487. doi:10.3238 /arztebl.2014.0481

_6. Hall MC, Chang SS, Dalbagni G, Pruthi RS, Seigne JD, Skinner EC, et
al. Guideline for the management of nonmuscle invasive bladder cancer
(stages Ta, T1, and Tis): 2007 update. J Urol. 2007;178(6):2314-2330.
doi:10.1016/.juro.2007.09.003

7. BuK, ShiZ LuY, ZhaoJ, Li B. An occult urothelial carcinoma with wide
multiorgan metastases and its genetic alteration profiling: Case report
and literature review. Medicine (Baltimore). 2019;98(16):e15245.
doi:10.1097 /MD.0000000000015245

8. Bellmunt J, Lerner SP, Shah S.Treatment of metastatic urothelial cancer
of the bladder and urinary tract. UpToDate. Jul 2021 [acesso em 19
ago 2021 ].Disponivel em https://www.uptodate.com/contents/
treatment-of-metastatic-urothelial-cancer-of-the-bladder-and-urinary-
tract#H2712525765

BioSCIENCE; 80(2):

43



Relato de Caso

Cisto mediastinal tratado por
ecobroncoscopia: relato de caso

DOI: /10.55684/80.2.10

puncao transtraqueal guiada por

Mediastinal cyst treated by transtracheal puncture guided by ecobronchoscopy: case report

Carlos Hespanha MARINHO-JUNIOR'™ Frederico BARTH' Ruy Fernando Kuenzer da

SILVA!® Teresa C. CAVALCANTI

DESCRITORES: cisto mediastinal, broncoscopia,
endobrénquico, cisto torécico, aspiracdo transbrénquica por agulha.

KEYWORDS: mediastinal cyst, bronchoscopy, EBUS, endobronchial
ultrasound, thoracic cyst, transbronchial needle aspiration.

EBUS, ultrassom

INTRODUCAO

istos  mediastinais  sdo lesdes incomuns,

correspondendo entre  12-18% de todas

as lesdes primdrias do mediastino, e os
broncogénicos sdo os mais comuns em 50% desses
cistos.”” Podem ser encontrados tanto no mediastino,
ao redor da drvore traqueobrénquica, como dentro
do parénquima pulmonar. A clinica costuma ser muito
varidvel, podendo ser assintomdtica; contudo, ndo é rara
a sensacdo de sintomas compressivos de vias aéreas e
até mesmo de eséfago.

O estudo de imagem de uma lesdo cistica é
fundamental para definicdo da estratégia terapéutica,
sendo a radiografia de térax considerada pouco
efetiva. A tomografia axial computadorizada de
térax apresenta acurécia diagndstica de 69,2% e a
ressonéncia nuclear magnética a 100%." A confirmacédo
diagndstica e o tratamento dessas lesdes classicamente
exigem procedimentos invasivos como mediastinoscopia,
videotoracoscopia e até mesmo toracoesternotomias.

No inicio do século XXI, com o advento da
ultrassonografia endobrénquica (EBUS), ela passou a
ser empregada cada vez mais para avaliacdo de lesdes
mediastinais, e também pequenas séries passaram a
relatar seu uso para terapéutica de lesées cisticas nessa
topografia.

O objetivo deste relato foi demonstrar uma tecnologia
pioneira, que embora ainda pouco acessivel em nosso
meio, permite um tratamento rdpido e eficaz para uma
patologia que tem como outras opcdes terapéuticas
procedimentos muito mais invasivos e de maior risco.

RELATO DO CASO

Mulher, 72 anos, com desconforto em regides
cervical e retroesternal, tosse seca crénica e sensacdo de

sibiléincia nos dltimos 6 meses, com piora ao decibito.
Negava emagrecimento, hemoptise, febre e sudorese
noturna. Exame fisico demonstrava sibilo localizado
em incisura jugular. Andlises clinicas foram normais.
Ultrassonografia cervical demonstrou pequeno nédulo
com caracteristicas sugestivas de benignidade em lobo
esquerdo de tireoide, com 6 mm em seu maior diGmetro.
Também foi observada uma lesdo de aspecto cistico,
arredondada, anecdica com volume estimado em 27
mm. A tomografia de térax evidenciou lesdo cistica
arredondada em mediastino superior, na regido pré e
paratraqueal esquerda, de contornos bem definidos, com
contetdo homogéneo de densidade liquida, medindo 37
x 38 mm no plano axial, com importante desvio traqueal
para direita (Figuras 1 e 2).

Indicou-se broncoscopia acompanhada de EBUS
(Figura 3) sob sedacdo, para confirmacdo diagndstica
e tratamento do cisto. Observou-se importante desvio
traqueal em seu 1/3 médio. O EBUS ndo identificou
linfomegalia mediastinal ou hilar. O cisto apresentava
paredes finas, lisas e seu conteddo era anecoico,
sem presenca de fluxo ao Doppler. Usando agulha
21 acoplada & seringa a vécuo foi realizada puncdo
ecoguiada do cisto, com acompanhamento ecogrdfico
demonstrando seu esvaziamento (Figura 4). Foram
aspirados 31 mm de liquido de aspecto translicido, citrino.
Resolucdo completa do cisto foi observada em tempo real
ultrassonograficamente, assim como a correcdo do desvio
traqueal foi endoscopicamente notado. Amostras foram
enviadas para estudo citopatoldgico e microbioldgico.
A paciente recebeu alta hospitalar 2 h apés término do
procedimento, o qual durou pouco menos de 15 min. Ela
referiu notdvel melhora em sua respiracéo.
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FIGURA 1 - Tomografia mostrando cisto (seta branca) desviando a
traqueia para direita.

D1 4,44 cm
D2 3.06cm
03 3.78cm

D1 4.44cm
Vol, 26.90 mi

D2 3.06 cm

FIGURA 3 - Ecobroncoscopia e puncéo transtraqueal em tempo real

realizando aspiracdo do cisto (Seta)

No 72. dia apéds o procedimento houve avaliacéo
ambulatorial, mostrando auséncia de complicacées,
melhora da tosse e, & ausculta, auséncia da sibilancia
previamente existente na incisura jugular.

A andlise citopatolégica do liquido observou
material seroamorfo entremeado por raras hemdcias

e macréfagos, auséncia de malignidade; o quadro
morfolégico foi condizente com conteddo cistico.
Bacterioscopia, pesquisa de BAAR, de fungos e culturas
foram negativas.

FIGURA 4 - Liquido sendo retirado do cisto com seringa a vécuo

Foi realizada nova tomografia térax no 302 dia pés-
procedimento constando-se auséncia da leséo cistica.

DISCUSSAO

Cistos mediastinais sdo raros, sua clinica varidvel,
podendo ser assintomdtico ou com sinfomas respiratérios
compressivos. Seu fratamento é bastante controverso.
Resseccdo cirlrgica foi o tratamento de escolha por
muito tempo, com indices de morbidade relatados ao
redor de 20%.° Por outro lado, o tratamento endoscépico
através do EBUS tem seus contra-argumentos: risco de
recorréncia devido ndo resseccdo de sua parede e
infeccdo do cisto apds sua aspiracdo. Né&o existem
grandes séries estudando seu emprego, mas apenas
pequenas casuisticas e relatos isolados na literatura.

Complicagdes associadas ao tratamento por EBUS
apresentam incidéncia na literatura de 16,1%, incidéncia
menor as complicacdes relacionadas & cirurgia.
No entanto a puncdo guiada por EBUS possibilita
abordagem de cardter ambulatorial ou hospitalar-dia,
sob sedacdo e minimamente invasiva.

O diagnéstico e tratamento de cistos mediastinais por
broncoscopia e puncdo guiada por EBUS é modalidade
terapéutica segura e deve ser considerada como
opgdo alternativa & resseccdo cirlrgica, ndo sé para
pacientes com risco cirdrgico elevado, mas também
para aqueles que relutam frente a um procedimento de
maior agressdo. A indicacdo de seu uso deve levar em
consideracdo a abordagem minimamente invasiva e
seus indices de complicacées inferiores aos observados
com o tratamento cirdrgico. No entanto é preciso manter
o paciente em acompanhamento, pela possibilidade
de recorréncia do cisto devido a ndo remocdo de sua
cépsula.
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INTRODUCAO

s abscessos refroperitoneais, embora menos

comuns que os infraperitoneais, recobrem-se de

especial importancia por conta de sua elevada
mortalidade." Um dos mais importantes € o do misculo
psoas que tem apresentado incremento em seu nimero de
diagnésticos ao longo dos dltimos anos, provavelmente
atrelado & disseminacdo e maior acessibilidade de
tomografia computadorizada nas Gltimas décadas.

O abscesso de psoas pode ser descrito como rara
complicacdo resultante da instalacdo e progressdo de
processo infeccioso local’ levando & formacéo de colecoes
de pus. Pode ser classificado como primdrio, quando
o agente etiolégico chega ao compartimento muscular
advindo de alguma regiéio corporal distante2, ou secunddrio,
nas ocasides em que ocorre a disseminacdo do micro-
organismo por contiguidade através de estruturas anatémicas
adjacentes.

O diagnéstico do abscesso de psoas geralmente é dificil
por conta da falta de especificidade dos sintomas em sua fase
inicial.” A mortalidade pode atingir valores elevados quando
hd retardo em sua abordagem', o que torna indispensdvel
seu rapido diagnéstico e manejo.

RELATO DO CASO

Mulher de 54 anos, parda, chega para avaliacdo
médica fazendo uso de cadeira de rodas e queixando-
se de dor infensa associada & paresia no membro
inferior esquerdo. Inicialmente manifestou-se através
de dor de forte intensidade e répida progressdo em
regido lombar que passou a irradiar ao membro
inferior esquerdo. Foi subjetivamente descrita como
uma sensacdo de esmagamento, até niveis inferiores
a arficulacdo do joelho. Os sintomas acentuavam-
se mediante a realizacdo dos movimentos de flexdo e
extensdo das articulacdes do quadril e joelho esquerdos,

e amenizavam consideravelmente quando exercida
alguma forma de compresséo externa sobre as regides
acometidas, especialmente o compartimento anterior
da coxa, onde a sintomatologia era mais intensa. Ao
longo dos 2 dias de evolucdo até que procurasse ajuda
médica, os sinfomas agravaram-se de tal modo que lhe
tornaram incapaz de deambular.

A paciente referia encontrar-se previamente higida,
sem déficits motores ou sintomas neurolégicos prévios;
negava fambém episddios recentes de febre ou cefaleia,
assim como de quadros infecciosos ou processos
inflamatérios. Fazia uso apenas de medicacdo anti-
hipertensiva (losartana) e inibidor da bomba de prétons
(omeprazol) e negava histérico de traumatismos recentes
ou lesdes de contiguidade locais. Como antecedentes de
relevdncia, possuia apenas anterolistese lombar de L5
sobre S1 que havia sido diagnosticada por ressondncia
magnética hd cerca de 2 meses (Figura 1) para a qual
vinha fazendo acompanhamento expectante com
sessdes de fisioterapia.

A paciente foi admitida clinicamente estavel e
orientada; ao exame fisico ndo foram observadas
linfonodomegalias, auscultas cardiaca e respiratéria sem
particularidades e sinal de Laségue positivo & esquerda,
sem manifestacdes correspondentes no membro inferior
contralateral. Os exames laboratoriais evidenciaram
anemia microcitica e normocrémica (hemdcias: 3,63
milhdes/mm3, hemoglobina: 9,9 g/dl, hematécrito:
27,9% e VCM: 76,9), leucocitose com desvio & esquerda
(28.600/mm3), plaquetose (556.000/mm3), aspartato
aminotransferase de 87 e VHS também aumentado (93).
Os testes répidos de HIV, VDRL, HCV, HbsAg e a amostra
de sangue coletada para hemocultura apresentaram
todos resultados negativo.
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FIGURA 1 - Exame de ressonéncia magnética demonstrando antero-
listese de vértebra L5 sobre S1

Em seguida, baseando-se na rdpida piora clinica,
com dor radicular intensa caracteristica, e levando
em consideracdo o fato de que j& vinha fazendo
acompanhamento para espondilolistese com indicacéo
de tratamento cirdrgico, optou-se pela realizacdo dessa
intervencdo. Foi realizada incisdo lombar longitudinal e
disseccdo subperiosteal dos corpos vertebrais acometidos
(L5-S1) tendo sido nesse momento observada grande
quantidade de pus proveniente da pelve que drenava
pelos forames obturados (Figura 2).

FIGURA 2 - Colecdes de pis encontradas em regido correspondente

aos corpos vertebrais de L5 e S1.

Amostra desse material foi coletada e encaminhada
a cultura, ndo sendo observado o crescimento de micro-
organismos. Por fim, foi realizada laminectomia da
vértebra S1 e estabilizacdo da coluna lombossacra por
meio de artrodese das vértebras L5 e S1, em seguida foi
prescrita antibioticoterapia empirica com cobertura para
gram-positivos e micro-organismos entéricos.

No pés-operatério imediato foi solicitada tomografia
computadorizada de abdome em que se demonstrou
a presenca de sinais indicativos de colecdes de pus
remanescentes no compartimento pélvico pré-sacral,

que se estendiam aos forames obturatérios e & regido
do quadril bilateralmente, chegando ao terco médio

do compartimento posterior da coxa esquerdq,

entremeando a musculatura glitea proximalmente e
também adjacentemente & regido inferior da parede
abdominal anterior & esquerda (Figura 3).

FIGURA 3 - Tomografia computadorizada demonstrando diversas co-
lecdes de pds em compartimentos variados.

Além disso, observou-se também a extensdo das
colecdes ao compartimento paravertebral esquerdo
(entremeando o muisculo psoas). Tais achados foram
também confirmados através de exame de ressondancia
magnética (Figura 4).

FIGURA 4 - Ressonancia magnética comprovando a presenca de co-

lecdes residuais de pUs

Realizou-se laparotomia pélvica

extraperitoneal para drenagem dessas abundantes

entdo

colecdes e investigacdo da eventual etfiologia do
processo, sem achados conclusivos. Além disso, realizou-
se também incisGo junto & loja muscular profunda da
regido lateral da coxa esquerda onde observou-se o
nervo isquidtico contido no interior da colecdo pus,
realizou-se entdo o acompanhamento do trajeto desse
dissecando-o e drenando seu leito até a regido distal da
coxa, chegando-se as adjacéncias da fossa poplitea.
Ao final da abordagem foram alocados drenos nos
compartimentos abdominal e proximal da coxa esquerda
(Kocher Langenbeck) (Figura 5).

A paciente permaneceu internada, queixando-
se ainda de dor intensa no pés-operatério imediato, e
fazendo uso de antibioticoterapia. Ao longo dos dias
seguintes de internamento observou-se a normalizacdo
no nivel de leucécitos que coincidiu com a remissdo
gradual da dor, embora persistisse o quadro de paresiado
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membro inferior esquerdo. Recebeu alta com prescricdo
de analgésicos e antibidticos, sessdes de fisioterapia
para reabilitacdo da funcéo do membro e agendamento
de retorno ambulatorial para o acompanhamento de sua
evolucédo clinica.

FIGURA 5 - Tomografia computadorizada pés—operatéria demons-
trando a alocacéo dos drenos em compartimento abdo-
minal e na coxa esquerda.

DISCUSSAO

Embora sejam relativamente raros os abscessos
do musculo psoas possuem grande importancia pelo
fato de apresentarem indice de mortalidade que pode
atingir até 18,9% quando hé retardo em seu diagnéstico
e tratamento.’ Llevando em consideracdo o sitio de
origem do agente infeccioso os abscessos podem ser
considerados primdrios (menos comuns, cerca de 30%
dos casos ), quando esse se origina de alguma regido
corporal distante e alcanca o compartimento muscular
em questdo por meio de propagacdo hematogénica/
linfatica ou secunddrios, nos quais ocorre disseminacdo
do micro-organismo por contiguidade através de
estruturas adjacentes.”“ Além disso, observa-se que
nos abscessos primdrios os individuos acometidos
frequentemente sdo portadores de alguma condicdo
causadora imunossupressora.” Nos secunddrios, por
sua vez, a principal entidade associada ao processo é a
doenca de Crohn."" Além disso, a anatomia do misculo
psoas o coloca em intima relacdo com visceras e outras
estruturas desde o mediastino até a coxa fazendo com que
diversos eventos inflamatérios locais como apendicites,
diverticulites e espondilodiscites lombossacrais possam
desencadear o processo.” A paciente, entretanto,
ndo referia histéria de qualquer evento infeccioso ou
inflamatério que pudesse ser relacionado, exceto sua
espodilolistese.

Sabe-se que uma das principais causas associadas
a quadros de peritonite secunddria e formacdo de
abscessos abdominais é o abdome agudo perfurativo.
Dessa forma, uma das hipéteses diagnésticas para a
origem do processo seria também tumor invasor da
parede posterior das alcas ascendente ou descendente
do célon; porém, em momento algum, foram encontrados

achados sugestivos de tal condicdo e nem de outras
possiveis desencadeantes como, por exemplo, doenca
de Crohn.

Uma vez instalado o processo infeccioso no
compartimento do mdsculo psoas sua progresséo faz
com que geralmente ocorra sinftomatologia inespecifica
em que a triade de dor lombar, claudicacéo e febre é
observada em 30% dos casos.” A dor, por sua vez, é o
sintoma mais frequentemente relatado e guarda relacdo
com ainervacdo do mésculo psoas que é proveniente das
raizes L2, L3 e L4. E comum, portanto, que essa se irradie
aos flancos, quadril, coxa e & regido anterior da bacia ',
manifestando-se especialmente na extenséo do membro
inferior correspondente e fazendo com que o paciente
comumente assuma posicdo antdlgica.” Além disso, as
queixas de paresia e dor no compartimento anterior da
coxa esquerda que foram referidas pela paciente podem
ser explicadas por provdvel extensdo do abscesso ao
nervo femoral, que guarda intima relac@o com o mdsculo
psoas. “ Esse nervo origina-se também da confluéncia de
ramos das raizes nervosas L2, L3 e L4, emitindo ramos
motores e sensoriais responsdveis pela inervacdo da
musculatura que integra o compartimento anterior da
coxa” (onde as queixas eram mais intensas).

No que se refere aos micro-organismos associados
ao desenvolvimento do abscesso de psoas, observa-
se que nos primdrios - embora o sitio de partida do
agente infeccioso geralmente seja desconhecido -,
Staphylococcus aureus (80%)" e gram-negativos sdo
os principais representantes isolados em amostras de
cultura.” Nos secunddrios, pelo fato da disseminacdo
dos micro-organismos ser proveniente de estruturas
adjacentes infectadas ou colonizadas’, os principais
agentes sdo bactérias entéricas, sendo a Escherichia coli
a principal representante.” Além disso, existem relatos
nos quais o abscesso do misculo psoas é originado
da propagacdo de micro-organismos  advindos
especificamente da coluna lombossacra, situacdo
essa em que o principal agente isolado nas culturas é
o Mycobacterium tuberculosis (o que caracteriza a
chamada doenca de Pott’). Embora tal mecanismo talvez
tenha sido o observado na paciente do caso, entretanto,
tanto as culturas de sangue quanto de pus realizadas
apresentaram resultados negativos.

Também sdo descritas na literatura a verificacdo de
alteracées em outros exames laboratoriais inespecificos
que ajudam na suspeicdo do quadro. Dentre esses cita-se,
por exemplo, leucocitose e anemia que sGo observadas
em 83% e 42,6%, respectivamente.” A velocidade de
hemossedimentacdo também é outro pardmetro que se
apresenta frequentemente elevado (>50 em 73% das
ocasides), assim com a aspartato aminotransferase (>40
em 38% dos casos).”” A paciente do caso, por exemplo,
apresentou tais alteracdes em seus exames.

Todavia, ainda assim o diagndstico do abscesso
de psoas é de dificil realizaco dada & falta de
especificidade dos sintomas iniciais.”" A investigacdo do
quadro geralmente parte das queixas clinicas e os exames
de imagem sdo importantes ferramentas. Nesses casos a
radiografia simples de abdome apresenta valor limitado
uma vez que alteracdes caracteristicas sdo observadas
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em apenas 30%." A ultrassonografia de abdome,
por sua vez, é capaz de estabelecer o diagnéstico em
60%, e é Util também quanto a indicacdo e execucdo
da conduta terapéutica menos invasivas (como puncées
ou drenagens). A tomografia computadorizada de
abdome é a técnica de maior acurdcia para deteccdo
do abscesso de psoas, apresentando sensibilidade de
aproximadamente 100%.

O tratamento do abscesso de psoas reside em 2
pontos fundamentais: drenagem e antibioticoterapia.” A
escolha do antibidtico é inicialmente empirica e baseia-se
na cobertura dos patégenos mais comumente associados
devendo, necessariamente, abranger Staphylococcus
aureus e micro-organismos entéricos (tanto aerdbios
quanto anaerébios).” Posteriormente a terapéutica deve
ser readequada de acordo com as culturas e testes
de sensibilidade que serdo realizados.” Em relacdo &
abordagem do abscesso observa-se atualmente maior
predilecGo por técnicas minimamente invasivas, como
a drenagem guiada por ultrassom, além destas estarem
relacionadas a menor trauma e tempo de internamento.
Todavia, em casos mais avancados (sepse grave,
colecdes abundantes) sugere-se a realizacdo de
intervencdes cirdrgicas abertas.
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RESUMO

Introducdo: A intoleréncia & lactose é sindrome decorrente da md
digestdo do dissacarideo lactose por deficiéncia da enzima lactase,
gerando sintomas principalmente gastrintestinais. Ela envolve 4 causas
principais: deficiéncia congénita de lactase; deficiéncia de lactase de
desenvolvimento; intoleré&ncia primdria & lactose; e deficiéncia secundéria
a lactase.

Objetivo: Reviséo da apresentacdo clinica da intoleréncia & lactose e os
principais métodos disponiveis para seu diagnéstico clinico.

Método: Revisdo narrativa da base de dados PubMed, por meio das
palavras-chave “lactose intolerance” e “genetic test” utilizando o descritor
boleano and. Foram incluidos somente artigos em lingua inglesa e
publicados entre os anos de 2017 e 2022, totalizando 8 artigos.

Resultado: O diagndstico de intoleréncia a lactose relaciona-se com o
seu tipo e utiliza-se dos principais métodos: teste oral de tolerancia &
lactose, teste genético, teste do hidrogénio expirado.

Conclusdo: Quanto aos métodos de diagnéstico, o teste do hidrogénio
expirado é o de escolha, por ndo ser invasivo, possuir execucéo fécil e
baixo custo. Entretanto, ele ndo dispensa associacdo com outras técnicas
diagnésticas. O teste genético também é muito Otil e sua vantagem é que
ndo hd necessidade da realizacdo do teste oral de tolerancia.

PALAVRAS-CHAVE: Intolerdncia & lactose. Teste genético. Diagndstico.

Mensagem Central

A infolerancia & lactose é sindrome decorrente
da md-digestdo do dissacarideo lactose
por deficiéncia da enzima lactase, gerando
sinfomas  principalmente  gastrintestinais.  Ela
envolve 4 causas principais:  deficiéncia
congénita de lactase; deficiéncia de lactase
de desenvolvimento; intolerancia primdria &
lactoSE; E DEFICIENCIA SECUNDARIA A
LACTASE.

PERSPECTIVA

Atualmente, o feste do hidrogénio expirado é o
mais utilizado para diagndstico. Ele mensura
a quantidade de hidrogénio exalado antes e
depois da ingestéo de lactose, partindo do fato
de que, em individuos com infolerancia, a nGo
absorcéo do agicar e sua fermentacdo por
bactérias causa a producéo de gés.

ABSTRACT

Introduction: Lactose intolerance is a syndrome resulting from
maldigestion of the disaccharide lactose due to lactase enzyme deficiency
causing symptoms mainly gastrointestinal. It involves 4 main causes:
congenital lactase deficiency; developmental lactase deficiency; primary
lactose intolerance; and secondary lactase deficiency.

Objective: Review of the clinical presentation of lactose intolerance and
the main methods available for its clinical diagnosis.

Methods: Literature review in the PubMed database, using the keywords
“lactose intolerance” and “genetic test” and using the Boolean data type
and. Only articles in English and published between the years 2017 and
2022 were included, totalizing 8 articles.

Results: The diagnosis of lactose intolerance is related to its type and uses
the main diagnostic tests: oral lactose tolerance, genetic, expired hydrogen.

Conclusion: Regarding diagnostic methods, the expired hydrogen test is
the one of choice, as it is not invasive, is easy to perform and has low cost.
However, it does not dispense association with other diagnostic techniques.
Genetic testing is also very usefull and its advantage is that there is no need
to use the oral lactose tolerance test.

KEYWORDS: Lactose intolerance. Genetic test. Diagnosis.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

intoleréncia & lactose é sindrome que envolve
sinfomas, principalmente gastrintestinais, que
ocorrem apds a ingestdo da lactose.” Esta, é
um dissacarideo composto por uma molécula de glicose
e uma de galactose, com ligacdo glicosidica do tipo
B-1—4. Esse dissacarideo estd presente na dieta humana
em grande proporcdo, sendo sua digestdo mediada
pela enzima [-galactosidase, também chamada de
lactase, a qual hidrolisa a lactose novamente em seus 2
componentes, nas microvilosidades das células epiteliais
dointestino delgado, mais abundantemente na porcéo do
médio-jejuno. A glicose e galactose sdo, na sequéncia,
absorvidas por meio do co-transportador de sédio/
glicose SGLUT1 ou pelo transportador GLUT2 (quando
em altas concentrogées) para os enterdcitos e, entdo, por
difus@o facilitada para a corrente sanguinea.
Nutricionalmente, a lactose traz beneficios & dieta
humana, como fonte de energia com baixo indice
glicémico e adjuvante na absorcdo de cdlcio.” A
intoleréincia & ela é decorrente da md digestdo do
dissacarideo lactose por reducéo ou falta de producédo
da enzima lactase. A intolerdncia & lactose envolve 4
principais causas: a deficiéncia congénita de lactase; a
deficiéncia de lactase de desenvolvimento; a intolerdncia
priméria & lactose; e a deficiéncia secundéria & lactase.
Sao identificados, atualmente, 4 fatores principais
que podem causar a deficiéncia da enzima lactase e,
consequentemente, levando a sinfomas de intolerdncia
a lactose. Sdo eles: a deficiéncia congénita de lactase
(CLD); a deficiéncia de lactase de desenvolvimento; a
intoleréncia primdria & lactose, também chamada de
deficiéncia de lactase adulta; e a deficiéncia secundaria
a lactase.
O objetivo deste estudo foi revisar a apresentacéo
clinica da intoleréncia & lactose e os principais métodos
disponiveis para seu diagnéstico clinico.

METODOS

Foi realizada revisdo narrativa da literatura na
base de dados PubMed, por meio das palavras-chave
“lactose intolerance” e “genetic test” utilizando o
descritor boleano and. Foram incluidos somente artigos
em lingua inglesa e publicados entre os anos de 2017 e
2022, totalizando 8 artigos.

RESULTADOS

Quando a enzima [B-galactosidase estd deficiente
ou ausente no intestino humano, ocorre mé-absorgdo
de lactose, apresentando a condicdo clinica com seus
sinfomas  caracteristicos, especialmente intestinais,
denominada intolerdncia & lactose. Com a ndo
digestdo da lactose, ocorre aumento da osmolaridade
intraluminal do intestino delgado e fermentacdo por
bactérias, com producdo de gés e dcidos graxos de
cadeia curta, levando a sintomas de dor e distensdo
abdominal, diarreia e flatuléncia. A sintomatologia
depende da concentracéo de lactase intestinal, da flora,
da quantidade de lactose ingerida e da sensibilidade
individual na percepcdo dos sintomas. Ainda, sinftomas

extraintestinais podem estar presentes, como cefaleia,
dor musculoesquelética, depressdo e ansiedade.

A deficiéncia congénita de lactase é condicdo
severa e rara, influenciada pela genética, tendo padréo
autossdmico recessivo. E doenca congénita, portanto,
o individuo nasce com auséncia ou deficiéncia grave
da lactase, devido & mutacdo do gene lactase florzina
hidrolase (LPH). Seus sintomas iniciam j& nos primeiros
dias do recém-nascido, quando o lactente é alimentado
por leite materno ou férmula contendo lactose, sendo os
principais deles diarreia liquida, meteorismo intestinal
e desnutricdo. Essa condicdo deve ser distinguida da
deficiéncia de lactase de desenvolvimento, que ocorre
por desenvolvimento incompleto da enzima, ocorrendo
em bebés prematuros.

A intoleréncia & lactose primdria, por sua vez, é
o fipo mais comum e inicia no final da inféncia ou na
adolescéncia, variando a idade entre diferentes grupos
étnicos, com queda abrupta na expressdo da lactase
intestinal. Nesses individuos, a producdo de lactase
ndo é continuada em abundéncia na vida adulta, a
producdo é alta no inicio da vida, e vai declinando
conforme a dieta, que contém leite como principal fonte
nutritiva, passa a conter outros alimentos e a ingestdo
de leite é reduzida. Ressalta-se que o fendtipo de ndo
persisténcia da lactase é comum e ndo determina uma
doenca. Outras varidveis podem influenciar a producédo
de lactase, sendo elas a dose de lactose na dieta (sendo
um aumento gradual na ingestdo de lactose capaz de
induzir adaptacdo da microbiota ao seu consumo), o
tempo de transito intestinal, a expressdo de lactase, a
microbiota intestinal, a sensibilidade intestinal a estimulos
quimicos e mecénicos e fatores psicolégicos.

Em oposicdo aos individuos suscetiveis & intolerancia
a lactose, algumas pessoas podem ser portadoras de
genes que determinam a persisténcia da producdo
de lactase. Esses individuos seguem padrdo genético
dominante e permitem o consumo normal de lactose por
toda a vida.

No quarto tipo, a infoleréncia secunddria & lactose,
pode ser causada por qualquer condicdo patoldgica
que danifique o epitélio do intestino delgado. Seguindo
essa linha, as causas mais associadas & condicéo, todas
induzindo reducdo na expressdo de lactase, sGo a
doenca celiaca, a proliferacdo aumentada de pequenas
bactérias, a doenca de Crohn, a quimioterapia ou
radioterapia abdominais, e a alergia ao leite de vaca.
O tratamento ou suspensdo dos fatores desencadeantes
pode, aos poucos, restaurar a producdo de lactase
normal do individuo, conforme o epitélio também se
reconstitui.

O seu diagnéstico pode ser feito de diferentes formas.
O teste oral consiste na ingestdo de 50 g de lactose com
subsequente medicdo da glicemia apds 30, 60 e 120
minutos - além da medicdo antes da ingestdo. A digestdo
da lactose promove elevacdo glicémica que, quando
ausente, ¢ indicativo de defasagem na sua absorcdo.
No entanto, ndo é comum a utilizacdo do teste sem
associacdo de outros, visto que ele apresenta baixa
sensibilidade e especificidade - testes falso positivos e
falso negativos ocorrem em 20% dos individuos normais.
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Algumas varidveis envolvidas nessas alteracées sdo o
tempo para esvaziamento géstrico e o metabolismo da
glicose.

Atualmente, os testes genéticos tém sido desenvolvidos
apds comprovacdo de predisposicdo genética para a
intoleréncia, a partir de polimorfismos LCT-139109C>T
e LCT-22018G>A dos genes que codificam a lactase.
Partindo desse principio, o teste genético consiste em
coleta de amostra sanguinea e isolamento do DNA, com
andlise dos genes que codificam a enzima.”” Apesar de
ser bom método diagnéstico em criancas, principalmente
com idade inferior a 6 anos1,7 e ser importante para
distincdo a hipolactasia primdria da secundédria para
inicio de terapia adequada, o teste genético apresenta
limitagdes.” O polimorfismo analisado é presente somente
em individuos caucasianos, ndo sendo aplicado em
outras etnias.”” Ainda, a presenca do polimorfismo néo é
mandatdria para o desenvolvimento da intoleréncia, ndo
detecta nenhuma intoleréincia secunddria e néo informa
o inicio do desenvolvimento da intolerancia.

Atualmente, o teste do hidrogénio expirado é o mais
utilizado para diagnéstico.’ Ele mensura a quantidade
de hidrogénio exalado antes e depois da ingestdo de
lactose, partindo do fato de que em individuos com
intoleréncia, ando absorcdo do acicar e suafermentacdo
por bactérias causa a producdo de gés.” Apesar de
o teste ter duracdo longa (3 a 6 h), ndo sendo bem
aceito por alguns pacientes, principalmente pedidtricos,
é barato e ndo invasivo.”” Quando comparado com o
teste genético, ambos configuram boa escolha para
diagnéstico, com boa eficécia, também, em criancas.

CONCLUSAO

O diagnéstico de intoleréncia & lactose necessita
de avaliagdo da digestdo da lactose concomitante
com a presenca de sinfomas abdominais, utilizando
de procedimentos diagnésticos para auxiliar na
identificacdo da intolerdncia. Em relacdo aos métodos
de diagnéstico disponiveis, o do hidrogénio expirado
é o de escolha por ndo ser invasivo, possuir execucdo
facil e baixo custo. Entretanto, como ndo estd isento de
resultados falso positivos ou negativos, ele néo dispensa
associacdo com outras técnicas diagnésticas, como o
uso de extrato oral de lactose. O teste genético também
é ferramenta 0fil para seu diagnéstico, e vantagem é
que ndo hd necessidade da realizacdo do teste oral de
tolerancia a lactose.
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Necessidades de satide dos adolescentes e adultos jovens com cancer

Analysis of the health needs of adolescents and young adults with cancer

Isabela Maria VOLSKI' Larissa de ANDRADE' Rebecca Skalski COSTA!'* Sahlua Miguel
VOLC'™ Zila Ferreira Dias Gongalves dos SANTOS'

RESUMO

Introducdo: A populacdo de adolescentes e adultos jovens com faixa
etdria entre 15 e 39 anos de idade diagnosticados com céncer é conhecida
como AYA (adolescent and young adults). Esses pacientes recebem
tratamento em centros pedidtricos e de adultos, que ndo atendem &s suas
necessidades biolégicas e sociais.

Objetivo: Identificar particularidades e demandas para o atendimento do
paciente oncolégico pertencente ao grupo AYA, a fim de configurar melhor
atendimento.

Método: Trata-se de estudo quantitativo transversal. Utilizou-se um
questiondrio traduzido e validado.

Resultados: Quarenta e cinco pacientes responderam ao questiondrio e
os resultados foram reportados de forma descritiva. Foram consideradas
como muito importantes questdes sobre manutencdo de dieta sauddvel
durante o tratamento, exercicios fisicos e condicionamento fisico, além do
aconselhamento psicolégico; 38% apresentaram depresséo ou transtorno
de ansiedade associados.

Conclusdo: Foi possivel identificar as demandas da populacdo AYA,
essencial para a perspectiva futura de desenvolvimento de protocolos de
acompanhamento com interdisciplinaridade.

PALAVRAS-CHAVE: Céncer. Adolescentes. Adultos jovens.

Mensagem Central

A populagdo jovem com cancer apresenta
caracterfsticas  bioldgicas e clinicas Gnicas.
Os tumores pedidiricos s@o majoritariamente
provenientes de tecidos embriondrios, ao
passo que em idosos tendem a se originar com
mais frequéncia de fecidos epiteliais. Assim, o
espectro de cancer em adolescentes e adultos
jovens apresenta caracterfsticas distintas  se
comparado aos de criancas e adulfos.

Perspectiva

Os adolescentes e adultos jovens apresentam
necessidades de saude especificas e precisam
de cuidados adequados. Eles merecem ser
atendidos sob uma nova perspectiva em
que o principio da equidade seja aplicado.
Reconhecer as individualidades e aspectos
subjefivos dessa populacdo e inserir essas
caracterfsticas no confexto da terapia de
doenca  oncolégica se torna  essencial
para o desenvolvimento de profocolos de
acompanhamento com interdisciplinaridade.

ABSTRACT

Introduction: The population of adolescents and young adults aged
between 15 and 39 years old diagnosed with cancer is known as AYA
(adolescent and young adults). These patients receive treatment in pediatric
and adult centers that do not meet their biological and social need:s.

Objective: Identify particularities and demands for the care of cancer
patients belonging to the AYA group.

Method: It is a cross-sectional quantitative study. A translated and
validated questionnaire was used.

Results: Were reported 45 patients who responded to the questionnaire.
Questions about maintaining a healthy diet during treatment, physical
exercise and fitness, in addition to psychological counseling were
considered very important; 38% had associated depression or anxiety
disorder.

Conclusion: It was possible to identify the demands of the AYA population,
essential for the future perspective of developing monitoring protocols with
interdisciplinarity.

KEYWORDS: Cancer. Teenagers. Young adults.
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INTRODUCAO

ompreendido como principal problema de

satde pdblica no mundo, o céancer faz parte

das 4 principais causas de morte prematuras
(antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises.
Entre adolescentes e adultos jovens (AYA - adolescent
and young adults), esse diagndstico corresponde a
aproximadamente 6% de todos os de céncer no mundo
e apresenta padrdo diferenciado.” Existem dificuldades
para delinear de forma clara a faixa etdria que abrange
os adolescentes e adultos jovens e, em se tratando de
céncer, essa definicdo engloba aqueles compreendidos
em vasta faixa etdria, que vai dos 15 aos 39 anos.

Essa populacdo apresenta caracteristicas bioldgicas
e clinicas Unicas em se tratando de tumores. Os tumores
pedidtricos sGo majoritariamente provenientes de tecidos
embriondrios, ao passo que em idosos tendem a se originar
com mais frequéncia de tecidos epiteliais. Assim, o espectro
de cancer em AYA apresenta caracteristicas distinfas se
comparado aos de criancas e adultos. H& mecanismos
patolégicos diferentes, questdes psicossociais Unicas, bem
como diferentes respostas terapéuticas, o que reforca a
necessidade de protocolos especificos para melhor atender
as demandas desses pacientes.

Na atualidade, ainda hd muitas dificuldades tanto
diagnésticas como terapéuticas para o manejo de AYA
com céncer. De acordo com estudo do Instituto Nacional
de Cancer, nimeros revelam que a mediana e os
intervalos de tempo para atendimento nesta populacéo
é maior quando comparado as criancas. Além disso,
evidéncias revelam que o tempo entre o diagndstico e
inicio de tratamento foi cerca de 4 vezes maior em AYA
em comparacdo com aqueles que apresentam menos de
14 anos, o que denota certa negligéncia.

H& diferencas relevantes no aspecto psicossocial
de AYA diagnosticados com céncer, em comparacdo
com pacientes oncoldgicos pertencentes a outra faixa
etdria. Em contrapartida, mesmo diante de diferencas
expressivas, eles ndo sd@o atendidos levando em
consideracdo suas individualidades. Nota-se, na
literatura, que essa populacdo ¢é frequentemente
combinada ou incluida como se fosse pertencente a
outra faixa etdria o que reforca a necessidade de maior
atencdo e pesquisas em relacdo & temdtica.

Compreender suas necessidades significa reconhecer
a importdncia das multiplas dimensdes individuais e
contextuais de cada paciente. Idenfificar e inserir as
caracferisticas  dessa  populacdo no  planejamento,
desenvolvimento e gestdo hospitalar favorece a aderéncia
ao tratamento e pode reduzir as incertezas e as alteracdes
de vida que o tratamento oncoldgico provoca.

Nesse sentido, a finalidade deste estudo foi identificar
particularidades e demandas para o atendimento do
paciente oncoldgico pertencente ao grupo AYA a fim de
configurar melhor atendimento.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade Evangélica

Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil CAAE
35517620.0.0000.0103

Trata-se de pesquisa quantitativa transversal. Utilizou-
se um questiondrio traduzido e validado pela Fundacdo
Pio Xllxx. Participaram pacientes entre 15 e 39 anos
atendidos no Centro de Especialidades Oncoldgicas do
Hospital Universitario Evangélico Mackenzie, Curitiba,
PR, Brasil, que estavam em tratamento, ou que estiveram
nos Oltimos 5 anos. A amostra foi determinada por
conveniéncia.

Andlise estatistica

Os resultados foram reportados de forma descritiva e
utilizou-se o teste ANOVA para comparacéo de 3 grupos
em funcdo da idade (15-18 anos, 19-25 anos e 26-39
anos). O nivel de significancia considerado foi de 5%.

RESULTADOS

Um total de 45 pacientes responderam ao questiondrio
e cada grupo contou com 15 individuos. N&o houve
diferenca significativa entre as faixas etdrias sobre as questdes
abordadas com base nos célculos de ANOVA. Tendo isso
em vista, adotou-se uma média geral entre os 3 grupos como
pardmetro para avaliar o grau de importéncia das questdes
apresentadas. As questdes foram quantificadas com notas de
0 a 5 conforme o grau da importéncia. Quanto ao perfil dos
pacientes, 51% eram do sexo feminino e 49% do masculino.
A maioria estava em tratamento, eram solteiros e residiam
com os pais. Foram consideradas como muito importantes
questdes sobre manutencdo de diefa sauddvel durante o
tratamento, exercicios fisicos e condicionamento fisico, além
do aconselhamento psicoldgico; em relacdo &s condicdes de
satde relatadas, 38% apresentaram depresséo ou transtorno
de ansiedade associados. As demais questdes foram julgadas
como importfantes, visto que nenhuma das médias demonstrou
ser pouco importante ou ndo importante.

TABELA 1 - Andlise dos dados obtidos quanto a importéncia de
questdes especificas do questiondrio

] p valor
Questdes abordadas ANOVA

Informac&es sobre doenca e fratamento 391 0,323
Informacdes sobre terapias alternativas 3,31 0,410
Informacdes sobre como o tratamento afeta sua capacidade de ter filhos
. L 3,47 0,260

e de como preservar essa capacidade antes de iniciar o fratamento
Informacées &.'Je opgdes de fratamento da inferfilidade, e outras opcdes 331 0,628
de como ter filhos
Informacdes sobre como manter dieta saudével durante o tratamento 4,8 0,077
Informacdes sobre exercicios fisicos e condicionamento fisico 413 0,638
Programa de reabilitacéio ainda durante o tratamento 3,69 0,557
Sites na infernet especificos para tratamento de cancer na sua idade 3,69 0,697
Grupo de apoio dentro do hospital 376 0,679
E?com/mlhamento automdtico para assistente social no momento do 3,58 0,456
diagnéstico
Aconselhamento sobre relacionamento sexual durante tratamento 318 0,191
Aconselhamento para familiares, ajudando-os a lidar com sua sitvagéo 3,93 0,946
Referéncia de centros comunitdrios, acampamentos ou programas de

- A 3,36 0,199
aventura que oferecam educacdo para o céincer
Monitores para ficar com seu filho quando estiver dentro do hospital 316 0141
com ele
Aconselhamento referente a alcoolismo e drogas 3,56 0,731
Apoio espiritual/ religioso 3,58 0,640
Orientagéo vocacional 3,20 0,738
Aconselhamento psicoldgico 4,18 0,978

BioSCIENCE; 80(2):



Artigo Original

DISCUSSAO

O desafio em determinar as necessidades e melhor
tratamento para os AYA foi reconhecido por diversas
instituicdes pelo mundo. Recentemente, o Grupo de
Trabalho AYA da Sociedade Europeia de Oncologia
Médica (ESMO) e a Sociedade Europeia de Oncologia
Pedidtrica (SIOPE) emitiram documentos explorando
os desafios dessa comunidade. Entre as principais
recomendacdes hd a promocdo da diversificacdo
interprofissional, cooperacdo no atendimento AYA
e medidas especificas para melhorar o alcance de
ensaios clinicos, além de promover a centralizacdo do
atendimento onde seria o melhor meio de atingir maiores
ndmeros de ensaios e pacientes.” Igualmente importante
é a realizacdo de medidas que busquem ativamente as
demandas de satde de adolescentes e adultos jovens.

O cancer coloca em situacdo de fragilidade
o paciente e o ambiente familiar como um todo, e
identificar aspectos da dinémica familiar se torna
essencial.” Nesse sentido, os pacientes participantes do
estudo ponderam a importéncia sobre o aconselhamento
para familiares durante o diagnéstico e tratamento. Além
disso, compreender o contexto familiar assim como as
relacdes de interdependéncia se faz necessdrio, pois
dentro deste grupo existe uma parcela que apresenta
forte dependéncia dos pais e outra que se apresenta
como centro do nicleo familiar. Assim, AYA reconhecem
como importante a existéncia de monitores para fornecer
cuidados aqueles que tém filhos durante o tratamento,
pois na atualidade os servicos ndo contemplam essa
ferramenta como parte do cuidado.

A adolescéncia e a idade adulta jovem consistem
em periodos criticos do desenvolvimento, pois hdbitos
sdo adquiridos para toda a vida e comportamentos
interferem de forma significativa em autoestima, imagem
corporal e socializacdo futura. A presenca de doenca
oncolégica resulta em aumento de demandas nutricionais
e a manutencdo de dieta adequada se torna essencial.
No entanto, de acordo com pesquisa de Daniel et al.
(2015), este grupo apresenta dificuldade em manter
dieta sauddvel e hd alta ingestdo de alimentos ricos em
gorduras e baixa de fibras, o que pode contribuir para
doencas futuras. Este aspecto pode ser identificado no
presente estudo & medida que os pacientes consideraram
muito importante receber informacdes acerca da
manutencdo de dieta sauddvel durante o tratamento.

A preocupacdo em obter informaces
exercicios fisicos e condicionamento fisico se mostrou
muito importante para os pacientes deste estudo, o que
corrobora com dados encontrados em outra pesquisa
realizada com AYA, em que parcela importante
demonstrou apreensdo com sintomas fisicos. © Ademais, a
literatura revela os beneficios da atividade fisica durante
e apds o tratamento oncolégico, sendo possivel destacar
sua capacidade em minimizar processos degenerativos
associados & doenca, bem como obter melhoria do
estado de humor e qualidade de vida.

Existem preocupacées acerca da salde sexual e
reprodutiva desses individuos e necessidades ndo atendidas
podem afefar negativamente a sua qualidade de vida.

sobre

De acordo com Chow et al.” (2016), no passado apenas
menor parcela de pacientes AYA era questionada sobre
opcdes reprodutivas. No entanto, desde a descoberta do
valor da fertilidade para pacientes jovens, essa questdo
tem sido reconhecida como importante para a comunidade
médica na Ultima década.”” Neste estudo, em concordéncia
com os autores citados, foi constatada preocupacdo com
os riscos de inferfilidade bem como a necessidade de
aconselhamento sobre relacionamento sexual durante o
tratamento.

Estudo de Geue et al.” (2018), sugere que esta
faixa etdria experimenta altos niveis de sofrimento no
momento do diagndstico, bem como no momento de
sua fransicdo para a sobrevivéncia. Em consondncig,
o presente estudo expressa a necessidade de AYA em
receber apoio psicolégico frente ao diagnéstico de
céncer, assim como em revisdo sistemdtica realizada por
Barnett et al.” (2016). Ademais, no presente estudo foi
possivel evidenciar quantidade substancial de pacientes
com franstornos mentais, como depressdo e ansiedade
associados ao céncer, o que denota a necessidade de
fornecer intervencdes apropriadas.

Nesse sentido, receber o diagnéstico de doenca
oncoldgica durante a adolescéncia ou na idade adulta
jovem resulta em necessidades médicas e psicossociais
Onicas & medida que marcos do desenvolvimento s&o
afetados de forma simultdnea & doenca.” Assim, a
literatura revela grande importancia em determinar tais
necessidades de sadde no grupo AYA.

CONCLUSAO

AYAs apresentam necessidades de satde especificas
e necessitam receber cuidados adequados. Além disso,
merecem ser atendidos sob uma nova perspectiva em
que o principio da equidade seja aplicado. Reconhecer
as individualidades e aspectos subjetivos dessa
populacdo e inserir essas caracteristicas no contexto da
terapia de doenca oncolégica se torna essencial para
o desenvolvimento de protocolos de acompanhamento
com interdisciplinaridade.
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Influéncia do tabagismo no dano cumulativo do lapus eritematoso sistémico

Impact of smoking on the systemic lupus erythematosus cumulative damage

Arturo Vicenzo Dassoler PUFF'* Tiago Takahiro HIOKI' Thelma L. SKARE!

RESUMO

Introducdo: Lipus eritematoso sistémico (LES) é doenca autoimune que
afeta principalmente mulheres jovens. Pode desenvolver dano permanente
pela doenca em si ou pelo tratamento utilizado. O fumo pode aumentar
este dano.

Objetivo: Comparar o dano cumulativo em pacientes lipicos tabagistas
e ndo-tabagistas.

Método: Estudo retrospectivo de 100 pacientes com LES (50 tabagistas
e 50 né&o tabagistas) pareados para sexo, idade e tempo de doenca,
comparando-se o dano cumulativo pelo SLICC/ACR DI (Systemic Lupus
Erythematosus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index).

Resultados: Nesta amostra, 90% dos pacientes tinham algum dano
permanente. Os valores do SLICC/ACR DI nos 2 grupos foram equivalentes.
Todavia, nos dominios ocular e cardiovascular, pacientes tabagistas
tiveram maior pontuacdo do que os ndo-tabagistas.

Conclusdo: Pacientes com LES e tabagistas tém maior risco de dano
ocular e cardiovascular permanentes.

PALAVRAS-CHAVE: Lipus eritematoso sistémico. Tabagismo. Catarata.
Doencas cardiovasculares.

Mensagem Central
Lopus eritematoso sistémico é doenca autoimune
que afeta principalmente mulheres jovens. Pode
desenvolver dano permanente pela doenca em
si ou pelo tratamento utilizado. O fumo pode
qumentar este dano.

Perspectiva

Este estudo mostra a repercusséo do tabagismo
sobre o dano ocular e cardiovascular no lipus,
sendo que este Ulfimo impacta sobremaneira
na sobrevida. Ele é fator potencialmente
modificével pela educacdo, e, assim, este
trabalho reforca a necessidade de que medidas
educativas de combate ao fumo facam parte
do cuidado oferecido a estes individuos.

ABSTRACT

Background: SLE (systemic lupus erythematosus) is an autoimmune
disease that affects mostly young females. These patients may suffer with
cumulative damage secondary to the disease itself or to the treatment.
Smoking may affect the accrual damage.

Objective: To compare cumulative damage in smoking and non-smoking
SLE patients.

Method: Retrospective study of 100 patients with SLE (50 smokers and 50
non-smokers) matched for gender, age, and disease duration, comparing
cumulative damage by SLICC/ACR DI (Systemic Lupus Erythematosus
International Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology
Damage Index).

Results: In the obtained sample, 90% of the patients had some permanent
damage. The values for SLICC/ACR DI in both groups were equivalent.
However, in the ocular and cardiovascular domains, smokers had higher
scores than non-smokers. Conclusion: Patients with SLE smokers have a
higher risk of permanent oc

ular and cardiovascular damage.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus. Tobacco use disorder.
Cataract. Cardiovascular diseases.
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INTRODUGCAO

istoricamente, |Upus eritematoso sistémico

(LES) tem sido considerado enfermidade

rapidamente fatal." A sobrevida nos anos de
1950 era estimada em 50% dos afetados em 5 anos.
Atualmente as chances sdo muito melhores, gracas ao
advento de métodos de diagnéstico e de tratamento
mais eficientes, e chegam a 96%, 93% e 76% em 5,
10 e 15 anos respectivamente. Apesar disso, a taxa
de mortalidade ainda é de 2 a 5 vezes maior do que
aquela da populacdo em geral.

A mortalidade no LES assume padrdo bimodal
com pico precoce (dentro do primeiro ano de doenca)
devido a atividade vasculitica e outro, tardio, associado
principalmente com infeccdes e aterogénese acelerada
e intimamente associada com o dano cumulativo gerado
Esforcos no
sentido de evitar tais danos devem ser feitos ndo sé

por esta doenca e/ou seu tratamento.

com intuito de melhorar prognéstico, mas também, de
melhorar a qualidade de vida dos com LES.

O tabagismo é um dos fatores que pode influir
no dano cumulativo no LES. Ele estd associado com
diminuicdo de atuacdo dos antimaldricos, que séo pecas
centrais na prevencédo da atividade da doenca4-6, assim
como do belimumabe (anti-Blyss) que bloqueia o de
crescimento de linfécito B.” O tabagismo também influi na
desregulacdo do sistema imune especifico e do processo
inflamatério, aumentando o estresse oxidativo, alterando
a funcéo de células Th17 e Th22, e aumentando os titulos
de anti-dsDNA." Além disso, sdo bem conhecidos os
seus efeitos deletérios sobre o aparelho cardiovascular e
respiratério, ou seja, a sua associacdo com aparecimento
de vdrias neoplasias, acidentes cerebrovasculares e
ataques cardiacos, dentre outros.

Neste trabalho objetivou-se comparar a taxa
de dano cumulativo em uma populacdo de LES ndo
fumante com outra fumante, e verificar quais os érgéos
mais afetados neste contexto.

METODO

Trabalho retrospectivo no qual foram estudados os
prontudrios de 100 pacientes com LES, 50 fumantes e
50 ndo fumantes, pareados para sexo, idade e tempo
de doenca. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil,
sob protocolo 4.

Para inclusdo, os pacientes deveriam preencher os
critérios classificatérios para LES do SLICC/2012.
Foram excluidos os com diagnéstico antes dos 16
anos (lGpus juvenil) e que possuiam outras doencas
inflamatérias crénicas associadas. Todos os prontudrios
pertenciam a pacientes de uma Unica unidade de
reumatologia de um hospital tercidrio que atende
individuos do Sistema Unico de Saide (SUS) e que
tinham comparecido para consulta de rotina durante os
Gltimos 5 anos (de janeiro de 2015 a janeiro de 2020)
tendo sido acompanhados por, pelo menos, 12 meses.

Foram coletados dados epidemiolégicos (idade,
tempo de doenca, idade ao diagnéstico, raca) e

de indice de massa corporal. Para medida do dano
cumulativo foi aplicado o SLICC/ACR DI (Systemic
Lupus  Erythematosus International  Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index).” Ele é instrumento onde sdo quantificados
os danos ocorridos desde o inicio da doenca (de
maneira cumulativa) e que estdo presentes por pelo
menos 6 meses. Os sistemas avaliados sdo pontuados
da seguinte maneira: ocular (0-2), neuropsiquidtrico
(0-6), renal (0-3), pulmonar (0-5), cardiovascular (O-
6), vascular periférico (0-5), gastrointestinal (0-6),
musculoesquelético (0-7), cuténeo (0-3), enddcrino
(diabetes mellitus) (0-1), gonadal (0-1) e malignidades
(0-2). O total méximo é de 47 pontos.

Foram considerados individuos ndo tabagistas
aqueles que nunca fumaram e tabagistas os que
fumaram por pelo menos 3 meses consecutivos antes
da data de coleta de dados. Individuos ex-fumantes
ndo foram incluidos pela dificuldade de obtencédo
retrospectiva de dados fidedignos acerca do tempo de
descontinuidade.

Andlise estatistica

Os fumantes e ndo fumantes foram comparados
entre si através dos testes de Fisher e qui-quadrado para
dados nominais e t ndo pareado ou Mann-Whitney
para dados numéricos. Dados numéricos tiveram sua
distribuicdo estudada pelo teste de Shapiro-Wilk e
as medidas de tendéncia central foram expressas em
medianas e intervalos interquartis (IQR) se os dados
eram ndo paramétricos e em médias e desvio-padrao
(SD), se paramétricas. Os cdlculos foram feitos com
auxilio do software GraphPad Prism, versdo 8.0.0 para
Windows, GraphPad Software, San Diego, California
USA, “www.graphpad.com” e a significdncia adotada
foi de 5%.

RESULTADOS

Descricdio da amostra estudada

Os principais dados da amostra estdo na Tabela 1
que aponta para predomindncia de mulheres, na meia
idade e com longa duracéo de doenca.

TABELA 1- Caracteristicas demogrdficas da populacéo estudada

(n=100)
% ou medida de tendéncia ceniral

Sexo [n) Feminin_o -91%
Masculino- 9%

Caucasiana- 53%
Afrodescendentes- 47%
Mediana de 24,9 (22,6- 29,9)
Média de 46,6%11,86

Tempo de doenca - anos Mediana de 16,00 (9,7-21,0)
IMC= indice de massa corporal; n=nimero; entre paréntesis- intervalo interquartil

Raga (auto-declarada)

IMC (Kg/m2)

Idade atual - anos

A distribuicdo de dano permanente verificada nessa
amostra, de acordo com os dominios estudados, esté
na Figura 1. Esta figura demonstra que os dominios
mais afetados foram o neuropsiquidtrico, renal e
dermatolégico. Nesta amostra apenas 10 pacientes
(10%) néo tinham nenhum dano.
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FIGURA 1- Frequéncia de dano permanente de acordo com érgéos/

sistemas na populacédo estudada (n=100)

Comparacdo de fumantes e ndo fumantes

Os dados do pareamento estdo na Tabela
2, mostrando que fumantes e ndo fumantes eram
semelhantes nos quesitos estudados.

TABELA 2 - Dados do pareamento da amostra (n=100)

| Nao fumantes n=50% | _p |
Homens- 5 Homens- 4

Szo(i) Mulheres- 45 Mulheres- 46 e
Mediana de 12,5 Mediana de 12,0

Tempo de doenca (anos) (10,0-18,0) (90.21,0) 0,96
Mediana de 49,5 Mediana de 46,0

Idade (anos) (40,5-54.2) (347-55,2) 0,25

Idade de inicio da doenca (anos) (’;‘Zii}?zg,g)e &2 m;gf’;;;e eo 0,13
Mediana de 24,8 Mediana de 25,4

Wl e/ (23,0-30,0) (22,3 30,0) O
Afrodescendentes — 22 Afrodescendentes- 24

Raca 0,68

Caucasianos — 28 Caucasianos-26
IMC= indice de massa corporal; n=nimero; entre paréntesis=intervalo interquartil
A Tabela 3 mostra a comparacéo entre dano
cumulativo total e por dominios nos individuos fumantes e
n&o fumantes. Ela demonstra que né&o foi possivel verificar
diferencas no SLICC/ACR DI total entre fumantes e ndo
fumantes, mas que os dominios cardiovascular e ocular
foram mais afetados nos fumantes.
TABELA 3 - Ndmero de pacientes e suas pontuacdes de envolvimento

em cada dominio do SLICC/ACR DI comparando fu-
mantes e ndo fumantes

[ | fumantesn=50 | Naofumantesn-50 | _p |

0-12 070
SLICC/ACR Dl fotal Mediana de 3 Mediana de 2,0 0,17
(1,7-4,0) (1,0-4,0)
0=35 0=44
Ocular 1=15 1=5 0,02
2=0 2=1
0=26 0=33
Orcpang 1=18 1=15
Neuropsiquidtrico 224 220 0,28
Mais que 3=2 Mais que 3=0
0=31 0=32
1=13 1=10
Renal 2=5 2= 0,35
3=1 3=0
4=0 4=3
0=43 0=44
Pulmonar 1=5 1=6 0,34
2=2 2=0
0=35 0=43
. 1=7 1=5
Cardiovascular 07 220 0,03
3=1 3=2
0=40 0-42
P 1=8 1=8
Vascular periférico =1 2-0 0,56
3=1 3=0
0=41 0=40
Musculoesquelético 1=6 1=6 0,92
2=3 2=4
0=34 0=33
Dermatolégico 1=12 1=14 1,00
2=4 2=3
Faléncia ovariana 0

Envolvimentos gastrintesfinal, malignidade e diabete — no puderam ser estudados por nimero muito
pequeno de envolvidos; todos os pacientes com diabete (n=4) eram fumantes; n=nimero; SLICC/
ACR DI=Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index

DISCUSSAO

Os resultados ndo demonstraram diferencas na
pontuacéo total do SLICC/ACR DI entre fumantes e néo
fumantes. E possivel que a amostra, por ser pequena,
ndo teve poder para demonstrar alguma diferenca.
Ghaussy et al.” estudando 111 pacientes americanos
com LES também ndo conseguiram provar associacdo
entre o dano cumulativo total e tabagismo. Todavia
McKown et al. " em 322 pacientes com LES, demonstrou
que individuos fumantes atuais e com histéria de uso de
1 mago/ano por mais de 10 anos tinham 2 vezes mais
danos permanentes do que nédo fumantes.

No presente trabalho, os dominios
cardiovascular tiveram pior desempenho nos fumantes
do que naqueles ndo fumantes. Os danos oculares
medidos pelo SLICC/ACR DI sdo cataratas, alteracdes
de retina e alteracdes de nervo dtico.'” As mais

ocular e

comumente encontradas neste dominio foram as
cataratas. Embora o corticoide desempenhe papel
importante no aparecimento de cataratas - favorecendo
a forma de catarata subcapsular posterior15 -, o fumo
exerce papel importante neste contexto. Vérios estudos
epidemiolégicos tém demonstrado a associacdo
entre tabagismo e aparecimento de catarata do tipo
nuclear16-21, que é aquela com esclerose no nicleo da
lente e que, por ter localizacéo central, causa importante
prejuizo para a visdo.” Acredita-se, inclusive, que exista
efeito dose-resposta entre o risco de aparecimento
desta complicacdo com dose cumulativa do fumo, ou
seja fumantes pesados tém risco ainda maior para o seu
aparecimento.

No dominio cardiovascular do SLIC/ACR DI
sdo avaliados angina/angioplastia, infarto agudo
do miocdérdio/miocardiopatias, doenca valvular e
pericardites crénicas ou pericardiectomia.’ © O item mais
encontrado foi a doenca vascular coronariana na qual a
associacdo com o tabagismo é conhecida de longa data.
O LES, porsi sé, acentua o risco cardiovascular. Isto pode
ser explicado pela persisténcia de processo inflamatério
crénico, doenca renal alterando perfil lipidico e trazendo
aumento de estresse oxidativo em casos de insuficiéncia
deste 6rgdo e favorecendo a hipertensdo, uso crénico
de corticoide levando a obesidade, diabete e alteracées
lipidicas.
fator de risco cardiovascular independente. A nicotina
causa danos ao endotélio vascular por promover
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio e
por aumentar a apoptose e anormalidade morfolégicas
em células endoteliais. Ela também atua em receptores
nicotinicos existentes em células de misculo liso dos vasos
sanguineos favorecendo a sua proliferacéo e migracéo.
Além disso, acredita-se que o fumo tem a capacidade
de favorecer o aparecimento do lGpus, de aumentar a
sua atividade e de reduzir a atuacdo de medicamentos

Por outro lado, o fumo também é conhecido

como antimaléricos e do belimumabe. Desta
maneira é possivel compreender que a associacdo LES
e tabagismo tende a agravar o risco cardiovascular de
maneira exponencial.

Outro dado que pode ser obtido da presente pesquisa

é o de que nesta amostra, com uma mediana de idade de
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46 anos, apenas 10% dos pacientes ndo tinham algum
tipo de dano permanente, mostrando a vulnerabilidade
deste grupo de pacientes. Tentativas de minimizar o
uso de glicocorticoides, substituir ciclofosfamida por
medicamentos menos téxicos, combater agressivamente
a dislipidemia, hipertensdo, sedentarismo e obesidade
sdo algumas das medidas propostas no sentido de
melhorar este aspecto.”” "’ O combate ao fumo deve ser
incluido neste conjunto.

Este trabalho é limitado pelo seu desenho
retfrospectivo e pelo pequeno nimero da amostra. Outra
limitacdo é o fato de ndo ter sido feita a quantificacdo
do uso do fumo, uma vez que vdrios efeitos podem ser
dose-dependentes. Também, os pacientes ex-fumantes
néo foram estudados pela dificuldade de obtencéo da
dados a respeito do tempo de isencdo de fumo. Segundo
a literatura existe diminuicdo dos riscos de ativacdo
do LES pelo fumo, 5 anos apds cessar o seu uso o que
poderia interferir nos resultados.”” Por outro lado, este
estudo mostra a repercussdo do tabagismo sobre o dano
ocular e cardiovascular no LES, sendo que este dltimo
impacta sobremaneira a sobrevida. Sendo o fumo um
fator potencialmente modificdvel pela educacdo do
paciente, este trabalho reforca a necessidade de que
medidas educativas de combate ao fumo facam parte do
cuidado oferecido a estes individuos.

CONCLUSAO

Pacientes com LES tabagistas e néo tabagistas tiveram
pontuacdo do dano cumulativo total semelhante, mas o
dano ocular e cardiovascular foi maior naqueles com o
hdbito de fumar.
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Characteristics of victims of violence during the peri-pandemic period of COVID-19
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RESUMO

Introducdo: A violéncia é problema da saidde piblica e requer politicas
de prevencdo, promocéo e controle na sadde.

Objetivo: Delinear o perfil de vitimas de violéncia internadas entre 2017
e 2021 em hospital universitério.

Método: Foram utilizados dados do Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) e analisadas as varidveis sexo, idade, zona de
residéncia, tipo de violéncia, meios utilizados e provavel autor.

Resultados: Foram sistematizadas 1.221 notificacdes com proporcdes
maiores nas mulheres. Os grupos etdrios mais afetados foram: de 1 a 4
anos (24%), seguido de 20 a 34 anos (14%). A negligéncia (49%) violéncia
fisica (30%) e violéncia sexual (7%) foram os tipos mais presentes. A
violéncia ocorreu em ambiente domiciliar em 63% dos casos, e o familiar
(86%) foi identificado como provével autor.

Conclusdo: Houve aumento tanto da violéncia de repeticio como da
violéncia autoprovocada.

PALAVRAS-CHAVE: Violéncia.
Morbimortalidade. COVID-19

Notificacdo.  Indicadores  de

Mensagem Central
Avioléncia é problema de saude piblica e requer
politicas de prevencdo, promocdo e controle,
mas hd a necessidade de ser delineado o perfil
das vitimas de violéncia internadas em hospital
universitdrio e verificar se houve diferencas em
relacéo ao antes e o durante a COVID-19.

Perspectiva

Os resuliados deste estudo apontam maior
proporcdo da violéncia confra mulheres e
menores de 5 anos, principalmente no perfodo
de isolamento social da COVID-19. A violéncia
sexual confra as mulheres e a negligéncia
contra as criancas foram os fipos de violéncia
predominantes. Os grupos afefados devem ser
objeto de acées preventivas e de promocéo de
acées que visem melhor perspectiva de vida.

ABSTRACT

Introduction: Violence is a public health demand and requires public
health prevention, promotion and control policies.

Objetive: Outlining the profile of victims of violence hospitalized from
2017 to 2021 at a university hospital.

Method: Data from the Notifiable Diseases Information System (SINAN)
were applied and variables such as gender, age, area of residence, kind of
violence, means used and probable perpetrator were analyzed.

Results: A total of 1,221 notifications were systematized, with major
dimensions to women. The most affected age groups were from 1 to 4 years
old (24%) followed by from 20 to 34 years old (14%). The most common
kinds of violence were neglect (49%) followed by physical violence (30%)
and sexual violence (7%). In 63% of the cases, violence occurred at home
and a relative member was identified in 86% of them as the possible
perpetrator of violence.

Conclusion: There was an increase in repeat violence and self-inflicted
harm.

KEYWORDS: Violence. Notification. Indicators of morbidity and mortality.
COVID-19.
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INTRODUCAO

violéncia constitui-se como grave problema

de salde piblica posto que leva &

deterioracéo da qualidade das vidas das
vitimas. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define
a violéncia como: “O uso intencional de forca fisica ou
do poder, real ou em ameaca, contra si préprio, contra
outra pessoa, contra um grupo ou uma comunidade
que resulte, ou tenha possibilidade de resultar em lesdio,
morte, dano psicolégico, deficiéncia de desenvolvimento
ou privacdo.

Na sua fenomenologia, ela é resultado da interacdo
de diversos fatores, além de ser entendida como um
agravo na sadde, com origem complexa e multicausal,
que envolve o individuo nas esferas biopsicossocial e
espiritual.” Embora passivel de prevencdo, a violéncia
atinge todas as classes sociais, principalmente grupos
em situacdo mais vulnerdvel como mulheres, criancas e
idosos.” As consequéncias na drea da saide, assim como
o impacto social e econémico tém tomado proporcdes
alarmantes, provocando forte impacto nos coeficientes
de morbimortalidade e prejuizos no mundo todo.

As vitimas de violéncia séo geralmente atendidas nos
servicos de emergéncia e precisam, em algumas situacdes,
de atencdo especializada e centros de reabilitacéo.
Assim, o impacto da violéncia na sadde é medido por
coeficientes de mortalidade (homicidios, suicidios), anos
potenciais de vida perdidos, e pela morbidade. Embora
ndo existam coeficientes especificos para avaliar a
situacdo, as consequéncias podem estar mascaradas
nas estatisticas relacionadas a lesdes, incapacidades,
infeccdes sexualmente transmissiveis, causas externas
(envenenamentos, agressdo), gravidez indesejada,
abortos, transtornos mentais e comportamentais, dentre
outros.

Estimativas globais publicadas pela OMS, referentes
ao periodo de 2006 a 2018, apontam diferencas na
prevaléncia davioléncia contras as mulheres e apresentam
valores de 23,2% nos paises de alta renda, 24,6% na
regido do Pacifico Ocidental, 37% no Mediterréneo
Oriental e 37,7% na regiGo do Sudeste Asidtico. Os
resultados indicam que uma em cada trés mulheres em
todo o mundo sofreu violéncia fisica e/ou sexual por
parte do parceiro, ou de ferceiros durante a vida e que
20% delas foram vitimas de violéncia sexual na infancia.
Quanto & violéncia contra criancas e adolescentes,
estatisticas da OMS referentes ao ano de 2020 apontam
que a violéncia afeta a vida de até um bilhéo de criancas,
com consequéncias emocionais, sociais, econdmicas
duradouras e onerosas. Globalmente, estima-se que uma
em cada duas criancas de 2 a 17 anos sofre alguma
forma de violéncia a cada ano. Em todo o mundo, cerca
de 300 milhdes de criancas com idades entre 2 a 4
anos sofreram algum tipo de violéncia por parte de seus
cuidadores. Um terco dos alunos de 11 a 15 anos em
todo o mundo foi intimidado por seus pares no Gltimo més
e, estima-se que 120 milhdes de meninas tenham sofrido
alguma forma de violéncia sexual antes dos 20 anos.

Estudos no Brasil apontam que, de 2011 a 2016, foram
notificados 176.°° casos de violéncia autoprovocada dos

quais 65,9% foram relativos ao sexo feminino e 34,1%
ao masculino. Os dados apontam que houve aumento
nas taxas de lesdo autoprovocada de 209,5% para
mulheres e 194,7% para homens quando comparados
aos periodos anteriores.

Para fazer frente & violéncia, foram implementadas
diversas politicas piblicas como o Sistema de Vigilancia
de Violéncias e Acidentes no ambito do Sistema Unico
de Sadde. Assim, a violéncia passou a ser um agravo de
notificacdo obrigatéria em nivel nacional, com registro no
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN).
Dessa forma, foram possiveis a andlise e a caracterizacéo
da violéncia em todas as regides do Brasil, bem como
o perfil das vitimas e o provével agressor, entre outras
informacaes.

A partir de 2020, com base neste cendrio,
acrescentou-se a pandemia pela COVID-19 que, ao
tornar-se prioridade nos atendimentos, impulsionou
mudancas  no  panorama da  morbimortalidade
populacional no mundo. Decorrentes dessa conjuntura,
alguns estudos apontam o aumento da violéncia contra
criancas, mulheres e idosos durante a pandemia. E
possivel que este dado esteja associado as medidas
de restricio de circulacdo e de isolamento social,
principalmente em familias disfuncionais, condicionadas
& nova rotina de convivéncia.

Na falta de informacdes sobre a violéncia na
regido Oeste do Parand, Brasil em nivel hospitalar, os
obijetivos deste estudo foram descrever as caracteristicas
epidemiolégicas dos casos de violéncia, notificados
em hospital universitério da regido e descrever as
possiveis tendéncias com o surgimento da pandemia de
COVID-19.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual
do Oeste do Parand sob o parecer n.2 5.084.172
de 08/11/2021 - CAAE 52399221.5.0000.0107 e
atendeu s orientacdes contidas nas Diretrizes e Normas
Regulamentadores de Pesquisa envolvendo Seres
Humanos, emanadas na Resolucdo n. 466 de 2012 do
Conselho Nacional de Sadde.

Foi realizado um estudo descritivo e quantitativo a
partir das informacdes registradas nas nofificacdes de
violéncia do Sistema de Informacdo de Notificacdo
local (SINAN) de pacientes internados no Hospital
Universitdrio do Oeste do Parand (HUOP), referente ao
periodo de 2017 a 2021. Dessa forma, foi possivel avaliar
o comportamento do agravo antes e durante o periodo
pandémico pela COVID-19. O hospital possui 304 leitos
e é o Unico pUblico das regides Oeste e Sudoeste do
Parand com 100% de seus leitos destinados a pacientes
do Sistema Unico de Sadde (SUS) para uma populacdo
de aproximadamente dois milhdes de habitantes.

A definicGo de violéncia utilizada no SINAN
compreende todo “Caso suspeito ou confirmado de
violéncia doméstica, sexual, autoprovocada, tréfico
de pessoas, trabalho escravo, trabalho infantil, tortura,
intervencdo legal e violéncias homofdbicas contra
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mulheres e homens em todas as idades. No caso de
violéncia  extrafamiliar/comunitaria, serdo  objetos
de notificacdo somente as violéncias contra criancas,
adolescentes, mulheres, pessoas idosas, pessoa com
deficiéncia, indigenas e populacdo LGBT”.

As varidveis analisadas em relacdo as vitimas foram:
a) sociodemogrdficas — sexo (feminino, masculino), faixa
etdria (<1 ano, 1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-34, 35-49,
50-64, 65-79, 80 e+), cor da pele (branca, pardo,
negra, indigena, amarela), situacdo conjugal (casado,
solteiro, vidvo, separado) e; b) em relacéo & violéncia
notificada: zona de residéncia da vitima (urbana, rural,
periurbana), local de ocorréncia da violéncia (residénciaq,
via pUblica, escola, outros locais), tipologia da violéncia
(negligéncia/abandono, fisica,
sexual, violéncia psicolégica, outros tipos de violéncia),
meios de agressdo (espancamento, envenenamento,
objetos  perfurocortantes,  objeto  contundente,
queimaduras, armas de fogo, enforcamento, outros),
provével autor da agressdo (familiar, desconhecido,
parceiro atual, amigos, outros), violéncia autoprovocada
e violéncia de repetico.

violéncia violéncia

Andlise estatistica

Os dados coletados foram registrados em planilhas
do software Microsoft Office Excel 365 a partir do qual
foi realizada andlise descritiva por ano de notificacéo e
de sexo. Para as varidveis quantitativas e qualitativas, os
valores foram expressos por frequéncia absoluta (n°) e
relativa (%).

RESULTADOS

No periodo de 2017 a 2019, a violéncia foi o principal
agravo notificado no hospital de estudo e ocupou o
segundo lugar de 2020 a 2021, atrds das notificaces
de COVID-19. No que diz respeito ao nimero de
internamentos/ano, devido & violéncia, observou-se
queda na magnitude da violéncia, que passou de 2,8%
do total de internamentos entre 2017 e 2018, para 1%
em 2019, 0,6% em 2020 e 1% em 2021. A queda pode
estar relacionada com as medidas de isolamento social
tomadas pelos governos para controle da pandemia da
COVID-19.

No periodo de estudo, houve 1.221 notificacdes por
violéncia, e a distribuicdo por ano e sexo é apresentada
na Figura 1 onde foram observadas variagées ao longo
do periodo de estudo, cujo maior ndmero de casos
ocorreu em 2017 (n=410) e o menor nimero em 2020
(n=82). Esses dados correspondem ao primeiro ano da
pandemia. Observam-se no periodo de 2017 a 2020
diminuicdo sustentada no nimero de nofificacdes e
aumento a partir de 2021. Com relacdo a variavel sexo,
pode-se observar discreta diferenca, com predominio
das notificacées de violéncia contra mulheres.

A magnitude da violéncia foi maior em menores de
cinco anos, seguida de individuos cujas idades variaram
entre 15 e 49 anos (Figura 2).

A ocorréncia de violéncia em homens foi mais
prevalente na faixa etdria de 1 a 4 anos e nas mulheres
na faixa de 20 a 34 anos (Figura 3).

——Masculino -:o- Feminino -+ -Total

450

Namero de notificagtes

0
07 2018 2019 2020 2021

FIGURA 1 - Némero de notificacdes de violéncia por ano e sexo

sope 2017 -<--2018 -—+-2019 —=—2020 —0—2021
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FIGURA 2 - Némero de notificacdes de viol&ncia por ano e faixa
etdria.
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FIGURA 3 - Numero de notificacdes de violéncia por sexo e faixa
etdria

As principais caracteristicas  sociodemogréficas
e formas de violéncia estdo apresentadas na Tabela
1. Em relacdo ao sexo, 614 mulheres e 607 homens
foram vitimas de violéncia. Observou-se acréscimo
no percentual de violéncia & mulher, o qual passou de
46% em 2017 para 56% em 2021. No grupo geral, as
faixas etdrias mais afetadas foram as lactentes e pré-
escolares, totalizando 32,4% das nofificacdes, seguida
dos adultos jovens de 20 a 34 anos (14%). Ainda, 83%
das violéncias ocorreram no grupo de individuos de O
a 34 anos. A violéncia contra individuos com 65 anos
ou mais apresentou tendéncia de queda, passando de
8% em 2017 para 1% em 2020. Houve predominio de
vitimas de cor de pele branca (79%), solteiros (25%) e
com domicilio na zona urbana (91%).
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TABELA 1 - Caracteristicas sociodemogréficas e formas de violéncia

"

Sexo
Masculino 222 54% 174 49%
Feminino 188 46% 180 51%
Faixa etdria
<1 44 1% 23 6%
1-4 m 27% 78 22%
5-9 60 15% 54 15%
10- 14 43 10% 52 15%
15-19 38 9% 52 15%
20-34 47 N% 37 10%
35-49 25 6% 23 6%
50- 64 10 2% 13 4%
65e+ 32 8% 22 6%
Cor da pele
Branca 349 85% 295 83%
Pardos 46 1% 47 13%
Negra B 1% 4 1%
Indigena 1 0% 3 1%
Amarela 2 0% 2 1%
Ignorado 9 2% 3 1%
Situacéio conjugal
Solteiro 93 23% 83 23%
Casado / Unido estével 58 14% 59 17%
Vidvo 14 3% 8 2%
Separado 7 2% 10 3%
Ignorado 238 58% 194 55%
Zona de Residéncia
Urbana 386 94% 313 89%
Rural 19 5% 35 10%
Ignorado 5 1% 6 2%
Violéncia de repeficdo 29 7% 44 12%
Leséio autoprovocada 58 14% 40 Nn%
Tipo de violéncia*
Negligéncia 270 66% 214 60%
Fisica 132 32% m 31%
Outra violéncia 23 6% 45 13%
Sexual 12 3% 28 8%
Provdvel autor da violéncia*
Familiar 402 98% 360 102%
Desconhecido 29 7% 49 14%
Conhecidos 16 4% 29 8%
Parceiro atual 15 4% 14 4%
Ex-parceiro 17 4% 17 5%
Local de Ocorréncia

Residéncia 254 62% 226 64%
Via poblica 65 16% 84 24%
Qutros locais 13 3% 14 4%
Ignorado 78 19% 30 8%

*Maiis de um tipo de violéncia e mais de um autor.

A violéncia de repeticdo representou 14% do total,
e alcancou as maiores proporcdes no periodo da
pandemia (2020 e 2021). A lesdo autoprovocada
ocorreu em 17% do total de nofificacdes, cujo maior
percentual ocorreu em 2020. Com relagéo ao tipo de
violéncia, a negligéncia (49%) seguida da violéncia fisica
(30%) foram as formas mais prevalentes, e no periodo se
observou aumento da violéncia sexual de 3% em 2017
para 12% em 2021. O familiar (86%) foi identificado
como o principal autor da violéncia, e os conhecidos
apresentaram aumento na proporcdo, passando de 4%

79
88

15
34

128
32

no
26

21

47% 40 49% 92 44% 607 49,7%
53% 42 51% né 56% 614 50,3%
9% 10 12% 14 7% 106 9%
20% 1l 13% 56 27% 290 24%
10% 4 5% 22 Nn% 156 13%
n% 5 6% 20 10% 139 1%
10% 12 15% 24 12% 143 12%
19% 22 27% 39 19% 177 14%
10% 10 12% 19 9% 93 8%
7% 6 7% n 5% 51 4%
4% 2 2% 3 1% 66 5%
77% 59 72% 136 65% 967 792%
19% 19 23% 58 28% 202 16,5%
2% 3 4% 6 3% 20 1,6%
1% 0 0% 1 0% 6 0,5%
1% 0 0% 0 0% 5 0,4%
1% 1 1% 7 3% 21 1,7%
28% 33 40% 55 26% 310 25,3%
19% 10 12% 32 15% 191 15,6%
1% 4 5% 2 1% 30 2,4%
7% 8 10% 9 4% 45 3,7%
46% 27 33% 1o 53% 645 52,8%
88% 75 9% 192 92% m2 91,0%
N% 7 9% 16 8% 96 7,8%
1% 0 0% 0 0% 13 11%
16% 26 32% 46 22% 171 14,0%
28% 28 34% 38 18% 210 172%
44% 29 35% n 5% 597 49%
28% 24 29% 51 25% 365 30%
31% 34 41% 44 21% 200 16%
10% 8 10% 24 12% 88 7%
61% 41 50% 143 69% 1048 86%
1% 9 1% 15 7% 120 10%
8% 13 16% 25 12% 96 8%
6% 2 2% 10 5% 51 4%
7% 3 4% 0 0% 49 4%
66% 53 65% 128 62% 771 63%
16% 14 17% 39 19% 228 19%
6% 7 9% 3 1% 47 4%
13% 8 10% 38 18% 175 14%

em 2017 para 12% em 2021. A residéncia foi apontada
como o local mais frequente da violéncia (63%).

Em relacdo &s possiveis diferencas de violéncia
contra mulheres e homens (Tabela 2), a violéncia de
repeticdo (59%) e a lesdo autoprovocada (51%) foram
as mais frequentes nas mulheres. Quanto ao meio de
agressdo utilizado contra as mulheres, houve predominio
do espancamento (84%) e envenenamento (61%);
enquanto, nos homens, foram registradas as queimaduras
(66,7%) e lesdes por uso de arma de fogo (62,1%).
Acerca da tipologia da violéncia, houve predominio da
modalidade sexual (93%) na violéncia contra mulheres
e a negligéncia (61%) na violéncia contra homens. Os
principais autores de violéncia foram os parceiros (93%)
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no caso das mulheres e nos homens foram os familiares
(55%) e conhecidos.

TABELA 2 - Comparacdo da violéncia em homens e mulheres

Caracteristicas Feminino Masculino Total
(n=607) (n=614) (n=1221)
n°® % n° % P %

Violéncia de repeficdo 101 59% 70 1% 171 14%
Lesdo autoprovocada 107 51% 103 49% 210 17,2%
Meio de Agresséo

Espancamento, forca corporal 147 84,0% 28 16,0% 175 14,3%
Envenenamento 88 60,7% 57 393% 145 1,9%
Obijeto perfurocortante / contundente 75 50,0% 75 50,0% 150 12,3%
Substéncias /Objeto quente 25 33,3% 50 66,7% 75 61%
Ama de fogo 22 379% 36  621% 58  48%
Enforcamento 13 46,4% 15 53,6% 28 2,3%
QOutra agressdo 260 44,1% 330 559% 590 48,3%
Tipo de violéncia

Negligéncia 268 39% 427 61% 695 57%
Violéncia fisica 217 59% 148 4% 365 30%
Violéncia sexual 82 9% 6 7% 88 7%
Outras violéncias 70 60% 46 40% 1é 10%
Provével autor da violéncia

Familiar 417 45% Sh 55% 928 76%
Desconhecido 73 63% 43 37% né 10%
Parceiro atual /ex-parceiro 65 93% 5 7% 70 6%
Conhecidos 43 52% 40 48% 83 7%
Qutros vinculos 9 38% 15 63% 24 2%

Na andlise de violéncia por faixa etdria, a violéncia
de repeticdo foi registrada em 171 notificacdes, das
quais 32% estavam concentradas em jovens de 20
a 34 anos e 20% na faixa de 35 a 49 anos. A lesdo
autoprovocada ocorreu em 210 casos e comprometeu
principalmente as faixas etdrias de 20 a 34 ano e de 35
a 49 anos, com 38% e 23%, respectivamente. Em relacdo
ao meio de agressdo, os menores de 4 anos tiveram
lesdes principalmente decorrentes de queimaduras. Os
adolescentes entre 15 e 19 anos e individuos entre 35
e 49 anos sofreram mais violéncia com arma de fogo
(38% e 22%, respectivamente). O enforcamento foi mais
frequente em individuos entre 20 e 34 anos, e as vitimas
entre 50 e 64 anos foram atingidas mais frequentemente
por violéncia com objetos perfurocortantes (12%).
Quanto ao tipo de violéncia, houve predominio da
negligéncia/abandono em criancas de 1-4 anos (39%).
As outras formas de violéncia, tais como fisica, sexual e
psicolégica, atingiram predominantemente individuos
entre 15 e 34 anos. Sobre o provével autor da violénciq,
deve-se destacar o papel dos familiares na violéncia
sofrida por individuos entre O e 9 anos (74%). A violéncia
cometida por desconhecidos e amigos ocorreu em
individuos entre 15 e 19 anos e 35 a 49 anos.

DISCUSSAO

O estudo avaliou as principais caracteristicas das
vitimas de violéncia internadas no hospital. Observou-
se que a violéncia é o principal agravo notificado, com
oscilacdestantoem magnitude comono periodo de estudo.
A violéncia foi responsdvel por 3% das internacdes/ano
em 2017 e 2018 e 1% das internacdes/ano no periodo
de 2019 a 2021. A reducdo destes dados no dGltimo
periodo pode ser atribuida em parte & priorizacdo dos

atendimentos a pacientes com COVID-19 no periodo
da pandemia em detrimento das outras doencas e dos
agravos atendidos no hospital. No estudo, verificou-se
predominio da violéncia contra a mulher, assim como
houve diferencas nos tipos de violéncia contra homens
e mulheres e nas diferentes faixas etdrias analisadas.
Também houve aumento da violéncia de repeticao,
violéncia autoprovocada, violéncia sexual e reducdo na
violéncia contra idosos, no periodo pandémico.

O panorama da morbimortalidade foi alterado
substancialmente com o advento da pandemia da
COVID-19. O estudo anterior apontou que, no periodo
pré-pandémico, houve crescimento nas internacdes
hospitalares por doencas e agravos néo transmissiveis e
causas externas, o qual foi concomitante & reducéo de
algumas doencas infectocontagiosas12, o que vem ao
encontro com a transicdo epidemiolégica observada
no Brasil. No entanto, durante o periodo pandémico,
estudosZ,9,10,11 indicaram o aumento da violéncia contra
a mulher e contra a crianca e ao adolescente, situacdo
observada também em diferentes paises tais como China,
Reino Unido, Estados Unidos, Franca, além do Brasil.
Na literatura, hé entendimento de que o isolamento
social, medida adotada pelos governos para o controle
da pandemia da COVID-19, pode tfer impactado na
violéncia contra os grupos mais vulnerdveis, pois o
isolamento reduziu o contato social das pessoas com
familiares, vizinhos e profissionais de servicos de satde,
juridicos e de assisténcia social, além de ter aumentado
o tempo de convivéncia com o agressor. Dessa forma,
o isolamento pode ter funcionado como potencializador
das situacdes geradoras de episédios de violéncia. O
aumento do nimero de divércios, feminicidios, dendncias,
dentre outros observados em vdrios estados brasileiros
e paises tem mostrado a importéncia de orientar e
direcionar os recursos para auxiliar as populacdes
suscetiveis vitimas de violéncia. Diante da percepcéo de
aumento da ocorréncia de violéncias durante o periodo
da pandemia, algumas instituicdes e organizacdes
sociais desenvolveram materiais para a prevencdo das
violéncias durante aquele periodo de distanciamento
social.

Quanto ao perfil da vitima mulher, foi constatado
aumento da prevaléncia da violéncia, principalmente no
periodo da pandemia, o que vem ao encontro do descrito
em outros estudos. Ademais, foi observado aumento
da violéncia de repeticdo e da violéncia autoprovocada.
As faixas etdrias mais afetadas foram entre 20 e 34 anos
e entre 1 e 4 anos. Conforme cita a literatura, em nosso
estudo, as mulheres também sofreram mais violéncia
fisica e sexual.

Segundo a OMS4, a violéncia contra a mulher atinge
uma em cada trés mulheres nas Américas, e a modalidade
de violéncia fisica, sexual e emocional na sua maioria
é praticada pelos parceiros. A violéncia sexual, apesar
de afetar os homens, é predominante no sexo feminino
em mulheres jovens e adolescentes, com prevaléncia
varidvel passando de 20% até 83,2%."" Esse tipo de
violéncia interfere de maneira imediata e em longo prazo
na sadde das mulheres, tanto no dmbito da sadde mental
como fisica, com possibilidades de ocorrer gravidez e
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risco de contrair infeccdes sexualmente transmissiveis
(ISTs). """ Hé, portanto, a necessidade de divulgacdo
dos espacos de atendimento as mulheres para facilitar
o acesso a estes espacos, diminuir o atendimento tardio
e/ou deficiéncias na referéncia e contrarreferéncia.
Também é fundamental o adequado funcionamento de
servicos publicos de atendimento a mulheres vitimas de
violéncia sexual, pois sdo locais onde se garantem o
servico especializado.

Em relacdo & violéncia sofrida pelos homens, os
nossos resultados apontam o grupo de criancas de 1 a
4 anos e jovens entre 15 a 34 anos como as principais
vitimas. A negligéncia e a violéncia fisica foram as
modalidades mais frequentes. Consoante & literatura,12
os homens sdo as principais vitimas da violéncia e dos
acidentes, contribuindo com o maior nimero de mortos
e de traumatizados, em uma razdo de 12 homens para
1 mulher. Aproximadamente 70% de todos os homicidios
ocorreram em adolescentes e homens jovens de 10 a 39
anos, em sua maioria pobres, com baixa escolaridade e
vivendo nas periferias das grandes cidades.

Acerca da violéncia infantil, o tipo de violéncia mais
perpetrado foi a negligéncia/abandono e o género
mais afetado foi o masculino, com prevaléncia de
24%; resultados similares também foram observados
em outros estudos. Neste estudo, o percentual de
violéncia contra criancas na faixa etdria de 1-4 anos
manteve-se igual (27%) em 2017 e 2021. Entretanto,
houve diminuicéo em 2020 (primeiro ano da pandemia),
resultado diferente ao descrito na literatura quando foi
apontado aumento da violéncia infantil.

Conforme a literatura, o ambiente familiar é o local
mais propicio para os eventos de violéncia, em sua
maioria gerados pela méae. Estima-se que uma em
cada duas criancas de 2 a 17 anos sofre alguma forma
de violéncia por ano.” A taxa de homicidio para jovens
de 0 a 17 anos foi de 1,7 por 100."" habitantes, sendo
duas vezes mais frequente nos homens que nas mulheres.
Ainda, dados da literatura indicam que criancas e
adolescentes que sofrem violéncia sdo mais susceptiveis
a apresentarem transtornos de conduta e a reproduzirem
o mesmo padrdo de violéncia que sofreram quando
adultos.

Existe preocupacdo quanto & subnotificacdo dos
dados, uma vez que muitos casos ndo chegam ao
sistema de salde, embora no setor da saide haja
algum avanco considerando a obrigatoriedade das
notificacdes consoante o Estatuto da Crianca e do
Adolescente - lei federal n.2 8.06912.11 Os dados
analisados mostram que, no periodo investigado, foram
282 casos de violéncia contra adolescentes, na faixa dos
10 cos 19 anos, representando 24% do total de vitimas.
Estudo2] em adolescentes (10 a 19 anos) apontou
prevaléncia de 26% com predominio em mulheres,
no tipo de violéncia sexual e autoprovocada. Estudos
revelam que a exposicdo dos adolescentes as violéncias
tem aumentado, e é responsdvel por 25 a 30% das
ocorréncias.” Em relacdo & mortalidade de criancas
e adolescentes, o instrumento utilizado é mais uma
demonstracdo de como as caracteristicas da violéncia
mudam conforme a faixa etdria da vitima.” As criancas

de O a 4 anos sofrem agressdo e outros instrumentos
como atear fogo. J& nas faixas etarias de 10 a 19 anos,
o uso de armas de fogo cresce e é o principal instrumento
utilizado.

A prevaléncia da violéncia contra idosos varia de
1-35%, e os nossos resultados apontaram valor de 5%.
As diferencas podem ser resultado da existéncia de
diferentes metodologias das pesquisas cientificas.

As fichas de notificacdo sdo instrumentos essenciais
para demonstrar o panorama epidemiolégico da
violéncia e as informacdes advindas das fichas de
notificacdo precisam ser fidedignas e confidveis para
que possam subsidiar o planejamento de acdes nos
diversos niveis de atencdo & satde e de politicas pdblicas
voltadas & prevencdo de violéncia na populacéo.

CONCLUSAO

Os resultados apontam maior proporcéo da violéncia
contra mulheres e menores de 5 anos, principalmente no
periodo de isolamento social relacionado & pandemia
da COVID-19. A violéncia sexual contra as mulheres e a
negligéncia contra as criancas foram os tipos de violéncia
predominantes. Os grupos afetados devem ser objeto de
acdes preventivas e de promocdo de acdes que visem
melhor perspectiva de vida.
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Artrite reumatoide: associacdo entre atividade da doencga, funcionalidade,
qualidade de vida e conhecimento dos pacientes

Rheumatoid arthritis: association with disease activity, functionality, quality of life and
patient’s knowledge

Eduarda FRARE'™ Barbara Stadler KAHLOW?* Thelma L. SKARE'*

RESUMO

Introducdo: O grau de conhecimento do paciente sobre artrite reumatoide
(AR) pode interferir na funcéo, qualidade de vida e controle da doenca.

Objetivo: Avaliar o grau de conhecimento dos pacientes sobre AR e sua
interferéncia na funcdo, controle inflamatério e qualidade de vida.

Método: Estudo de 101 pacientes com AR para medidas de atividade
da doenca (DAS-28 -VHS e DAS-28 PCR), de funcionalidade (HAQ ou
Health assessment questionnaire) e qualidade de vida (medida pelo SF-
12 ou Short Form Health Survey with 12 questions), sendo aplicado para
o conhecimento da doenca, o questiondrio PKQ (Patient’s knowledge
questionnaire).

Resultados: Néo foi possivel correlacionar o PKQ com atividade (DAS-
28 VHS e DAS-28 PCR), HAQ ou SF-12 (todos com p>0.5). Correlacdo
positiva do grau de conhecimento com o nivel de escolaridade. (p<0.0005;
rho=0,33; 95%IC=0.14-0.50) foi encontrado.

Conclusio: Atividade inflamatéria, dano cumulativo e qualidade de vida
ndo se correlacionaram com conhecimento de doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Artrite reumatoide. Qualidade de vida. Inflamacéo.
Manejo educacional.

Mensagem Central

Artiite reumatoide  é doenca  autoimune
inflamatéria crénica que afeta articulagdes
com dor e deformidades que impactam o
autocuidado, autoimagem e qualidade de
vida. A educacdo é considerada como um
dos primeiros ponfos a ser observado no
tratamento da doenca. A capacidade de o
paciente enfendé-la e de como manejar as
suas consequéncias fisicas e emocionais & il
nGo sé para o automanejo das dificuldades
que porventura aparecam como para melhorar
a aderéncia ao fratamento.

ABSTRACT

Introduction: The patient’s degree of knowledge about rheumatoid
arthritis (RA) may interfere with control of the disease, and with patient’s
quality of life and function.

Objective: To evaluate patient’s knowledge about RA and its influence on
patient’s function, control of the disease and quality of life.

Method: Study of 101 RA patients for data on disease activity (DAS-28),
function (HAQ) and quality of life (SF-12 or Short Form Health Survey with
12 questions). For diseases’ knowledge, the PKQ questionnaire (patient’s
knowledge questionnaire) was applied.

Results: It was not possible to demonstrate correlation between the level
of patient’s knowledge and disease activity (DAS-28 ESR, DAS-28 CPR),
with HAQ or SF-12 (all with p>0.5). However, a positive correlation was
found with education level. (p<0.0005; rho=0.33;95% CI=0.14 to 0.50).
Conclusion: Disease activity, cumulative damage and quality of life did
not correlate with disease’ knowledge.

KEYWORDS: Rheumatoid
Educational management.

arthritis. Inflammation.

Quality of life.

Perspectiva

Embora o efeito direto da educacéo sobre a
atividade da artrife reumatoide néo possa ter
sido comprovado, os ganhos de conhecimento
documentados e os resultados publicados
anteriormente, sugerem que os programas de
educacdo podem aumentar o efeito do regime
de tratamento, afravés de melhor compreensao
de sua importancia e melhor aceitacdo de seus
efeitos colaterais. Os pacientes com ela tém
conhecimento muito baixo sobre sua doenca.
Assim, para possibilitar melhor perspectiva
com sua evolugdo, o mais aprofundado
conhecimento do paciente sobre o fema tem
sim efeito positivo na qualidade de vida.

OO
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INTRODUCAO

artrite reumatoide (AR) é doenca autoimune

inflamatéria crénica que afeta articulacdes

promovendo dor e deformidades que
impactam o autocuidado e independéncia do individuo
afetado, a sua autoimagem e qualidade de vida." A
educacdo é considerada como um dos primeiros pontos
a ser observado no tratamento da doenca. A capacidade
de o paciente entendé-la e de como manejar as suas
consequéncias fisicas e emocionais é Gtil ndo sé para o
automanejo das dificuldades que porventura aparecam
como para melhorar a aderéncia ao tratamento.

Apesar da importéncia de a educacdo do paciente
ser universalmente reconhecida, ela é frequentemente
negligenciada no dia a dia.

Neste estudo, um grupo de pacientes com AR
foi analisado visando a identificacdo do grau de
conhecimento acerca da doenca, sua influéncia no
grau de atividade inflamatéria e na funcionalidade do
paciente. Hipotetizou-se que um bom entendimento da
AR, de sua fisiopatologia e das suas consequéncias, assim
como conhecimento de medidas de protecdo articular,
auxiliariam a evitar deformidades e melhorariam
aderéncia ao tratamento, promovendo menor atividade
inflamatéria e menor dano estrutural musculoesquelético.

Assim, os objetivos desta pesquisa foram verificar
o grau de conhecimento dos pacientes sobre AR e sua
interferéncia na funcéo, controle inflamatério e qualidade

de vida

METODO

Estudo transversal observacional aprovado pelo
Comité de Efica em Pesquisa em Seres Humanos da
Faculdade Evangélica Mackenzie, Curitiba PR, Brasil.
Todos os participantes assinaram consentimento. Homens
e mulheres, acima de 18 anos foram recrutados. Para
inclusGo os pacientes deveriam preencher os critérios
classificatérios para AR do ACR (American College
of Rheumatology)/EULAR (European League Against
Rheumatism) de 2010.

Foram

dados:

epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e de tratamento

coletados  os  seguintes
através de revisdo de prontudrios ou por questionamento
direto. Funcionalidade foi avaliada pelo HAQ (Health
Assessment Questionnaire)6,7 e a atividade de doenca
pelo DAS 28 (Disease Activity Score Evaluating 28
joints) - VHS (velocidade de hemossedimentacéo)8 e
pelo DAS 28-CRP (proteina C reativa).” Qualidade de
vida foi analisada pelo SF-12 (Short Form Health Survey
with 12 questions).” O conhecimento da doenca pelo
paciente foi avaliado pelo PKQ (Patients Knowledge
Questionnaire).
traduzidos e validados para a lingua portuguesa.

O HAQ é questiondrio acerca das atividades do dia-

Todos os instrumentos utilizados foram

a-dia que pontua de O a 3 onde O significa sem prejuizo
funcional e 3, grave prejuizo funcional.

O DAS-28 é indice que leva em conta o nimero de
articulacdes edemaciadas e doloridas de um mapa de
28 articulacdes previamente selecionadas, a VHS ou
a PCR, assim como um valor entre 0 e 10, dado pelo

paciente acerca de sua saide geral onde O significa a
melhor situacdo e 10 a pior. DAS-28 de até 2,6 significa
que a atividade inflamatéria esté bem controlada; entre
2,6 e 3,2 que existe atividade inflamatéria leve; entre
3,2 e 5,1, existe atividade moderada e acima de 5,1,
atividade alta.

O SF-12 mede a sadde fisica e mental através de 12
questdes graduadas em escala de Likert; varia de O (pior
cendrio) até 100 (melhor resultado).

O PKQ analisa vdrios dominios do conhecimento
acerca de sua doenca: 1) acerca da etiologia e dos
exames de laboratério variando de 0-10; 2) acerca
das medicacées variando varia de 0-6; 3) acerca de
exercicios fisicos variando de O- 6; 4) acerca de medidas
de protecéo articular variando de 0-8. O escore final vai
de O (pior resultado) até 30 (melhor resultado).

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram coletados em tabelas de
frequéncia e de contingéncia. A frequéncia de dados
nominais foi expressa em porcentagem. Como medidas
de tendéncia central, para dados numéricos, utilizou-
se média ou mediana de acordo coma distribuicdo da
amostra obtida. Os estudos de correlacéo foram feitos
pelo teste de Spearman. A significancia adotada foi de
5 % (ou p=0,05).

RESULTADOS

A amostra compunha-se de 101 pacientes com AR.
Os dados epidemioldgicos e clinicos estdo na Tabela
1 que mostra alta predominéncia de mulheres de meia
idade, soropositivas e com poucas manifestacdes extra-
arficulares. Metotrexato foi a droga mais comumente
utilizada.

TABELA 1 - Perfil clinico, epidemioldgico e de tratamento (n=101)

Idade (anos) De 27 a 82 Mediana 56 (48-62)

Sexo feminino (n) 92/101-91,0%

Idade ao diagnéstico (anos) De 16to 76 Media 43,5+12,0
Anos de estudo formal (n) DeOto 16 Mediana 8 (5-12)
Fator reumatoide (n) 77/101 -76,2%

Nodulos reumatoides (n) 1/101 - 09%

Esclerite (n) 2/101 - 19%

Doenca pulmonar intersticial (n) 1/101 - 09%

Comorbidades

Hipértenséo arterial (n) 39/101 - 38,6%

Dislipidemia (n) 51/101 - 50,4%

Diabete melito (n) 14/101 - 13,8%

Depressdo (n) 16/101 - 15,8%

Tratamento

Antimaldricos (n) 1/101 - 10,8%

53/101 - 52,4%
48/101 - 47,8%

Methotrexate (n)

Leflunomida (n)

Glucocorticoide (n) 41/101 - 40,5%
Anfi TNF-alpha (n) 27/101 = 26,7%
Anti-IL6 (n) 11/101 - 10,8%
Abatacepte (n) 7/101 - 6,9%
Rituximabe (n) 7/101 - 69%
Tofacitinibe (n) 5/101 - 49%

O:s resultados das medidas de atividade de doenca,
indice funcional e de qualidade de vida estdo na Tabela 2.
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TABELA 2 - Indicadores de atividade inflamatéria, indice funcional e

qualidade de vida na amostra estudada

[ ]| Medono(rienalineruariy

DAS 28 VHS 3.07 (2.28-417)
DAS 28 PCR 2.40(1.55-3.42)
PCR (mg/dL) 29(0.8-8.8)

VHS (mm) 22.5(11.5- 44.0)
HAQ 1.0(0.5-1.5)

SF-12 dominio mental 43.7 (33.6-52.2)
SF-12 dominio fisico 36.9(28.9-42.0)

DAS=disease acfivity score; PCR=proteina C reativa; VHS=velocidade de hemossedimentacéo;
HAQ=health assessment questionnaire; SF-12=Short Form Health Survey with 12 questions

Nesta amostra, o PKQ variou de 3 a 21 (mediana
de 14; IQR= 9,7-17,0). O desempenho dos pacientes
de acordo com os diferentes dominios do PKQ estd na
Tabela 3. Os resultados mostram valor mediano abaixo
de 50% em todos os dominios, menos no de exercicios.

TABELA 3 - Valores do PKQ em pacientes com artrite reumatoide

(n=101)
Dominio Valor mais alto possivel  Variacdo obfida  Mediana (IIQ)
Etiologia,/exames laboratoriais 10 0-8 4(3-6)
Tratamento medicamentoso 6 0-5 2(2-3)
Exercicios 6 0-6 4(3-4.5)
Medidas de protecdo articular 8 0-6 3(2-4)

PKQ=patients’ knowledge questionnaire; lIQ=intervalo interquartis

A Figura 1 demonstra os valores medianos de cada
dominio expressos em porcentagem do valor maximo
possivel em cada dominio do questiondrio PKQ.
Observa-se que o dominio menos conhecido era o de
tratamento com medicamentos.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
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FIGURA 1 - Valores obtidos nos diferentes dominios do PKQ (patient’s
knowledge questionnaire) e expressos em % do valor
mdximo possivel

Néo se observou correlacdo entre os valores do PKQ
(escore total) com os indices inflamatérios e de qualidade
de vida, como pode ser observado na Tabela 4.

TABELA 4 - Estudos de correlacdo do PKQ (Patients’ Knowledge
Questionnaire) com indices de atividade de doenca
(DAS 28) e de qualidade de vida (SF-12)

| speamonrho | 95k condenceinienal | _p |

DAS 28-VHS 0,10 -0,091t0 0,29 0,29
DAS 28-PCR -0,05 -0,24100,15 0,61

SF-12 dominio fisico -0,09 -0,28t0 0,11 0,36
SF-12 dominio mental 0,02 -0,17 t0 0,22 0,77

DAS-28=disease activity score; VHS=velocidade de hemossedimentacdo; PCR=proteina C reativa; SF-
12=Short Form Health Survey with 12 questions

Nenhuma correlacéo foi encontrada do PKQ com o
HAQ (p=0,94|) e nem com duracdo de doenca (p=0,10),

mas correlac&o positiva, embora modesta, foi encontrada
do PKQ com anos de estudo formal (p=0,005; Rho=0,33
95%Cl=0,14 a 0,50).

DISCUSSAO

Estes resultados
conhecimento dos pacientes sobre RA com atividade da
doenca, funcdo ou quadlidade de vida. O achado mais
marcante foi o nivel muito baixo de conhecimento em todos
os dominios estudados, apontando para grande necessidade
na melhoria da educacéo do paciente com AR.

Abourazzak et al.”" contrariamente aos resultados
presentes, descobriram que um programa educacional
de 3 dias em 39 pacientes ajudou no controle da
doenca até 3 anos a partir da data do curso, mas eles
ndo puderam associar a educacdo & funcionalidade
do paciente medida pelo HAQ, como também aqui
encontrado.

ndo mostraram associacdo do

O estudo controlado randomizado de Giraudet-
com 208 pacientes ndo mostrou
associacdo de um programa educacional com escores de
HAQ apés 1 ano, mas o enfrentamento, o conhecimento
e a satisfacdo dos pacientes foram melhorados no grupo
de intervencdo. Revisdo bibliografica na educacdo de
pacientes acerca dos agentes terapéuticos 13 mostrou que
a maioria dos trabalhos mostrava efeitos benéficos em
curto prazo com base em critérios clinicos, psicossociais
e econdmicos. No entanto, esses aspectos ndo foram
aqui estudados de maneira separada.

Afaltade associacdo entre o conhecimento da doenca
e sua atividade encontrada no presente estudo pode ser
decorrente do esforco do reumatologista assistente para
usar a estratégia de tratamento “treat-to-target” - no qual
todos os esforcos sdo feitos para diminuir a atividade
inflamatéria, ndo tolerando nem mesmo pequenos graus
de inflamacédo. Isso pode ter obliterado a importancia do
conhecimento do paciente neste contexto.

Embora o efeito direto da educacdo sobre a atividade
da doenca néo possa ter sido comprovado, os ganhos de
conhecimento documentados no estudo de Abourazzak
e os resultados publicados anteriormente em
outros estudos, sugerem que os programas de educacdo
podem aumentar o efeito do regime de tratamento,
através de melhor compreensdo de sua importancia e
melhor aceitacdo de seus efeitos colaterais.

Le Quintrec et al.

et al.

CONCLUSAO

Os pacientes com AR tém conhecimento muito
baixo sobre sua doenca. Néo foi possivel comprovar
associacdo do conhecimento com o controle inflamatério
da doenca, nem com a funcionalidade e qualidade de
vida do paciente.
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Proctocolite alérgica em lactentes: fatores de risco e evolugédo clinica

Allergic proctocolitis in infants: risk factors and clinical course

Gabriela de Siqueira BARBOSA'® Rebeca Loureiro REBOUCAS!“Aristides Schier da CRUZ!

RESUMO

Introducdo: Proctocolite alégica (PCA) é condicdo transitéria benigna,
com inicio nos primeiros 6 meses de vida.

Objetivo: Avaliar os potenciais fatores de risco para ocorréncia de
proctocolite alérgica em lactentes encaminhados com suspeita diagnéstica
de alergia & proteina do leite de vaca (PLV), a duracdo do sintoma e
ocorréncia de recidiva.

Método: Estudo retrospectivo com avaliacdo dos prontudrios de lactentes
com menos de 2 anos com suspeita diagnéstica de PCA por PLV.

Resultados: Dos 193 lactentes estudados a mediana de idade de inicio
da colite foi 40 dias (IIQ 20-75 dias). A duracdo mediana do sintoma
foi 18 dias (IIQ 6-50 dias). Recidiva da colite ocorreu em 47 pacientes
(24%).

Conclusdes: A evolucdo da PCA ¢é transitéria e benigna,
independentemente de sua duracdo. Recidivas ndo sdo ameacadoras.
Muitos casos sdo idiopdticos. O principal fator de risco para duracdo
prolongada (>30 dias) é o aleitamento materno, e os fatores associados,
com a duracdo curta, sdo ingestdo de PLV, prematuridade, antibidticos
e infeccdes. Nédo é justificavel promover o desmame ou contraindicar
antibiéticos ou vacinas.

PALAVRAS-CHAVE: Lactente. Colite. Proctocolite. Alergia & proteina do
leite de vaca.
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Duragéo da colite nos 193 lactentes

Mensagem Central
Acredita-se que a principal causa de colite nos
lactentes é a alergia & proteina do leite de
vaca. Proctocolite ou colite alérgica no lactente
é condicdo fransitéria benigna com inicio
dentro dos primeiros 6 meses de vida.

Perspectiva
Vérios casos suspeitos de proctocolite alérgica
em lactentes nGo séo causados por profeina
do leite de vaca. Séo idiopdticos ou estdo
associados a outros fatores de risco, como
prematuridade, antibiéticos ou infeccaes.

ABSTRACT

Introduction: Allergic proctocolitis (APC) is a transient benign condition,
with onset in the first 6 months of life.

Objective: To evaluate the potential risk factors for the occurrence of
APC in infants referred with a suspected diagnosis of allergy to cow’s milk
protein (CMP), the duration of the symptom and recurrence incidence.

Method: A retrospective study evaluating the medical records of infants
under 2 years of age with suspected APC caused by CMP, was conducted.

Results: Of the 193 infants, the median age at onset of colitis was 40 days
(IQR 20-75 days); median symptom duration was 18 days (IQR 6-50

days); colitis recurrence occurred in 47 patients (24%).

Conclusions: The evolution of APC is transient and benign, regardless of
its duration. Relapses are not threatening. Many cases are idiopathic. The
main risk factor for prolonged duration (>30 days) is breastfeeding. Factors
associated with short duration are CMP intake, prematurity, antibiotics
and infections. Promotion of weaning or contraindication of antibiotics or
vaccines is unjustifiable.

KEYWORDS: Infant. Colitis. Proctocolitis. Cow’s milk protein allergy.
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INTRODUGCAO

olite é processo inflamatério com presenca de

lesdes macro e microscépicas caracteristicas

na mucosa do refo e célon. Acredita-se que a
principal causa nos lactentes é a alergia & proteina do leite
de vaca (APLY)." Proctocolite ou colite alérgica no lactente
- também denominada proctocolite induzida por proteina
alimentar, ou colite eosinofilica - é condicdo transitéria
benigna com inicio dentro dos primeiros 6 meses de vida.
Leite de vaca (LV) e soja sdo considerados os desencadeantes
de reagées alérgicas em lactentes alimentados por férmula,
enquanto em lactentes amamentados, séo o LV, s0ja, ovo
e milho ingeridos pela méde.'” O lactente portador de
proctocolite alérgica apresenta fipicamente fezes com
estrias de sangue vivo e muco nos primeiros meses de vida,
sem manifestacdes sistémicas. Alguns podem ter anemia
leve; contudo, esses casos séo raros.

Em colonoscopias e bidpsias séo bem documentadas 2
formas de alteracdes patoldgicas encontradas na mucosa
do reto e célon em lactentes com proctocolite alérgica: 1)
hiperplasia nodular (folicular) linfoide do célon; 2) colite
macroscépica com eritemalinear, perda do padrdo vascular,
ulceracdes e infiltrado eosinofilico na mucosa.” “ Devido
ao quadro benigno ndo é prética rotineira a realizacdo
de colonoscopia e outros exames invasivos, os quais
ficam restritos &s pesquisas cientificas. O diagndstico de
proctocolite alérgica por alimentos, na prética, é confirmado
através de observacdo clinica: remissdo do sintoma apds
dieta de exclusdo da proteina supostamente envolvida (da
crianca e/ou da mée que amamenta); recidiva do sintoma
apés teste de provocacdo com a proteina excluida.
Aplicacéo rigorosa deste roteiro diagndstico confirmou que
a proctocolite alérgica é induzida por proteina alimentar
em apenas 18% dos lactentes em um estudo e em 64%
em outro.”” Logo, outras causas de proctocolite alérgica
precisam ser consideradas.

Duas grandes polémicas surgem agora na orientacdo
clinica de lactentes com proctocolite alérgica: 1) Justifica-
se promover o abandono do leite materno (LM) nos casos
em que o lactente persiste com o sintoma mesmo com a
exclusdo do leite de vaca da dieta da mae? e 2) Justifica-
se contraindicar a vacina contra rotavirus em lactentes que
sofreram proctocolite alérgica? Considerando que estas
2 orientacdes sdo potencialmente nocivas para o futuro
da crianca e atualmente estdo se tornando frequentes em
casos de proctocolite alérgica, passa a ser fundamental
a realizago de estudos clinicos que avaliem os fatores
de risco para a ocorréncia da proctocolite alérgica em
lactentes, e também se esta condicdo clinica é tdo intensa a
ponto de justificar orientacdes de risco para a crianca.

Os obijetivos desta pesquisa foram avaliar os potenciais
fatores de risco para a ocorréncia de colite em lactentes
com suspeita diagnéstica de proctocolite alérgica por APLY,
o tempo de evolugdo do sintoma e ocorréncia de recidivas.

METODO

Foram avaliados os prontudrios de lactentes com menos
de 2 anos de vida encaminhados para acompanhamento
ambulatorial no Programa de Atencdo Nutricional

da Secretaria Municipal da Sadde de Curitiba (PAN-

Curitiba), Curitiba, PR, Brasil, com suspeita diagndstica
de proctocolite alérgica (PCA) por APLV. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com CAAE
53866516800000103.

Por ocasido da primeira consulta no PAN-Curitiba
os pacientes haviam sido previamente atendidos por
pediatra de UTI-Neonatal, pediatra geral ou pediatra
especialista em gastroenterologia  ou  alergologia
pedidtrica dos diversos servicos publicos e privados
da cidade. Todos foram acompanhados por pediatra
especialista em gastroenterologia pedidtrica que avaliava
os lactentes encaminhados ao PAN-Curitiba com suspeita
de intoleréncia a LV e que potencialmente necessitassem
ou poderiam necessitar do fornecimento gratuito de
férmulas alimentares de alto custo. Devido ao intervalo
médio de 2 meses entre o inicio dos sintomas e a primeira
consulta, quase todos os lactentes receberam a hipétese
diagnéstica de PCA e orientacées dietéticas iniciais dos
médicos (especialistas ou néo) que prestaram assisténcia
previamente.

Foram incluidos apenas os lactentes com ocorréncia
de colite cujos médicos que fizeram o atendimento inicial
consideraram a hipdtese de PCA e excluiram o LV e
derivados da alimentacdo das mées quando estas ainda
amamentavam e/ou o alimento com proteina de LV dos
lactentes em aleitamento misto ou desmamados, com
substituicdo por férmula terapéutica para APLY. Colite foi
definida como o aparecimento de estrias de sangue vivo
e muco nas fezes, com ou sem diarreia. A duracédo dela
foi determinada em nimero de dias, desde o inicio até o
final, mesmo em casos com intervalo de alguns dias sem
sangramento. Foram excluidos lactentes com: hipétese
de colite baseada no exame laboratorial positivo para
sangue oculto nas fezes, ou na presenca de espuma ao
adicionar &gua oxigenada nas fezes, sem a presenca
de sangue vivo nas fezes; e lactentes atendidos no PAN-
Curitiba, porém néo pelo pediatra autor desta pesquisa.

Além da duracédo do sintoma (em dias) foram avaliadas
a ocorréncia de recidiva da colite, intervalo entre as
recidivas da colite e idade em que tolerou a proteina do LV.
Recidiva da colite foi considerada quando houve retorno
do sangue vivo nas fezes apés pelo menos 15 dias de o
sintoma ter desaparecido.

Foram avaliados os seguintes fatores de risco para
PCA: tipo de aleitamento por ocasido do inicio da colite
(LM=leite materno exclusivo; LV=alimento com proteina de
leite de vaca; LM + V), exposicdo prévia & proteina de leite
de vaca, peso de nascimento <2000 g, prematuridade
(idade gestacional <37 semanas), internamento em UTI
Neonatal, enterocolite necrosante, operacdes, uso prévio
de antibidticos, infeccdes, malformacdo e/ou sindrome
genética. Convencionamos denominar PCA idiopdtica a
situacdo em que o lactente estava em LM exclusivo por
ocasido do inicio do sintoma, sem histérico de qualquer
fator de risco acima citado. Exposicdo a vacinas ndo
foi considerada fator de risco, pois ela é universal em
Curitiba, com cobertura superior a 95%, inclusive a vacina
contra rotavirus.
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Andlise estatistica

Dados quantitativos foram expostos na forma de
mediana, variacdo e intervalo interquartil da amostra,
especificando o percentil 25 como inferior e percentil
75 como superior. Dados categéricos foram expostos
em nimero e proporcdo. A duracdo em dias da colite foi
apresentada na forma de Curva de Kaplan-Meier. Para a
comparacdo do grupo com duracdo da colite menor do
que 30 dias (grupo <30 dias) e com duracéo maior ou
igual 30 dias (grupo 230 dias) foram utilizados o teste do
qui-quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher para
as varidveis categéricas e o feste t de Student ou teste
de Mann-Whitney para as varidveis quantitativas. Para
comparacdo dos fatores de risco nos 2 grupos foi calculada
a razdo de chance (OR) e intervalo de confianca de 95%.
A andlise foi realizada em modo bicaudal, com margem
de erro alfa=0,05.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram recebidos no PAN-
Curitiba 953 criancas com menos de 2 anos com
hipétese de APLV; em 207 delas (22%) foi PCA. Dos 207
prontudrios avaliados, 14 foram excluidos pelos seguintes
motivos: 4 por ndo apresentar sangue vivo nas fezes
(1 em que foi visto espumar as fezes ao colocar dgua
oxigenada na UTIN, 2 com exame de sangue oculto
positivo nas fezes e 1 de fissura anal por constipacéo)
e 10 casos de lactentes atendidos no PAN-Curitiba, mas
n&o por autor desta pesquisa.

A duracéo do sintoma nos 193 lactentes com hipétese
de colite por APLV variou de 1-190 dias, com mediana
de 18 dias (IIQ 6-50 dias). A Figura 1 mostra que ao
longo dos primeiros 30 dias de evolucdo havia répida
queda na proporcdo de individuos ainda portadores do
sinftoma. Em 70 (36%) a duracéo da colite foi maior que
30 dias, em 31 (16%) maior que 60 dias, em 10 (5%)
maior que 90 dias e em 4 (2%) maior que 4 meses. O
grupo <30 dias foi composto por 114 pacientes (59%) e
o grupo 230 dias 79 (41%).
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FIGURA 1 - Duragéo da colite nos 193 lactentes (curva de sobrevivén-
cia de Kaplan - Meier)

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos
193 pacientes e compara o grupo <30 dias com o de 230
dias. N&o houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo ao sexo, peso e altura de nascimento, idade
gestacional, idade de inicio do sinfoma e presenca de
histéria familiar de alergia. A idade de inicio do sintoma
variou de 4-22 dias, com mediana de 40 dias (IIQ 20—

75). A mediana da idade de inicio de exposicdo ao LV foi

significativamente maior no grupo 230 dias (p<0,001). A
idade da primeira consulta no PAN-Curitiba variou de
1-19 meses, com mediana de 3 meses (IIQ 2-6), com
diferenca significativa entre os grupos.

TABELA 1 - Caracteristicas gerais dos 193 pacientes e comparacédo
entre o grupo <30 dias e grupo 230 dias

Total Gruplo<30 Grupl0230
193 dias dias
= n=114 n=79

Sexo femininon (%) 101 (52%) 54 (47%) 47 (59%) 0,097
Peso ao nascer (g) 2970 2900 3010 0215
M(IQ) (2090-3270) (1865-3255) (2408-3270)
Altura ao nascer (cm) 47 47 47 0161
M) (44-484)  (43-48)  (45-489)
Idade gestacional (sem) M (IIQ) 38 (34-39) 38(33-39) 38(37-39) 0,056
Idade de inicio do sintoma (dias) M (IIQ) 40 (20-75)  43,5(24-73)  40(16-78) 0,366
Idade de inicio LV (meses) M (IIQ) 1(0-4) 0(0-2,4) 2(0-8) 0,001
Histéria familiar de alergia n (%) 63 (33%) 37 (32%) 26 (33%) 0,947

Idade na 1a consoha [meses) M (IQ) 3 (2:6) 325 456 0047
a valor de p: comparagdo entre o grupo <30 dias e o grupo 230 dias,; M (IIQ) — mediana (infervalo
inferquartil); LV - alimento com proteina de leite de vaca

A Tabela 2 apresenta as proporcdes de individuos
com os fatores de risco avaliados. Uso de LM exclusivo
por ocasido do inicio da colite era significativamente
maior no grupo 230 dias (49%) do que no grupo <30
dias (16%) - p<0,001. Uso de alimento com proteina
de LV no inicio da colite era significativamente menor
no grupo 230 dias (10%) do que no grupo <30 dias
(29%) - p=0,0016. Aleitamento misto (LM + LV) ou
proteina extensamente hidrolisada n&o tiveram diferenca
significativa na duracdo da colite. PCA idiopdtica
ocorreu em 41 lactentes (21%), e foi significativamente
mais presente no grupo 230 dias (33%) do que no de
<30 dias (13%) - p<0,001. Ter sido exposto & proteina
de LV foi fator de risco significativamente menos presente
no grupo 230 dias (58%) do que no grupo <30 dias
(82%) — p=0,0004. Exposicdo a infeccdes, antibidticos,
prematuridade e peso ao nascer menor que 2000 g,
foram significativamente menos presentes no grupo 230
dias. N&o houve diferenca significativa entre os grupos
quanto & UTI Neonatal, operacdo prévia, enterocolite
necrosante e malformacdes congénitas.

TABELA 2- Fatores de risco nos 193 pacientes e comparacéo entre o
grupo <30 dias e grupo 230 dias

Fatores de risco Total n ORb
n (%) n=193 i - (1IC95%)

Alimento ¢ LM 57 (30%) 18 (16%) 39 (49%)  <0,001 52(2,7-10,2)

IM+LV 90(47%)  59(52%)  31(39%) 00866 0,602 (0,34-1,08)

v 41(A%)  33(29%)  8(10%) 00016  0,277(012-0,64)

FHP 5 (3%) 4 (4%) 1(1%) 0,4097 0,35 (0,04-3.22)
Idiopdtica d 41 (21%) 15 (13%) 26(33%)  <0,001 3,24 (1,58-6,1)
ExposicioaolV  140(73%)  94(82%)  46(58%) <0001 0,297 (05-0,57)
ECN 6 (3% 5 (4%) 1(1%) 04040  0,28(0,03-2,44)
Infeccdes 27 (14%) 21 (18%) 6(8%) 0,0330 0,286 (0,11-0,7)
Antibidticos 65 (34%) 48 (42%) 17 (22%)  0,0029 0,377(0,20-0,7)
UTIN 53 (27%) 37 (32%) 16 (20%) 0,088 0,529 (0,27-1,04)
Cirurgias 6(3%) 4 (4%) 2 (3%) 1 0,714(0,12-4,0)
Malformagées
e sindromes 1 (6%) 9 (8%) 2 (3%) 0,1302  0,303(0,064-1,44)
genéticas
Prematuridade 55 (28%) 40 (35%) 15(19%)  0,0148 0,434(0,22-0,86)
Peso ao nascer 41 (21%) 30 (26%) 1 (14%)  0,0385 0,453(0,21-0,97)

<2000g
a valor de p: comparacdo entre o grupo <30 dias e o grupo 230 dias
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b OR - razéo de chance: comparando a proporcdo do grupo 230 dias em relacéo ao grupo <30 dias
c Alimento: alimento em uso quando do inicio do sinfoma
d Proctocolite alérgica idiopdtica: auséncia de fator de risco

A duracdo mediana do sintoma foi significativamente
maior nos 41 casos de PCA idiopdtica (44 dias) e menor
naqueles com LM+LV (15 dias) ou sé em alimento com
LV (10 dias) - p<0,001. Também foi curta a média
de duracdo do sintoma (12 dias) nos 87 casos que,
independentemente do tipo de aleitamento, foram
expostos aos outros fatores de risco (internamento em
UTl Neonatal, prematuridade, peso ao nascer menor
que 2000g, antibidticos, infeccdes, malformacdes ou
operacdes).

A evolucdo clinica dos 193 pacientes foi satisfatéria,
independente da duracdo da colite. Vérios apresentaram
diarreia de 4 ou mais evacuacdes ao dia durante algum
tempo, porém com ganho de peso e altura preservados
e auséncia de cdlica, vémitos, desidratacdo ou anemia
importante. Anemia leve ou anemia fisiolégica do lactente
ocorreu em menos de 10% dos casos. A presenca de
sangue vivo e muco nas fezes era bem varidvel, deste tao
esporddica quanto uma vez por semana até a ocorréncia
em todas as evacuacdes, sendo o sangramento apenas
residual e ocasionalmente mais volumoso.

Apds o desaparecimento da colite 47 pacientes
(24%) sofreram recidiva: uma sé vez em 36 casos, duas
vezes em 9 casos e trés vezes em 2 casos. Em quase
todos os casos a duracdo do sintoma foi um ou dois dias
quando da recidiva. As recidivas foram frequentemente
idiopdticas, ou por fatores desencadeantes: exposicdo
& proteina de LV; soja; infeccdo; antibidtico; vacinacdo
(2 casos apds vacina contra rotavirus). O intervalo
mediano para ocorrer recidiva apés o desaparecimento
da colite foi 1 més (IIQ 1-2). Nos 128 pacientes que até
a (ltima consulta no PAN-Curitiba haviam desenvolvido
toleréncia ao LV a idade mediana de tolerdncia foi de
7,5 meses (IIQ 5-11), sem diferenca significativa entre o
grupo 230 dias e o de <30 dias.

Em 14 pacientes o médico assistente orientou que a
mée interrompesse o aleitamento materno como forma
de tratamento da PCA. Em 16 casos a mée foi orientada
a redlizar dieta da mde de exclusGo simultdnea de
mdltiplas fontes de proteinas (LV, soja, ovo, trigo, peixe,
oleaginosas), sem desaparecimento da colite.

DISCUSSAO

Nesta pesquisa foi apresentada a maior casuistica
até o momento de lactentes com hipétese inicial de PCA,
pois uma revisdo sistemdtica contabilizou somente 314
casos descritos em 32 publicacdes até o ano 20142. Esta
grande amostra permitiu avaliar fatores de risco para sua
ocorréncia, duracéo do sintoma, prognéstico e recidivas.
Este estudo confirma a evolugdo benigna esperada
nestes casos. Cursam com presenca de estrias de muco
e sangue vivo nas fezes, iniciada com 0-4 meses de
vida, crescimento normal em todos os casos, sem célica
ou anemia moderada ou grave, &s vezes com diarreia.
Por induzir grande ansiedade nos pais é importante
esclarecer suas dovidas e lhes dar a seguranca de bom
prognéstico, independente da duracdo do quadro.
Com tais caracteristicas clinicas foi possivel descartar os

outros diagnésticos diferenciais de hemorragia digestiva
baixa em lactentes, entre eles a ameacadora enteropatia
alérgica ou enterocolite induzida por proteina alimentar.
Em 24% dos pacientes ocorreu recidiva do sangramento,
geralmente 1-2 meses depois do desaparecimento
da colite, com sintoma de apenas 1-2 dias, sem
complicacdes ou agravo do estado geral.

Exposicéo prévia & proteina de LV foi o fator de risco
para PCA mais presente, ocorrendo em 73% dos 193
pacientes. Este e outros estudos mostraram que a APLV
ndo é a Unica causa de PCA4,12,17. Tanto é assim que 7%
dos pacientes tiveram desaparecimento da colite mesmo
apés voltar a ingerir férmula com proteina de LV. A PCA
foi idiopdtica em 41 casos (21%), pois estavam em LM
exclusivo, sem exposicdo prévia a nenhum outro fator de
risco. Outros fatores de risco encontrados foram o uso de
antibiéticos (34%), prematuridade (28%), internamento
em UTl Neonatal (27%), peso de nascimento <2000 g
(21%), infeccdes (14%). Na populacdo geral do Brasil
e do estado do Parand estes fatores de risco ocorrem
em incidéncia bem menor (5-7% necessitaram UTI
Neonatal, 10% nasceram prematuros, 8% com peso
menor que 2500 g16). Vérios pacientes iniciaram a
colite no periodo neonatal. Pesquisas recentes mostram
que em recém-nascidos poucas vezes a causa da PCA
é APLV e os autores denominam esta condicdo de
colite neonatal idiopdtica transitéria. Néo considerando
a exposicdo a LV, 41 casos foram idiopdticos e 87
tiveram outros fatores de risco (66% dos 193 pacientes).
E provavel que muitos destes casos ndo sejam PCA
por APLV. O teste de provocacdo ndo deve ser adiado
nestes casos e comumente resulta negativo. Estudos
recentes detectam possivel mecanismo autoimune em
casos de PCA. Portanto, além da APLV, imaturidade
imunoldgica, alteracdes na microbiota intestinal ou
isquemia de parede podem ser fatores causais de PCA.

Revisdo sistemdtica mostra que muitos autores
recomendam a exclusGo de moltiplas proteinas na
alimentacdo da m&e.” Mas em vdrios casos ela parece
ser pratica frustrante, pois ndo afeta a evolucdo clinica,
além de representar risco de desnutricdo progressiva
para a nutriz. Parece recomendével excluir da dieta da
mé&e apenas o LV, &s vezes a soja, durante no maximo 1
més, e em seguida realizar teste de reexposicdo nos casos
em que a colite desapareceu, ou retornar & alimentacdo
livre nos casos em que a colite ndo desapareceu.

Colite mais prolongada teve forte associacdo com
a manutencdo do LM exclusivo e isto foi claramente
demonstrado em outras pesquisas recentes.””” Se fosse
um achado apenas desta pesquisa poderia ser atribuido
a viés de encaminhamento, no qual muitos lactentes com
PCA de curta duracdo com LM exclusivo em Curitiba
ndo teriam entrado na pesquisa, porque ndo precisaram
ser encaminhados ao PAN-Curitibba para receber
férmula alimentar. Dos 31 pacientes com duracdo da
colite superior a 60 dias, 17 (55%) estavam em LM
exclusivo quando o sinfoma teve inicio e em 9 destes o
sinfoma desapareceu mesmo mantendo LM exclusivo.
Em 8 a colite desapareceu apés introducéo de férmula
terapéutica ou interrupcdo do LM. Dos pacientes cuja
colite teve duracdo menor ou igual a 60 dias 40 estavam
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em LM exclusivo. Em 33 destes a colite desapareceu
mesmo mantendo o LM exclusivo.

A prdtica moderna é a exclusdo da proteina do LV
em todos os casos de PCA e, assim, desconhecemos
como seria a evolucdo clinica sem esta prdtica. Serdo
necessdrias pesquisas prospectivas para determinar
em que situacdes esta dieta de exclusGo poderd ser
dispensada sem riscos para o lactente, e para avaliar
riscos e beneficios em promover o desmame para abreviar
a duracdo nos casos muito prolongados em LM exclusivo.
Infeccdo por rotavirus em criancas ndo vacinadas é
frequentemente grave e esta pesquisa parece embasar
a atual recomendacdo das sociedades Brasileira de
Pediatria, Alergia e Imunologia e Imunizacées, que
ndo observam nexo causal entre esta vacina e a APLY
em lactentes.” O ndo uso de antibidtico em casos
necessdrios é uma temeridade. O curso benigno das
recidivas, sejam idiopdticas ou apds exposicdo a algum
fator desencadeante, torna desaconselhdvel o ato de
contfraindicar vacinas ou antibidticos em lactentes que
sofreram PCA.

CONCLUSAO

Vérios casos suspeitos de proctocolite alérgica em
lactentes ndo sdo causados por proteina do leite de vaca.
Séo idiopdticos ou estdo associados a outros fatores de
risco, como prematuridade, antibidticos ou infeccdes.
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RESUMO

Introduc¢do: O Conselho Federal de Farmécia em 2019, aponta que 77%
dos brasileiros com mais de 16 anos se automedicam. Esse dado, j& elevado,
associado a medidas de distanciamento e isolamento social pela COVID-19, com
diminuicdo das consultas de rotina e do atendimento ambulatorial, fez com que a
préfica da automedicacdo fosse favorecida.

Objetivo: Verificar se houve aumento da prdtica da automedicacdo no Brasil
durante a pandemia.

Método: Foram entrevistados 503 adultos (322 mulheres e 181 homens) por meio
da divulgacdo em redes sociais pelo Google Formuldrio. O questionério continha
25 perguntas fechadas, juntamente com dados gerais de identificacéo.

Resultado: A automedicacdo ocorreu em 40% dos entrevistados, por indicacéo
de parentes e amigos, sem diferenca entre os grupos com e sem comorbidades.
O grupo farmacéutico mais usado foi o de analgésicos/antitérmicos, relaxantes
musculares e anti-inflamatérios, sendo a cefaleia o maior motivo de uso. Em
relacdo & COVID-19, 40% afirmaram uso de alguma medicacdo de forma
preventiva, destas, destacam-se a vitamina D (28,43%) e a ivermectina (20,28%).
Os individuos que se automedicaram apresentaram mais casos de infeccdo pelo
COVID-19, apresentando 4,13 vezes mais chance de infeccdo pelo coronavirus
do que aqueles que ndo se automedicaram (p=0,00001). Os individuos que
usaram medicacdo com intencdo de prevencéo contra COVID-19 apresentaram
2,35 vezes mais chance de infeccdo por COVID-19 (p=0,01).

Conclusdo: A automedicacdo foi realizada por 40% da populacéo avaliada
e a que a realizou com intencdo preventiva apresentou maior contaminacdo por

COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: Automedicacdo. COVID-19. Comorbidade.

Mensagem Central

Automedicacgo &  problema de  saide
publica responsdvel por 28% das causas de
infoxicagGo medicamentosa.  Estima-se  que
77% dos brasileiros com mais de 16 anos
se automediquem, e a associagdo com as
medidas de distanciamento e isolamento
social da COVID-19, levaram & diminuicdo
das consultas de rofina e do atendimento
ambulatorial. Isto fez com que a prdtica da
automedicacdo fosse favorecida, associada
também ao uso de medicacées supostamente
preventivas confra o Sars-Cov-2. Deste modo,
o objetivo desta pesquisa foi verificar se houve
aumento da prdtica da automedicacgo no
Brasil durante a pandemia do COVID-19,
determinando o perfil epidemiolégico dos
usudrios e as classes dos medicamentos mais
consumidos.

ABSTRACT

Background: The Federal Council of Pharmacy in 2019, points out that 77% of
Brazilians over 16 years old self-medicate. This data, already high, and associated
with measures of distancing and social isolation by COVID-19, plus with an
increase in routine consultations and outpatient care, has made the practice of self-
medication to be even higher.

Objective: To verify whether there was an increase in the practice of self-
medication in Brazil during the pandemic.

Method: A total of 503 adults (322 women and 181 men) were interviewed
through social media dissemination using Google Forms. The questionnaire
contained 25 closed questions, along with general identification data.

Results: Self-medication occurred in 40% of the interviews, mostly by
recommendation of relatives, with no difference between the groups with and
without comorbidities. The most used pharmaceutical group was analgesics/
antipyretics, muscle relaxants and anti-inflammatories, the main reason for their use
being headache. In relation to COVID-19, 40% said they used some medication in
a preventive way, of which vitamin D (28.43%) and ivermectin (20.28%) stand out.
Individuals who self-medicated had more cases of COVID-19 infection, presenting
4.13 times more chance of infection by the coronavirus than those who did not
self-medicate (p=0.00001). Individuals who used medication with the intention of
preventing COVID-19 were 2.35 times more likely to be infected by it (p=0.01).

Conclusion: Self-medication was performed by 40% of the population evaluated.
Its performance with preventive intention presented greater contamination by
COVID-19.

KEYWORDS: Self-medication. COVID-19. Comorbidity.

Perspectiva
Infecco pelo SARS-CoV-2 foi mais prevalente
nos pacientes com automedicacdo e usudrios
com finalidade supostamente preventiva, e
tiveram respectivamente 4,13 e 2,35 vezes
mais chance de infeccéio quando comparado
qos que néo ulilizaram automedicacdo ou
medicamentos preventivos. N&o se observou
diferenca significativa entre quem tfinha e
quem ngo tinha ensino superior com relacdo
& automedicacdo. Ela foi realizada por 40%
da populagéo avaliada. Os que a usaram
apresentaram maior risco de infeccdo pelo
COVID-19, e ela foi mais frequente nos
usudrios das medicacées supostamente com

fins preventivos.
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INTRODUCAO

o Brasil, a automedicacdo é um problema de

satde piblica relacionado a 28% das causas

de infoxicacdo medicamentosa, segundo
dados do Sistema Nacional de Informacdes Téxico-
Farmacolégicas1. Uma pesquisa realizada em 2019
pelo Conselho Federal de Farmdcia aponta que 77%
dos brasileiros com mais de 16 anos se automedicam.
Esse dado, |G elevado, associado as medidas de
distanciamento e isolamento social, diminuicdo das
consultas de rotina e do atendimento ambulatorial
causados pela pandemia de COVID-19, fez com que a
pratica da automedicacdo fosse favorecida, associada
também ao uso de medicacdes supostamente preventivas
contra o Sars-Cov-2.

Deste modo, os objetivos desta pesquisa foram
verificar se houve aumento da prdtica da automedicacéo
no Brasil durante a pandemia do COVID-19,
determinando o perfil epidemiolégico dos usudrios e as
classes dos medicamentos mais consumidos.

METODOS

Estudo transversal analitico realizado por meio da
divulgacdo em redes sociais do Google Formulério
para adultos acima de 18 anos, no periodo de outubro
de 2020 a marco de 2021. Foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil
(CAAE no. 4.325.006).

Somente os participantes que aceitaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido tiveram acesso &s
questdes e foram analisados. O questiondrio (Figura 1)
continha 25 perguntas fechadas, juntamente com dados
gerais de identificacdo (e-mail, sexo, idade, estado,
escolaridade), sintoma que levou a automedicacéo,
fator de auxilio na escolha da medicacéo, realizacéo da
vacina da gripe no periodo, presenca de doencas do
grupo de risco do coronavirus, consumo de medicacdo
supostamente preventiva para Sars-Cov-2 (ivermecting,
cloroquina, corticoides, vitaminas ou fitoterdpicos) e
infeccdo pelo COVID-19.

RESULTADOS

Foram entrevistados 503 adultos (322 mulheres
e 181

dos respondentes tinham nivel superior completo ou

homens). Em relacdo & escolaridade, 88%

incompleto. Mais de 86% dos respondentes eram do
estado do Parand (Brasil). Comorbidades de risco para
a infeccdo COVID-19 estavam presentes em 25% da
amostra (n=178), sendo as mais frequentes: obesidade
(8,35%), hipertensdo arterial (7,75%) e diabete melito
(4,37%, Tabela 1). A vacina contra a gripe foi aplicada
em 62% da populacdo estudada. A automedicacdo
ocorreu em 40% durante a pandemia, por indicacdo de
parentes e amigos, sem diferenca entre os grupos com
e sem comorbidades (Tabela 2). O grupo farmacéutico
mais usado foi o de analgésicos/antitérmicos, relaxantes
musculares e anti-inflamatérios, sendo o maior motivo do
uso destes, a cefaleia. Ndo ocorreu diferenca significativa

FIGURA 1 - Questiondrio automedicacdo modificado de Servidoni et
al. (2006)

1. Sexo biolégico ( ) Feminino ( ) Masculino

2. Escolaridade: () Ensino Superior Completo ( ) Ensino Superior Incompleto () Ensino
Médio Completo ( ) Ensino Médio Incompleto ( ) Ensino Fundamental Completo () Ensino
Fundamental Incompleto.

3. Idade:
4. Estado (UF):
5. Vocé faz parte do grupo de risco para o coronavirus?
() Sim, sou diabético(a)
() Sim, sou asmdtico(a) ou tenho doenca pulmonar crénica
() Sim, sou hipertenso(a)
( ) Sim, sou obeso(a)
() Sim, sou paciente em tratamento de neoplasia (cancer)
() Sim, uso imunossupressor(a)
() Sim, sou idoso(a)
() Néo me enquadro

6. Durante a pandemia precisou comprar medicagdo sozinho para alivio de algum sintoma, sem
conversar com seu médico ou passar por consulta médica?

() Sim( )Nao

7. O medicamento era para uso: () Préprio () Outro membro da familia ( ) Ambos () Outra
pessoa

8. Esqueceu ou perdeu a receita na hora da compra2 () Sim () Néo () Néo me enquadro
9. Ja se aconselhou com farmacéufico ou balconista para comprar medicacées?
() Sim( )Nao
10. J& recebeu conselhos néo solicitados na farmécia? ( ) sim () ndo
11. Aconselhou-se com ferceiros? () Sim () Néo

12. Em caso afirmativo (questdo anterior) com quem? () Vizinho ( ) Parente ( ) Amigo ( )
Internet () Outros () Né&o me enquadro

13.Jé se baseou em receitas médicas antigas? () Sim () Néo

14. Em caso afirmativo, essas receitas antigas eram: () Suas () De outra pessoa ) Néo me
enquadro

15. O medicamento comprado,/usado necessitava de apresentacéo obrigatéria de receita
médica? ( ) Sim ( ) Néo

16. Quantos principios ativos (sal /substancia/genérico) havia no medicamento? ( ) 1( )2 ( )
3 oumais () Néo sei

17. Assinale com quais medicamentos vocé se automedicou no periodo de distanciamento ()
Analgésico/antitérmico () Relaxante muscular () Anti-inflamatério () Xaropes para tosse

() Antiasmdticos ( ) Antibidticos ( ) Corticoides sistémicos (via oral) ( ) Corficoides tépicos/
nasais ( ) Descongestionantes nasais ( ) Antialérgicos/anti histaminicos () Anticoncepcional oral
() Antigcidos/medicacdo para estémago () Gotas otolégicas (ouvidos) () Remédios para
resfriado/gripe ( ) Vitaminas ( ) Medicacdo fitoterdpica ( ) Outros: Quais?

18. Quais mofivos/doencas abaixo relacionadas vocé acreditava possuir?( ) Dor de cabeca ()
Febre ( ) Resfriado/gripe ( ) Infeccdes/inflamagdes de garganta (faringite /amigdalite /laringite)
() Infeccdes/inflamacées de ouvido (ofites) ) Sinusite () Rinite () Alergia ( ) Lesdes orais ( )
Lesées de pele ( ) Refluxo/gastrite ) Doencas pulmonares () Outros: Quais?

19. Durante quanto fempo usou a medicacdo? n( ) 1 dia( )2 dias( ) 3-5 dias( ) maisde 5
dias.
20. Seguiu as instrucdes da bula? () Sim () N&o

21. Quando foi sua Gltima consulta médica? ( ) Ha menos de uma semana ( ) Enfre uma semana
eummésatrds () 1-3 meses atrds () Mais de frés meses ( ) N&o consultei durante a pandemia

22. No periodo da quarentena chegou a utilizar com intencdo preventiva alguma das medicacaes
ou vitaminas abaixo? ( ) Hidroxicloroquina () Ivermectina () Colchichina ( ) Dexametasona
() Zinco () Vitamina D ( ) Kaloba (extrato padronizado EPs® 7630 das raizes de Pelargonium
sidoides) () Outros: Quais2

23. A medicacéio utilizada na intencéo preventiva foi prescrita através de:( ) Consulta médica ( )
Internet () Amigos, parentes ou vizinhos ( ) farmacéuticos ( ) Outros

24.Vocé fez a vacina da gripe esse ano? () Sim () Nao
25. Vocé foi infectado pelo COVID-192 () Sim () Nao

entre quem tfinha e quem né&o tinha ensino superior
com relacdo ao aconselhamento por farmacéutico ou
balconista (p=0,43).

Em relacdo & COVID-19, 40% afirmaram uso
de alguma medicacdo de forma preventiva; destas,
destacaram-se a vitamina D (28,43%) e a ivermectina
(20,28%). A infeccdo pelo Sars-CoV-2 foi mais
prevalente no grupo de pacientes com automedicacdo
(p=0,00001) e nos usudrios de medicacdo supostamente
preventiva (p=0,01). Osindividuos que se automedicaram
apresentaram mais casos de infeccdo pelo COVID-19,
apresentando 4,13 vezes mais chance de infeccdo
pelo coronavirus do que os que ndo se automedicaram
(p=0,00001). Aqueles que usaram medicacdo com
infencdo de prevencdo contra COVID-19 apresentaram
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2,35 vezes mais chance de infeccdo pelo virus (p=0,01,
Tabela 3).

TABELA 1 - Dados demogrdficos da populacédo estudada

oo | | % |

Sexo
Masculino 181 3598
Feminino 322 64.02
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 2 0.40
Ensino médio incomplefo 2 0.40
Ensino médio complefo 58 11.53
Ensino superior incomplefo 189 37.57
Ensino superior completo 252 50.10
Estado
Parand 433 86.08
Séo Paulo 19 3.79
Rio Grande do Sul B 0.60
Santa Catarina 24 477
Bahia 4 0.80
Minas Gerais 2 0.40
Pernambuco 1 0.20
Mato Grosso do Sul 2 0.40
Goids 1 0.20
Rio de Janeiro 4 0.80
Distrito Federal 1 0.20
Sergipe 4 0.80
Acre 1 0.20
Mato Grosso 2 0.40
Piaui 1 0.20
Alagoas 2 0.40
Roraima 1 0.20
Ceard 1 0.20
Grupos de risco
Né&o me enquadro 373 7416
Diabetes melito 22 437
Asma/doenca pulmonar crénica 35 696
Hipertenséo arterial 39 775
Obesidade 42 8.35
Tratamento de neoplasia (Céncer) 2 0.40
Imunossupressor 4 0.80
Idoso 34 6.76
DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial da Salde descreve
automedicacdo como a selecdo e uso de medicamentos
sem prescricdo médica e sem supervisdo de um
médico ou dentista.” Na atualidade, a propaganda de
medicamentos na midia, a existéncia de medicamentos
em casa e a crenca de que os medicamentos resolvem
todos os problemas de satde tém feito com que a
automedicacdo tenha se tornado prética frequente.

O wuso de medicamentos, segundo constatou
Moreira et al.” é processo social, que sofre influéncia de
diversos fatores, como as caracteristicas demogréﬂccs,
caracteristicas comportamentais e culturais da populacdo.
Dentre os fatores condicionantes para a utilizacdo de
medicamentos observa-se a influéncia das tecnologias
de informacdo e comunicacdo.” Vérios estudos indicaram
que a automedicacdo é pratica comum, com prevaléncia
de 32,5/81,5% em todo o mundo.” Na populacdo
estudada, ela ocorreu em 40% dos entrevistados durante
a pandemia, principalmente por indicacdo de parentes
(47,60%) e amigos (24,35%). Corroborando os dados
de Moreira et al.” nesta pesquisa, a internet foi apontada

TABELA 2 - Caracteristicas gerais da populacéo que realizou auto-

medicacdo
o | - |
Sexo
Masculino 67 28.03
Feminino 172 7197
Idade
10 a 20 anos 48 20.08
21 a 30 anos 78 32.64
31 a 40 anos 28 n.72
41 a 50 anos 34 14.23
51 a 60 anos 37 15.48
61 a 70 anos 12 5.02
71 a 80 anos 1 0.42
Mais de 80 anos 1 0.42
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 1 0.4
Ensino médio completo 21 8.79
Ensino superior incomplefo 100 41.84
Ensino superior completo nz 4895
Conselho de Terceiros
Sim 271 53.88
Néo 232 4612
De quem recebeu conselho
Amigo 66 2435
Parente 129 476
Outros 16 590
Internet 60 2214
Uso de receita antiga
Sim 239 47.51
Néo 264 52.49
Comorbidades
Diabéfico 14 5.86
Asmdtico 27 11.30
Hipertenso 28 9.62
Obeso 27 11.30
Idoso 14 5.86

TABELA 3 - Automedicacéo e pacientes infectados por COVID-19

irfeccdio por COVID 19 RC[p

13,66% (=28)  3,69%(n=11) 412 (p0,00001)
1,56%(=23)  526%(n=16) 2,35 (p0,01)

Automedicagéo

Medicacdo preventiva

como fonte de conselho para automedicacdo em 22%
da populacéo entrevistada.

Alguns trabalhos apontam que os medicamentos mais
comumente autoprescritos sdo analgésicos, antitérmicos,
antitussigenos, antidiarreicos, suplementos de cdlcio e
vitaminas, esteroides anabolizantes, sedativos, certos
antibiéticos e muitos medicamentos fitoterdpicos e
homeopdticos4,8. Tais dados também foram observados
nesta pesquisa, sendo que os grupo de fdrmacos mais
usados foram os analgésicos/antitérmicos (71,22%),
relaxantes musculares (56,59%) e anti-inflamatérios
(50,73%).

Até o dia 17 de outubro de 2020, foram confirmados
39.425.546 casos de COVID-19 no mundo. Os Estados
Unidos foram o pais com o maior nimero acumulados
(8.050.141), seguido pela india (7.432.680) e pelo Brasil
(5.224.362). Em relacdo aos dbitos, foram confirmados
1.105.403 no mundo. E, novamente, os Estados Unidos
foram o pais com maior nimero acumulado de ébitos
(218.599), seguido pelo Brasil (153.675 casos).
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Associado a esse cendrio, a auséncia de tratamento
definiivo ou vacinas disponiveis para prevenir a
infeccdo viral, associada a influéncia das midias sociais
em relacdo & desinformacdo sobre medicamentos, os
quais levaram & confusdo do piblico, aumentaram a
automedicacdo.” Em nossa pesquisa ndo foi diferente,
40% afirmaram uso de alguma medicacdo de forma
preventiva contra COVID-19, destas, destacaram-se a
vitamina D (28,43%) e a ivermectina (20,28%), ambas
vendidas sem a necessidade de receita médica no nosso
pais.

Nesta pesquisa, a infeccdo pelo Sars-Cov-2 foi mais
prevalente no grupo de pacientes com automedicacdo
e nos usudrios de medicacdo supostamente preventiva.
Os individuos apresentaram respectivamente 4,13 e 2,35
vezes mais chance de infeccdo quando comparado aos
que ndo utilizaram automedicacdo ou medicamentos
preventivos.

Embora o estudo realizado possa apresentar viés de
informacdo relacionado ao fato da automedicacdo ser
autorreferida e viés de amostragem devido as respostas
serem obtidas por formuldrios online, ndo observou-se
diferenca significativa entre quem tinha e quem ndo tinha
ensino superior com relacdo & automedicacdo.

CONCLUSAO

A automedicacdo foi realizada por 40% da
populacdo avaliada. A que realizou automedicacdo
apresentou maior chance de risco de infeccdo pelo
COVID-19. Nessa populacdo estudada a infeccdo
por COVID-19 foi mais frequente nos usudrios das
medicacdes supostamente preventivas.
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Realizacdo do projeto “educar para prevenir” de forma remota

Implementation of the “educate to prevent” project remotely
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RESUMO

Introducdo: Projetos de extensdo tém papel relevante na formacédo
académica, na democratizacdo do conhecimento e na incorporacdo
de saberes, uma vez que permitem a interacdo entre os estudantes e o
desenvolvimento de préticas colaborativas. Nesse viés, o projeto “Educar
para Prevenir” fundamenta-se em acdes que envolvem a protecdo da
satde humana.

Objetivo: Relatar a experiéncia no primeiro contato com acdo para
criancas e adolescentes do projeto de extensdo “Educar para Prevenir”.

Método: Foi acdo realizada em uma escola na regiGo metropolitana de
Curitiba, PR, Brasil, com estudantes de 10-18 anos, via Google Meet.

Resultados: O estudo envolveu 100 estudantes. Apds a acdo, constatou-
se como o tema era pertinente e a havia possibilidade de aplicar
metodologias ativas para educar em saidde & disténcia, uma vez que foi
demonstrada a interacdo nas dindmicas e participacdo nos momentos de
ddvida dos estudantes convidados.

Conclusdo: Apesar do formato remoto, o “Educar para Prevenir” atingiu
as expectativas, e viu-se que a tecnologia pode ser utilizada para novas
acdes. A acdo proporcionou aprimoramento de habilidades pessoais e
profissionais.

PAIaAVRAS-CHAVE: Comunidade. Educacdo médica. Educacdo em
sadde.

Mensagem Central
O projeto “Educar para Prevenir” fundamenta-
se em acdes que envolvem a profecéo da
saide humana relatando  experiéncia no
primeiro contato de alunos com criancas e
adolescentes, mostrando-se  pertinente por
interagir com dinémicas ativas.

Perspectiva
Constata-se que com a modalidade “Educar
para Prevenir" hé possibilidade de aplicar
metodologias ativas para educar em saude &
distancia, uma vez que ela permite interacGo
nas dinémicas e participacdo nos momentos de
divida dos estudantes.

ABSTRACT

Background: Extension projects play a relevant role in academic
education, in the democratization of knowledge and its incorporation
since they allow interaction between students and the development of
collaborative practices. In this way, the “Educate to Prevent” project is
based on actions that involve the protection of human health.

Objective: To report the experience in the first contact with action for
children and adolescents of the extension project “Educate to Prevent”.

Method: It was an action carried out in a school in the metropolitan region
of Curitiba, PR, Brazil, with students aged 10-18 years, via Google Meet.

Results: The study involved 100 students. After the action, it was verified
that the theme was relevant and that there was the possibility of applying
active methodologies to educate in health at a distance, since the interaction
in the dynamics and participation in the moments of doubt of the invited
students was demonstrated.

Conclusion: Despite the remote format, “Educate to Prevent” met
expectations, and it was seen that the technology can be used for new
actions. The action provided improvement of personal and professional

skills.
KEYWORDS: Community. Medical education. Health education.
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INTRODUCAO

Projetos de extensdo tém papel relevante na formacédo
académica, na democratizacdo do conhecimento e
na incorporacdo de saberes, uma vez que permitem a
interacdo entre os estudantes e o desenvolvimento de
prdaticas colaborativas, que estimulam o trabalho em
equipe, a comunicacdo e o interprofissionalismo.
Nesse viés, o projeto de extensdo “Educar para Prevenir”,
criado pelas Faculdades Pequeno Principe, Curitiba, PR,
Brasil fundamenta-se em acdes que envolvem a protecdo
da satde humana, com aintencéo de levar informacdes &
comunidade, visando atender suas necessidades através
da triade ensino-pesquisa-comunidade.” O objetivo
deste estudo foi relatar a experiéncia de estudantes do
quinto periodo do curso de medicina no primeiro contato
com uma acdo para criancas e adolescentes do projeto
de extenséo “Educar para Prevenir”.

METODOS

O projefo previu atuacdo em contextos escolares e
grupos comunitdrios, possibilitando maior engajamento
social e académico. Com isso, em 2020, devido as
limitacdes impostas pela pandemia, ele ocorreu em
reunides semanais via plataforma Google Meet, com a
participacdo dos académicos que foram selecionados
por meio de processo seletivo. A acdo realizada
pelo projeto em junho de 2021, foi em uma escola
localizada na regido metropolitana de Curitiba, PR,
Brasil, com estudantes de 10 a 18 anos, via Google
Meet. A elaboracdo das atividades foi orientada
por 2 professoras e 1 mestrando e conduzida pelos
extensionistas da seguinte forma: introducdo ao tema;
qualidade de vida no contexto da pandemia; dinédmica
com video interativo; roda de conversa; apresentacdo
tedrica sobre o tema; e fechamento com feedback.

RESULTADOS

A escolha em participar do projeto visou a educacdo
em sadde. Além disso, como a pandemia inviabilizou
as aulas presenciais e o contato social, ele mostrou-se
como alternativa eficaz para ampliar o vinculo com
a comunidade. Ademais, possibilitou o aprendizado
em trabalhar com estudantes de diferentes dreas
como biomedicing, enfermagem, farmdcia, medicing,
psicologia e a pds-graduacdo, desenvolvendo o
interprofissionalismo desde a formacdo académica.
Com esses momentos, péde-se planejar o cronograma
e a apresentacdo da acdo estruturada em pequenos
grupos para lapidar a apresentacdo final. Essa acdo
de forma remota apresentou alto poder de impacto,
atingindo tanto o puiblico presente na escola quanto o
que estava em casa, totalizando pdblico com cerca de
100 estudantes. Apds, constatou-se como o tema era
pertinente e a possibilidade de aplicar metodologias
ativas, como a roda de conversa, para educar em saidde
a distancia; ficou demonstrada a interacdo nas dindmicas
e participacdo nos momentos de divida dos estudantes
convidados. Com essa experiéncia, houve necessidade
de desenvolver empatia, paciéncia e capacidade de

sintese, para alcancar os participantes individualmente e
apresentar o tema de uma forma compreensivel e leve.

DISCUSSAO

Uma das acdes mais importantes desenvolvidas pela
atencdo bésica é a educacdo em saide, que tem como
objetivo tornar a comunidade ativa no processo de sadde
e doenca e pode ser feita por todos os profissionais e
estudantes da satde, por meio da modalidade de Projetos
de Extensdo.”” Nesse sentido, a extensdo universitaria
se baseia na democratizacdo e na incorporacdo do
conhecimento entre o que se aprende em aula e sua
disseminacdo para a sociedade, a qual retribui com
mudancas e pensamentos reflexivos, havendo um ganho
mUtuo, tanto a sociedade quanto a universidade.

A pandemia do COVID-19 gerou diversas
preocupacdes quanto ao distanciamento  social,
afetando estudantes e trabalhadores, sendo necessaria
a busca pela adaptacéo, ndo apenas individual, mas
coletiva. A partir disso, esse ajuste na rotina demandado
pela pandemia foi determinante na geracéo e criacéo de
novas formas de ensino e metodologias que contribuem
para o aprendizado, como é o caso da introducdo da
tecnologia nesse meio. Essas prdticas inovadoras
de disseminacdo do conhecimento convergem com
os valores das instituicdes de ensino por oportunizar
o ensino e a constante capacidade de adaptacdo e
inovacdo, estimulando estudantes na construcdo do seu
préprio conhecimento.

Sendo assim, a extensdo universitdria constréi um
aprendizado mais contextualizado com modelo de
cvidado direcionado & comunidade, o que deve ser
incentivado, pois o cuidado centrado na pessoa e a
sua continuidade séo as chaves para servicos de sadde
em exceléncia, combinados com a prética colaborativa
interprofissional orientada para a seguranca do
paciente. E embora, em contexto pandémico, a
adaptacdo para o modo remoto permitiu atingir amplo
grupo de alunos. Ademais, espera-se que, ainda que
virtualmente, os propésitos e objetivos educacionais se
mantenham similares aos presenciais, assim como os
resultados desse ensino, guiadas pelas competéncias
indicadas pelas Diretrizes Curriculares Nacionais.

Percebe-se, portanto, que a utilizacdo da tecnologia
para educacdo em saide é muito Util e pode ser utilizada
de modo a transmitir conhecimentos, e socializar
Programas médicos em todo o mundo, como
Canadd, Holanda, Reino Unido e Estados Unidos,
i@ possuem visdo ampliada para a diversidade na
educacdo médica. Com isso, entende-se que a formacdo
dos profissionais de saide e a gestdo dos sistemas de
satde, precisam acomodar novas mudancas para ajudar
as populagées que estdo servindo. Além disso, estudantes
de medicina, futuros profissionais da satde, tanto para
atender aos pacientes como para ensinar a populacdo
sobre satde fisica e mental, devem refletir a diversidade
de suas comunidades e aplicar o conhecimento adquirido
com os diversos métodos de ensino.

Por fim, sabe-se que para compreensdo ampla
da influéncia dos determinantes sociais em pacientes,

saberes.
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estudantes de medicina devem ter habilidades sécio-
humanisticas suficientes. Sendo assim, a aprendizagem
contextual se mostra ferramenta Util e significativa para
estudantes de medicina, podendo ser aprimorada pela
exposicdo precoce a ambientes comunitdrios.” Nessa
perspectiva, a extensdo universitdria desempenha,
também, papel relevante, com a possibilidade
de aprimorar habilidades de trabalho em equipe
multidisciplinar, e aproximar o académico da sociedade
tendo em vista ser a ligacdo entre a universidade e a
sociedade.”” Para além disso, projetos de extensdo
possibilitam a insercdo do académico no seu ambiente
de trabalho, e requer perfil critico e reflexivo, com base
no rigor técnico e cientifico, proporcionando também um
pensamento com outra perspectiva pela necessidade de
avaliar aquela comunidade com as suas singularidades,
subjetividades, na esfera individual e coletiva.

CONCLUSAO

Apesar do formato remoto, o “Educar para
Prevenir” atingiu as expectativas, e percebeu-se que a
tecnologia pode ser utilizada para novas acdes. Outra
potencialidade observada na experiéncia é que, a acdo,
sendo desenvolvida de forma remota, oportunizou a
inclusdo no projeto, de escolas que ficam fisicamente
distantes de universidades. Com isso, proporciona acesso
ao aprendizado, a quem normalmente ficaria excluido
dessas acdes. A acdo ajudou a aprimorar habilidades

pessoais e profissionais.
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Possivel existéncia de intolerancia a lactose tipo adulto manifestada desde os
primeiros meses de vida

Possible existence of adult-type lactose intolerance manifested since the first months of life
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RESUMO

Introducdo: Intoleréncia & lactose (IL) promove sintomas abdominais
causados pela md digestdo e absorcdo da lactose. A forma clinica mais
prevalente, IL primdria (fipo adulto), deveria ter os sintomas iniciados em
qualquer idade mais tardia, apés os 2 ou 3 anos de vida.

Objetivo: Descrever um grupo de lactentes com suspeita de IL primdria
manifestada muito antes dos 2 anos de vida, e comparar com um grupo de
lactentes com IL secundéria.

Método: Estudo transversal retrospectivo com andlise de prontudrios de
lactentes com suspeita de IL.

Resultados: Foram estudados 28 lactentes com suspeita de IL primdria
precoce transitéria, 14 IL primdria precoce persistente e 16 IL secunddria.
A mediana de inicio dos sintomas foi significativamente mais precoce
nos lactentes com IL primdria precoce (0 a 2 meses) do que nos com IL
secunddria (7,5 meses) (p=0,0044).

Conclusdo: Este estudo reforca a hipétese de existéncia de alguns
lactentes com IL priméria manifestada jé nos primeiros meses de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Llactentes. Intolerancia & lactose. Deficiéncia a
lactose primdria. Hipolactasia

Mensagem Central

A partir do final dos anos 1980, as férmulas
infantis sem lactose foram criadas pela
indUstria de alimentos infantis e passaram a ser
oferecidas com sucesso na alimentacdo de
lactentes portadores de infoleréncia & lactose.
Desde os anos 1990 tem-se observado,
ocasionalmente, lactentes com poucos meses
de vida apresentando  sinfomas  cldssicos
de infolerancia & lactose e sem histérico de
doencas clinicas que possam ter ocasionado
leséo de mucosa intestinal prévia

Perspectiva

A conjeciura proposta nesta pesquisa é de que
alguns lactentes nascem com insuficiéncia de
enzima lactase e manifestam a intolerancia &
lactose desde o nascimento ou com poucos
meses de vida, e até mesmo na fase de
aleitamento  materno.  Confirmada, abre-se
o campo para a existéncia de hipolactasia
congénita definifiva, em alguns casos com
histéria familiar semelhante.

ABSTRACT

Introduction: Lactose intolerance (LI) promote abdominal symptoms
caused by lactose maldigestion and absorption. The most prevalent clinical
form, primary (adult-type) LI, should have symptoms beginning at any later
age, after 2 or 3 years of life.

Objective: To describe a group of infants with suspected primary IL
manifested well before 2 years of age, and to compare this with a group of
infants with secondary IL.

Method: Retrospective cross-sectional study with analysis of medical
records of infants with suspected IL.

Results: Were analyzed 28 infants with suspected early transient primary
IL, 14 persistent early primary IL and 16 secondary IL. Median symptom
onset was significantly earlier in infants with early primary IL (O to 2 months)
than in those with secondary IL (7.5 months, p=0.0044).

Conclusion: This study reinforces the hypothesis that some infants with
primary IL manifested already in the first months of life.

KEYWORDS: Infants. Lactose intolerance. Primary lactose deficiency.
Hypolactasia
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INTRODUCAO

ntolerancia & lactose (IL) é definida como sindrome

clinica em que o individuo, apés ingestédo de lactose

ou de alimentos que a contenham, apresenta um
ou mais dos seguintes sintomas: dor abdominal, diarreiq,
nduseq, flatuléncia, distensdo abdominal. Tais sintomas
devem-se & md digestdo e md absorcdo da lactose, em
decorréncia da deficiéncia da enzima lactase na borda em
escova dos enterécitos da mucosa do infestino delgado.
S&o descritas 4 formas diferentes de deficiéncia de lactase:
deficiéncia congénita de lactase (alactasia), deficiéncia
relativa de lactase do prematuro, deficiéncia de lactase
priméria (deficiéncia de lactase de inicio tardio, tipo adulto)
e deficiéncia de lactase secundéria.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria estima-se
que 40% da populacdo brasileira apresenta a forma mais
comum de IL, a hipolactasia “do adulto” (IL priméria), na
qual a pessoa é geneticamente programada para perder
progressivamente a funcionalidade da enzima lactase apds
o desmame. Geralmente manifesta-se apds os 3 anos de
idade. Durante os anos 1970 e 1980 a forma clinica mais
descrita em lactentes era a IL secunddria, que se instala
secundariamente a qualquer doenca que agrida a mucosa
do intestino delgado e leve a perda transitéria da enzima
lactase, tais como diarreia aguda, diarreia persistente,
giardiase, enteropatia ambiental, enteropatia alérgica e
doenca celiaca.

A partir do final dos anos 1980, as férmulas infantis sem
lactose foram criadas pela indUstria de alimentos infantis
e passaram a ser oferecidas com sucesso na alimentacdo
de lactentes portadores de infolerdncia a lactose. Desde
os anos 1990 temos observado, ocasionalmente, lactentes
com poucos meses de vida apresentando sintomas cldssicos
de IL e sem histdrico de doencas clinicas que possam tfer
ocasionado les@o de mucosa intestinal prévia. Tais lactentes
manifestam a infoler@ncia com as férmulas infantis padréo,
que contém a lactose, e tornam-se assintomdticos quando
ingerem férmulas sem lactose, e permanecem intolerantes &
lactose por muito tempo, o que pode sugerir a existéncia
da intolerancia & lactose priméria (hipolactasia tipo adulto)
manifestada em idade muito precoce. Tal condicéo, se
comprovada, iria contra o conceito vigente, de que a IL
primdria somente inicia os sinfomas apds os 2 ou 3 anos
de idade.

O objetivo desta pesquisa foi descrever grupos de
lactentes com suspeita de IL primdria manifestada muito
antes dos 2 anos de vida, e comparar com grupo de
lactentes com IL secunddria.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand e
pelo Comité de Efica em Pesquisa da Secretaria Municipal
da Satde de Curitiba - CAAE 36276720.3.0000.0103

Foi realizado estudo transversal com  revisdo
retrospectiva de 1600 prontudrios de lactentes com idade
inferior a 24 meses, encaminhados de 2014 a 2019 ao
pediatra especialista do Programa de Atencéo Nutricional
— Curitiba (PAN-Curitiba), orientador desta pesquisa, para

receber doacdo de férmulas de alto custo por apresentarem

suspeita de intoleréncia aos componentes do leite de vaca ou
férmulas infantis padréo. Foram selecionados e analisados
os prontudrios dos lactentes com suspeita de IL. Os incluidos
na pesquisa ja tinham encerrado o seu acompanhamento
clinico e n&o tiveram seus nomes identificados nas planilhas
e no trabalho escrito.

Foram incluidos lactentes que tivessem apresentado
sinftomas caracteristicos de IL (cdlica, distensdo abdominal,
diarreia, dermatite perineal, flatuléncia, vémitos), e que
tiveram desaparecimento dos sintomas com a dieta isenta
de lactose, porém capazes de tolerar a proteina do leite de
vaca. Tipicamente esses lactentes sdo tolerantes as férmulas
de leite de vaca sem lactose e durante algum tempo se
mostram incapazes de tolerar a lactose. Os pacientes foram
classificados em 3 tipos clinicos: 1) Infoleréncia & lactose
priméria precoce transitéria, ou seja, lactentes que se tornam
intolerantes & lactose com idade inferior a 24 meses, com
hipétese de perda da enzima lactase (hipolactasia) por
predisposicdo genética, sem ter sofrido qualquer agresséo
na mucosa do intestino delgado, mas que desenvolvem
toleréncia ao dissacarideo antes dos dois anos de idade; 2)
Intoleréncia & lactose priméria precoce persistente, ou seja,
lactentes que se tornam intolerantes & lactose com idade
inferior a 24 meses, com hipétese de perda da enzima
lactase (hipolactasia) por predisposicéo genética, sem ter
sofrido qualquer agress&o na mucosa do intestino delgado,
e que ndo desenvolvem toleréncia ao dissacarideo
antes dos dois anos de idade; 3) Intoleréncia & lactose
secunddria: lactentes com presenca de sinfomas clinicos de
IL, com hipdtese de serem secunddrios & perda da enzima
lactase a partir de qualquer agressdo & mucosa do intestino
delgado (gastroenterite, giardiase, doenca celiaca, doenca
de Crohn, enteropatia alérgica, enteropatia ambiental), com
desenvolvimento de tolerancia & lactose apds alguns meses.

Foram excluidos os que n&o apresentaram sinfomas
caracteristicos de IL, os portadores de alergia & proteina do
leite de vaca, os que ndo apresentaram alivio dos sintomas
a partir do uso de férmula isenta de lactose e os maiores de
24 meses.

Foram compilados os seguintes dados dos prontudrios
dos lactentes incluidos na pesquisa: sexo, idade de inicio
dos sintomas, peso de nascimento, idade gestacional, idade
do desmame, idade em que entrou em creche ou outra
instituicdo, ocorréncia de gastroenterite ou outra enteropatia,
tempo de aleitamento materno, idade de inicio do uso de
outro fipo de leite, tipos de sintomas, idade do inicio da
férmula isenta de lactose, idade do teste de reexposicéo a
lactose e resposta ao teste de reexposicao.

Andlise estatistica

Os dados foram compilados em planilha do programa
Excel da Microsoft e o programa BioEstat 5.3 foi utilizado
para as andlises estatisticas. As varidveis qualitativas foram
apresentadas na forma de ndémero e porcentagem e as
varidveis quantitativas na forma de média e desvio-padrdo
(DP) ou mediana e intervalo interquartil (I1Q). Para comparar
a idade de inicio dos sinfomas dos 3 grupos e a duracdo
dos sinfomas até inicio da dieta sem lactose foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis. As diferencas entre grupos foram
consideradas significativas quando p< 0,05.
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RESULTADOS

Foram coletados os dados de 58 lactentes com suspeita
clinica de IL, cujos sinfomas iniciaram em idade de zero a 22
meses. Foram divididos em 3 grupos: 1) IL primdria precoce
transitéria (n=28); 2) IL primdria precoce persistente (n=14);
3) IL secunddria (n=16).

1) Intolerdncia & lactose primdria precoce transitéria

Dos 28 pacientes com infolerdncia & lactose primdria
precoce fransitéria, 15 (54%) eram do sexo masculino. A
média do peso de nascimento foi 3048 g (DP=495 g). A
média da idade gestacional foi 37,7 semanas (DP=1,24
semanas). Quanto ao estado antropométrico 20 pacientes
(71%) eram eutrdficos. Foi diagnosticada magreza em 2,
baixa estatura em 1, risco de sobrepeso em 4 e sobrepeso
em 1. A idade de inicio dos sintomas teve mediana de 2
meses (IIQ O - 6 meses). A duracéo dos sinftomas até o inicio
da dieta isenta de lactose teve mediana de 3 meses (IIQ 1 -
8 meses). No inicio dos sintomas, 16 pacientes (57%) ainda
estavam em aleitamento materno. Dos 28, 25 perderam
o leite materno antes de inferromper o acompanhamento
no ambulatério. A mediana de idade da perda do leite
materno foi 3 meses (IQ 1 - 6 meses). A idade mediana do
inicio da férmula infantil foi 2,9 meses (IIQ O - 5,5 meses).
Todos foram submetidos & reexposicdo & lactose algumas
vezes e conseguiram desenvolver tolerdncia & lactose antes
dos 18 a 24 meses.

2) Intolerdncia & lactose priméria precoce persistente

Dos 14 pacientes com intolerdncia & lactose primdria
precoce persistente, 9 (64%) eram do sexo masculino. A
média do peso de nascimento foi 3144 g (DP=494 g). A
média da idade gestacional foi 38,4 semanas (DP=1,01).
Quanto ao estado antropométrico, 12 eram eutréficos (86%).
Foi diagnosticada magreza em 1 e risco de sobrepeso em 1.
Aidade de inicio dos sintomas teve mediana de zero meses
(HQ O - 2 meses). A duracdo dos sintomas até o inicio da
dieta isenta de lactose teve mediana de 3 meses (IIQ 1 -
11 meses). No inicio dos sintomas, 8 (57%) ainda estavam
em aleitamento materno. Dos 14 pacientes, 12 perderam
o leite materno antes de inferromper o acompanhamento
no ambulatério. A mediana de idade da perda do leite
materno foi 3 meses (IIQ O - 5 meses). A idade mediana do
inicio da férmula infantil foi de 1,5 meses (IIQ O - 4 meses).
Trés individuos (21 %) apresentaram histérico familiar positivo
de intoleréncia & lactose. Quatorze foram submetidos a
algumas tentativas de reexposicdo a lactose e nenhum
desenvolveu tolerdncia antes dos 18 a 24 meses.

3) Intoleréncia a lactose secundéria

Dos 16 pacientes do grupo, 8 eram do sexo masculino
(50%). A média do peso de nascimento foi 3026 g (DP=800
g). A média da idade gestacional foi 37,8 semanas
(DP=1,01 semanas). Quanto ao estado antropométrico, 13
(81%) eram eutrdficos. Foi diagnosticada magreza em 2, e
risco de sobrepeso em 1. Aidade de inicio dos sinfomas teve
mediana de 7,5 meses (IIQ 2,5 - 11 meses). A duracdo dos
sinfomas até o inicio da dieta isenta de lactose teve mediana
de 1 més (IIQ O - 2 meses). No inicio dos sintomas, 5 (31%)

ainda estavam em aleitamento materno. Todos perderam o

leite materno antes de interromper o acompanhamento no
ambulatério. A mediana de idade da perda do leite materno
foi 3 meses (IIQ 0,5 - 7.5 meses). Aidade mediana do inicio
da férmula infantil foi 3,5 meses (IIQ 0,8 - 7,3 meses). Dos
15 pacientes, 13 (81%) conseguiram desenvolver toleréncia
4 lactose antes dos 18 a 24 meses. A causa de lesdo da
mucosa intestinal que induziu & infolerdncia a lactose
secunddria foi gastroenterocolite aguda em todos, sendo
que 8 (50%) estavam em fase de apresentar infeccdes
agudas recorrentes, a maioria deles por estar frequentando
a creche.

Na comparacdo dos 3 grupos, foi observada mediana
de idade de inicio dos sintomas significativamente mais alta
no grupo portador de IL secundéria (7,5 meses) do que nos
outros 2 grupos (2 meses e O meses, p=0,0044). A duracdo
mediana dos sinfomas até o inicio da dieta isenta de lactose
foi menor no grupo portador de IL secundéria (1 més) em
comparacdo com os outros 2 grupos (3 meses), porém néo
houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,055).

DISCUSSAO

O presente estudo descreveu 3 grupos de lactentes
com suspeita de I, 2 deles com hipétese de IL primdria
(hipolactasia tipo adulto) manifestada desde os primeiros
meses de vida. Em 1 desses 2 grupos os sintomas de IL
foram persistentes, pois ndo desenvolveram tolerdncia &
lactose antes dos 18 a 24 meses. A suspeita de hipolactasia
priméria deveu-se ao fato de que eram tolerantes & proteina
do leite de vaca, mas intolerantes as férmulas com lactose;
porém, ndo havia qualquer episédio ou histérico prévio de
doenca que pudesse ter causado lesdo de mucosa intestinal
e perda da enzima lactase. Saber diferenciar IL e alergia &
proteina do leite é fundamental em lactentes com suspeita
de infoleréncia ao leite.”” Outro grupo descrito foi o de
lactentes com suspeita de IL secundéria, todos secunddrios
a episédio de gastroenterite aguda, de modo semelhante
a outros estudos” onde relatou-se ser preferivel e benéfica
a manutencdo do aleitamento materno, sempre que
disponivel.

Néo houve diferencas marcantes entre os 3 grupos
quanto &s condicdes de nascimento, sexo, fipos de
sintomas de intolerdincia, estado antropométrico na época
dos sintomas, histérico do aleitamento materno e inicio de
férmula infantil. A idade de inicio dos sintomas foi mais
precoce nos grupos com suspeita de IL primdria precoce do
que no grupo com IL secunddria. Tendéncia a tempo mais
curto para iniciar a dieta isenta de lactose no grupo com
IL secunddria pode ser atribuida & emergéncia de quadro
pos-gastroenterite, com demanda para agdo terapéutica
mais rdpida.

Contrariando o conceito de que a IL priméria néo se
manifesta antes dos 2 ou 3 anos de idade’, o presente
estudo vem propor a conjectura de que alguns lactentes com
tal condicdo genética de deficiéncia da dissacaridase na
mucosa do intestino delgado podem apresentar os sintomas
de IL desde os primeiros meses de vida, talvez ainda na
fase de aleitamento materno exclusivo. Dada a elevada
prevaléncia da IL priméria na populacéo adulta®, ndo ha
porque considerar improvével que em alguns individuos
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a IL tenha iniciado desde a fase de lactente; podem ser
diferenciados da muito grave e rara alactasia congénita, pois
ndo cursam com diarreia tdo grave, distirbios metabdlicos,
desnutricdo e letalidade precoces.

Permanece incerta, sem a realizacdo de exames
complementares adequados, a possibilidade de existéncia
de IL priméria precoce transitéria, com desenvolvimento de
tolerancia & lactose apés certo tempo. Sabidamente, alguns
pacientes com mé absorcdo & lactose permanente podem
ser intolerantes & lactose em alguns periodos, e deixar de ser
em outros. Explicacdes possiveis para o desaparecimento
ocasional da infolerdncia podem ser a baixa carga de
lactose ingerida, insuficiente para desencadear sinfomas, ou
o desenvolvimento de microbiota intestinal que metaboliza
a lactose sem deixar vestigios osmoticamente ativos.

De modo prdtico é suficiente a abordagem clinica de
lactentes com suspeita de intolerancia a lactose por meio
da exploracdo da histéria clinica e resposta & exclusdo
da lactose (sem excluir a proteina do leite de vaca), e &
reexposicdo & lactose. No entanto, a complexidade de
causas de diarreia crénica em lactentes precisa deixar
margem para outros diagndsticos diferenciais. Varios
pacientes do grupo da IL secunddria necessitaram descartar
giardiase, alergia a proteina alimentar e doenca celiaca.
Ainda assim permanece durante algum tempo a hipétese de
diarreia crénica funcional, que é desordem gastrointestinal
funcional de alta prevaléncia em lactentes, que comumente
cursa com diarreia crénica ciclica, dermatite perineal
e estado nutricional preservado. Na diarreia funcional
os surtos de diarreia parecem associados as infeccdes
frequentes dos lactentes que sdo bastante expostos a
infeccdes virais apds os 4 meses de vida, especialmente
apds entrarem na creche.

O presente estudo abordou a condicdo de suspeita
clinica de intoleréncia & lactose em lactentes baseada na
resposta as dietas de exclusdo de lactose, com alivio dos
sintomas, e de reexposicdo & lactose, com recidiva dos
sintomas. Portanto, foi pesquisa com a limitacdo de n&o ter
realizado exames complementares e comprovacédo de mé
absorcdo de lactose (pH e substancias redutoras nas fezes,
teste de tolerdncia oral & lactose, atividade enzimdtica na
mucosa intesfinal, teste do hidrogénio no ar expirado - este
dltimo inaplicavel em lactentes). " A conjectura proposta
na presente pesquisa é de que alguns lactentes nascem com
insuficiéncia de enzima lactase e manifestam a IL desde o
nascimento ou com poucos meses de vida, e até mesmo na
fase de aleitamento materno. Se for confirmada, abre-se o
campo para a existéncia inclusive de hipolactasia congénita
definitiva, em alguns casos com histéria familiar semelhante.
Para pesquisar tais conjecturas serdo necessdrios projetos
de pesquisa que explorem a md absorcdo da lactose por
meio dos exames complementares citados acima, incluindo
o estudo genético para alactasia (auséncia da lactase) ou
de potencial para desenvolver hipolactasia ao longo da
vida.

CONCLUSAO

Este estudo permite reforcar a hipétese de existéncia
de alguns lactentes com IL priméria precoce, manifestada

muito mais cedo do que o esperado para portadores de
IL primdria.
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RESUMO

Introducdo: A mortalidade da COVID-19 relaciona-se com a pneumonia
viral associada & sindrome respiratéria aguda grave, mas paira a dévida
sobre as caracteristicas predominantes e seus lapsos temporais no decurso
dos casos letais.

Objetivos: Identificar  caracteristicas  epidemiolégicas,  clinicas,
laboratoriais e tomogrdficas predominantes, correlacionar as alteracdes
com os lapsos temporais de decurso e ventilacdo mecénica da SARS-

CoV-2 letal.

Método: Estudo observacional, retrospectivo e analitico de 44 prontudrios
de pacientes com SARS-CoV-2 letal.

Resultados: Houve predominancia de homens (66%), acima de 60 anos
(70,46%), com alteracdes da PCR (90,91%), linfécitos (63,64%), creatinina
(54,55%) e PaO2/FiO2 (86,36%) com médias respectivas de 13 mg/L,
1155, 1,6mg/dl e 169,91. Houve correlacdes com PCR/linfécito (-0,43),
PCR/leucécitos (0,31), leucédcitos/linfécitos (-0,35), imagens tomogréficas
com vidro fosco bilateral (84,09%), hipertensdo arterial (52,27%), posicdo
prona (64%) e bloqueador neuromuscular (84%). A mediana no decurso
hospitalar foi de 19 dias, com 10 de ventilacdo mecanica.

Conclusdo: Identificou-se na SARS-Cov-2 letal a predominéncia de
homens idosos, evolucdo com disfuncdo renal, inflamacédo sistémica, SDRA
moderada e vidro fosco bilateral, nos que necessitaram posicionamento
prona, e bloqueadores neuromusculares com lapsos temporais.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia respiratéria. Infeccdes por SARS-
CoV-2. Respiracdo artificial.

Mensagem Central
A gravidade da COVID-19 estd na associacdo
de fafores que em conjunto pioram o quadro.
Assim & necessdrio idenfificar as  mais
importantes  caracterfsticas  epidemioldgicas,
clinicas, laboratoriais e tomogrdficas que levam
qos lapsos temporais de decurso e ventilaggo

mecénica da SARS-CoV-2 e dbito.

Perspectiva

Com este estudo, baseado em pacientes
que morreram pela doenca do coronavirus, iden-
fificou-se na SARS-Cov-2 letal a predominéncia
em homens idosos, naqueles com disfuncéo renal,
inflamacéo  sistémica, SDRA moderada, vidro
fosco bilateral, nos em posicionamento prona, e
naqueles em uso de bloqueadores neuromuscu-
lares. Com esses indicadores em mente, pode a
equipe médica melhor delinear o prognéstico dos
por ela acometidos.

ABSTRACT

Introduction: The mortality of COVID-19 is related to viral pneumonia
associated with severe acute respiratory syndrome, but there is still doubt
about the predominant characteristics and their temporal lapses in the
course of lethal cases.

Objectives: To identify predominant epidemiological, clinical, laboratory
and tomographic characteristics, correlate changes with the time lapses of
the course and mechanical ventilation of lethal SARS-CoV-2.

Method: Observational, retrospective and analytical study of 44
medical records of patients with lethal SARS-CoV-2. Results: There was a
predominance of men (66%), over 60 years old (70.

46%), with changes in CRP (90.91%), lymphocytes (63.64%), creatinine
(54.55%) and PaO2 /FiO2 (86.36%) with respective means of 13, 1155,
1.6 and 169.91 mg/dl. There were correlations with CRP/lymphocytes
(-0.43), CRP/leukocytes (0.31), leukocytes/lymphocytes (-0.35), CT
images with bilateral ground glass (84.09%), arterial hypertension (52,
27 %), prone position (64%) and neuromuscular blocker (84%). The median
length of hospital stay was 19 days, with 10 days on mechanical ventilation.
Conclusion: In lethal SARS-Cov-2, there was a predominance of elderly
men, evolution with renal dysfunction, systemic inflammation, moderate
ARDS and bilateral ground glass, in those who required prone positioning,
and neuromuscular blockers with time lapses of 19 days.

KEYWORDS: Respiratory insufficiency. SARS-CoV-2. Artificial respiration.
Intensive care unit.
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INTRODUCAO

m novo coronavirus foi identificado no final de

2019 como a causa de casos de pneumonia

em Wouhan, na China. Desde entdo, a
Organizacdo Mundial da Saide designou a doenca
como COVID-19, cujo agente etioldgico é o virus SARS-
CoV-2, que se espalhou rapidamente, resultando em
uma pandemia. A maior morbidade e mortalidade séo,
em grande parte, devido & pneumonite viral aguda que
evolui para insuficiéncia respiratéria, como na sindrome
do desconforto respiratério agudo e sindrome respiratéria
aguda grave.

O conceito de insuficiéncia respiratéria compreende
a dificuldade encontrada pelo sistema respiratério em
desempenhar adequadamente sua principal funcéo, ou
seja, a promogdo das trocas gasosas. Por ser decorrente
de vérias condicdes, pode apresentar-se, clinicamente,
de forma muito variada. A hipercapnia e hipéxia em
pacientes com insuficiéncia respiratéria habitualmente
causam inquietacdo, agitacdo, dispneia e cianose em
pacientes ndo-comatosos. Além disso, demonstram-
se elevacdes da frequéncia respiratéria e cardiaca. A
medida que a hipoxemia se acentua, manifestacées
neurolégicas, tais como diminvicdo da funcdo
cognitiva, deterioracdo da capacidade de julgamento,
agressividade, incoordenacd@o motora e mesmo coma e
morte, podem surgir.

O SARS-CoV-2, em seus casos mais graves, necessita
intubacdo e ventilacdo mecanica devido a insuficiéncia
respiratéria.” Dados precisos sobre a duracéo da
ventilacdo invasiva sdo limitados, mas sugerem
ventilacdo mecénica prolongada por 2 semanas ou
mais em pacientes com SDRA." A sedacdo profunda no
ambiente de terapia intensiva estd associada ao aumento
do tempo de ventilacdo mecénica, aumento do tempo
de internacdo em UTI e internacéo hospitalar, além do
aumento da mortalidade.

Em estudos de Wuhan, na China, demonstrou-se que
65% dos pacientes morreram em até 28 dias quando
intubados, e 7 a mediana da duracdo entre admissdo
na UTl & morte.” No Brasil, a mortalidade foi de 59%
entre os pacientes admitidos na UTI e 80% nos ventilados
mecanicamente.

Até dezembro de 2022, jd foram confirmados 650
milhdes de casos no mundo todo, com 6,64 milhdes de
6bitos. Os EUA ocupam o primeiro lugar em nimero de
casos com 98 milhdes de casos e 1 milhdo de ébitos,
enquanto o Brasil ocupa o 5° lugar com 35 milhdes de
casos e 692 mil ébitos.” Aprofundando o panorama no
Brasil, o estado de S&o Paulo é o que mais concentra
casos e dbitos, sendo respectivamente 6,2 milhdes e 177
mil. O estado do Parand é o quarto em nimero de casos
e o ferceiro em 6bitos, apresentando 2,82 milhdes de
casos e 45.410 &bitos até dezembro de 2022 sendo na
sua capital Curitiba o nicho do presente estudo, onde
foram registrados 571.089 casos e 8.585 Sbitos.

Este trabalho teve como objetivo analisar o impacto
da pandemia no servico de atendimento médico &
insuficiéncia respiratéria relacionada a COVID-19 em
ambiente de terapia intensiva do Hospital Universitdrio

Evangélico Mackenzie - HUEM, as alteracdes no padréo
de evolucdo dos pacientes atendidos e que foram a
Sbito, no periodo de marco de 2020 a setembro de
2020, através de dados de morbimortalidade, uso
de bloqueadores neuromusculares, tempo em uso de
ventilacdo mecénica e fatores associados, bem como
exames de imagem e laboratoriais, corroborando para
melhor entendimento da COVID-19.

METODO

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie
do Parand (ndmero do parecer: 4.252.163). A pesquisa
consiste em um estudo observacional retrospectivo,
no qual foram revisados os Boletins de Atendimento
Médicos (BAMs) das Unidades de Terapia Intensiva
do Hospital Universitério Evangélico Mackenzie, em
Curitiba, Parand, Brasil, entre maio e setembro de 2020.

A lista de pacientes analisada é proveniente dos
cadastros na UTI COVID desse hospital no periodo entre
maio e setembro de 2020. Destes, entraram para o estudo
pacientes que possuiam confirmacdo de COVID-19 por
RT-PCR descrita em prontuério, além de ter necessitado
de ventilagdo mecanica invasiva e ter ido a Sbito por
complicagdes da COVID-19.

O diagnéstico definitivo para SARS-CoV-2 pelo
resultado positivo de reacdo em cadeia da polimerase-
transcriptase reversa (RT-PCR) de swabs nasais ou
faringeos, ou aspirados do trato respiratério inferior.
Pacientes sem o virus confirmado em laboratério foram
excluidos do estudo, mesmo que apresentassem padrdo
radiolégico/fisiolégico tipico.

Coletou-se sexo, idade, comorbidades descritas
em prontudrio de admissdo, data de admissdo em
enfermaria, data de admissdo em UTI COVID, data de
intubacdo, data do ébito, laudo da primeira tomografia
computadorizada de térax realizada apds admissdo
hospitalar, valores relacionados em primeiro exame
laboratorial realizado apds admissdo hospitalar de
proteina C reativa (PCR) em mg/L; nimero absoluto de
leucécitos; nimero absoluto de linfécitos e creatinina
(mg/dL), valores da primeira gasometria arterial (pH,
PaCO2, pO2, HCO3) realizada apds intubacdo em
UTI, valor da primeira relacdo pO2/FiO2 registrada em
prontudrio apés intubacdo em UTI. Obteve-se o registro
em prontudrio de utilizacdo ou ndo de drogas para
bloqueio neuromuscular e se o paciente foi posicionado
em prona em qualquer momento durante o uso de
ventilacdo mecdnica invasiva.

Analisou-se os laudos da primeira tomografia
computadorizada de térax realizada apds admissdo
hospitalar coletados em mencdo & presenca de vidro
fosco, lesdo predominante em pulmé&o esquerdo ou direito,
presenca de derrame pleural, atelectasia, porcentagem
de acometimento, drea predominantemente afetada. As
informacdes ndo encontradas em laudo foram deixadas
em branco, sendo os célculos feitos somente com o
nimero de pacientes que apresentavam a descricdo.
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Andlise estatistica

Alocou-se os dados em planilha Excel. Para tanto,
utilizou-se o ferramental estatistico, composto pela medida
de tendéncia central e/ou de posicdo (média, mediana,
minimo e mdximo); pela medida de dispersdo (variéncia,
desvio-padrdo e coeficiente de variacdo) e pelo
coeficiente de correlacdo produto-momento de Pearson,
além de breve revisdo da literatura especializada. Para
todas as varidveis foram calculadas as medidas de
tendéncia central e dispersdo e, exclusivamente para
exame laboratorial, foi avaliada se havia e qual o grau
de associacdo entre eles (pH, PaCO2, PaO2, HCO3,
PaO2/FiO2, linfécitos, leucécitos, PCR e creatinina)
utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson,
executado no software Gretl versdo 2021b.

RESULTADOS

A amostragem do estudo foi composta por 44
pacientes diagnosticados com a COVID-19, atendidos
pelo HUEM e que foram a ébito, com admisséo no
hospital no periodo de 5 de maio de 2020 a 12 de
setembro 2020.

A amostra dimensionou-se com 66% homens e 34%
mulheres, revelando taxa maior de homens nesta amostra
dentre os que morreram.

Em relacdo & faixa etéria, observou-se que o
percentual mais elevado de morte concentrou-se
naqueles com idade superior a 60 anos (70,46%).
Desses, 31,82% estavam na faixa entre 61/70 anos e
38,64% com idade superior a 70 anos. A idade média
foi de 65 anos. Notou-se também amplitude elevada
entre o valor de minimo e de méximo, constatado pelo
coeficiente de variacdo (18,92), sendo o mais jovem de
28 e o mais idoso de 82 anos.

Acerca do periodo total de permanéncia desses
pacientes no HUEM, (Tabela 1), teve-se média de 21 dias
para os declarados como mulheres e 19 como homens.
Todavia, os valores de minimo e mdximo também se
apresentaram discrepantes, variando de 5 a 50 dias,
sequencialmente. Essa discrepéncia péde ser ratificada
pelos coeficientes de variacdo, de 46,29 (feminino) e
48,85 (masculino). Houve também o periodo que esses
pacientes estiveram intubados, que variou de 1 a 28
dias e a média foi de 11 dias (feminino) e de 12 dias
(masculino).

TABELA 1 - Permanéncia hospitalar

Periodo em dias

Ciclo parcial: periodo de Ciclo total: entrada no HUEM

Estatistica descrifiva

ventilagdo mecanica ao ébito
Minimo 4 1 6 O]
Maximo 21 28 59 48
Média 1l 12 21 19
Mediana 10 10 19 19
Variéncia 27,87 5097 92,69 8773
Desvio-padréo 5,28 714 9,63 9,37
Coeficiente de variacdo 4799 59,49 46,29 48,85

A presenca de comorbidades mostrou-se um fator
relevante quando associado aos dbitos por COVID-19,

uma vez que do total analisado, a maioria apresentava
mais de uma comorbidade. Destaca-se que 52,27% dos
pacientes que foram a ébito, além da hipertenséo arterial
sistémica, também eram acometidos por uma ou mais
diferentes comorbidades.

O segundo maior percentual, 40,91%, atrelou-se
aos pacientes tabagistas e extabagistas que tinham
uma ou mais comorbidades associadas. J& o percentual
daqueles com diabete  melito (DM/DM1/DM?2),
associado a uma ou mais diferentes comorbidade, foi de
36,36%. Tiveram percentual idéntico, 15,91%, os que
apresentaram doenca renal crénica acompanhada de
uma ou mais comorbidades, e os do grupo de pacientes
com alguma outra comorbidade.

Avaliou-se a execucdo da posicdo prona e a
utilizacdo de bloqueador neuromuscular. Entre os
pacientes admitidos, teve-se que 4% permaneceram,
em algum momento, na posicdo prona. Além disso,
aplicou-se bloqueador neuromuscular em 84% dos
casos.

No que se refere aos resultados da tomografia
computadorizada de térax realizada nos diagnosticados
com a COVID-19 no HUEM, 84% apresentaram vidro
fosco em ambos os pulmées, derrame pleural em 25%,
atelectasia em 25%; e septo espessado em 31,82%.

Em relacdo aos exames laboratoriais analisados,
notou-se que maioria apresentava resultados com valores
fora do padréo de normalidade (Figura 1), destacando-
se 3 exames: a PCR (mg/L) com 90,91% de valores fora
da normalidade, seguido do PaO2/FiO2 com 86,36%
e 0 PaO2 com 75%.

Apés andlise preliminares dos resultados dos
exames da Figura 1, efetuou-se a andlise descritiva
(Tabela 2). Constataram-se alteracdes na maioria dos
exames realizados, com o valor da média apresentando
resultados fora do padrdo de normalidade no PaO2/
FiO2, PCR(mg/L), e creatinina (mg/dL).

FIGURA 1 - Exames laboratoriais
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36,36% 34,09% | S
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61,36% 75000 63.64% 86.36% . . 90,91%

RS N 4 & & S & &
© ¢ < & §b<>‘ q.@"y ?s@
N X QC) Y\\e
Qy,s\
&

TABELA 2 - Resultados dos exames laboratoriais

Laboratoriais COVID-19

—
d it el s . nina
Minimo 6,9 19 25 370 5750 200 1800 0,6 0,4
Méximo 7,55 65 200 30,20 600 3200 28000 37 79
Média 7,34 40 9327 21,78 16991 155 858091 1304 160

cv 186 2787 4620 2514 6867 63,19 54,05 70,77 13,33

Apés a andlise quantitativa dos resultados dos exames
laboratoriais encontram-se na Tabela 3 e Gréfico 2 as
andlises referentes & correlacéo linear de Pearson. Por
meio desta andlise é possivel identificar a correlacées
entre as varidveis. Nota-se que todas as varidveis estdo
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correlacionadas positivamente com 03 ou mais varidveis,
destacando-se que o PaO2/FiO2 deteve correlacdo
positiva com 06 varidveis, seguindo com 05 varidveis a

PCR (mg/L) e a Creatinina (mg/dL).

TABELA 3 - Coeficientes de correlacdo simples de Pearson entre os
resultados dos exames laboratoriais

Creat.
P PaO2/ | . PCR
i i i
pH 1 0,03 -0,03 0,08

038 013 062 0,38 0,39
PaCO2 038 1 007 043 005 004 -016 -012 00l
Pa02 013 007 1 018 031 -004 009 001 005
HCO3 062 043 018 1 003 -009 -036 004 -043
Pa02/F02 0,03 -005 031 003 1 013 014 on 022
linfoctos 0,03 0,04 004 009 013 1 035 -043 020
leucécitos 0,38 016 009 036 014 035 1 031 0N
PCRmg/L 008 012 001 004 ON 043 031 1 0,07
f’:nr;“/"é‘s‘“ 039 001 005 -043 022 020 ON -007 1

Nota: Valor critico (bicaudal) = 0,2973

Obtevou-se correlacdo negativa moderada entre
PCR e linfécitos (-0,43), e entre leucécitos e linfécitos
(-0,35). J& na correlacdo entre PCR e leucécitos (0,31)
teve-se correlacdo positiva moderada (Figura 2).
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Grdfico 2a — PCR (mg/L) x Leucdcitos; Gréfico 2b - PCR (mg/L) x Linfécitos; Gréfico 2¢ — Linfécitos
x Leucdcitos.

FIGURA 2 - Correlacéo entre PCR e leucdcitos/linfécitos, e entre leu-

cécitos e linfécitos isoladamente

DISCUSSAO

A amostra analisada teve como proporcdo do sexo
dos pacientes de 1 feminino para 2 masculinos. A média
geral encontrada foi de 65 anos, 4 anos a menos do que
o descrito por Zhou et al. (2020) © Estudos de Baratella
et al. (2020)" apontam média de 71 anos dos pacientes
graves, sendo maior do que a encontrada no presente
estudo.

A comorbidade mais comum foi a hipertensdo
arterial sistémica, tanto isolada quanto associada com
outras comorbidades, relacionando-se  diretamente
com a mortalidade em mais da metade dos pacientes

sendo seguida pelo tabagismo em 40,91%, e o diabete
melito com 36,36%. Nimeros muito parecidos foram
relatados por outros autores. Estudos recentes
evidenciaram, também, que os principais fatores de riscos
que podem propiciar quadros severos da COVID-19, e
que podem refletir em indices mais elevados de mortes,
estdo atrelados ao avanco da idade. Frias et al. (2021)
e Loss et al. (2020)" corroboram com o fato que as
35 comorbidades acentuam a gravidade dos casos,
principalmente a hipertens@o arterial sistémica.

De acordo com a metandlise de Khalili et al. (2020)
o tempo do inicio dos sintomas até o dbito é estimado em
15,93 dias; outros relatam entre em 8 e 14 dias.

Em contrapartida nesta pesquisa observou-se tempo
médio mais prolongado de internacdo hospitalar
correspondentes a 21 para mulheres e 19 para homens.

A posicdo prona e o bloqueio neuromuscular,
denotam gravidade e ndo o prognéstico dos pacientes,
e foram observados respectivamente em 64% e 84% dos
pacientes. Virot et al. (2021) apontou que a proporcéo
PaO2 e FiO2 apresenta melhora quando os pacientes
sdo submetidos & posicdo prona, e Aradjo et al. (2021)
revelaram que a posicdo prona auxilia a melhora do
edema pulmonar, tendo como referéncia desfecho
desfavoravel de 16% dos pacientes contra 32% dos que
ndo a realizaram. Isso demonstra que a técnica auxilia,
mas no caso do presente estudo, 84% pacientes foram
submetidos ao posicionamento prona e, destes, todos
foram a ébito.

Acerca dos exames laboratoriais, a PCR e o PaO2/
FiO2 foram os exames com maior discrepdncia da
normalidade, respectivamente com 90,91% e 86,36%,
corroborando com os estudos de Yu et al. (2020),
que relata o aumento da inflamacdo sistémica pela
infeccdo SARS-CoV-2, aumentando a PCR e levando a
insuficiéncia respiratéria, constatada pela relacéo entre
a pressdo arterial de oxigénio e fracdo inspirada de
oxigénio. Né&o foi relatado na literatura a interferéncia da
relacdo PaO2/FiO2 nos casos de Sbito pela infeccéo
do virus; porém, pode-se subentender dessa forma o que
essa varidvel representa, ou seja, o valor da relacdo
que classifica a sindrome do desconforto respiratério
em leve (>200), moderada (<200 >100), ou grave
(<100). No presente estudo, obteve-se a média 169,91,
corroborando para o pior prognéstico dos pacientes.
Baratella et al (2020) apontou média de 207,5 em
pacientes graves vs. 326 em né&o graves, fato preditivo
para mau progndstico.

Salienta-se a discrepancia dos valores de creatinina
encontrados, que indicam que a infeccdo pelo virus
predispde os pacientes & disfuncdo renal. Os valores
destoantes de pH encontrados estdo em concordancia
com outros estudos que afirmam que o pH écido, além
de retratar desequilibrio 4cido-base, desempenha
papel importante no aumento da expresséo do ACE2
e consequente maior infeccdo pelo virus nos pacientes,
resultando em desfecho desfavorével.

Na andlise descritiva dos resultados, obteve-se a
média fora do padréo no pH, HCO3, PaO2/FiO2, PCR
e creatinina. No entanto, as que se apresentaram
dentro do resultado padrdo podem  estar sendo
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camufladas pela amplitude dos valores de minimo e de
mdximo, constatados pelos coeficientes de variacéo.
Virotetal (2021)" aponta que a creatinina é varidvel nos
casos graves, ndo apresentando um padréo. Acerca do
pH, a média encontrada pelo presente estudo se justifica
pela variacdo acima e abaixo do valor de intervalo
normal (7,35-7,45). As varidveis da gasometria arterial
(pH, PaCO2, PaO2 e HCO3) e os leucécitos n&o foram
inseridos como alterados predominantemente devido &s
suas médias normais e seus valores podendo variar tanto
para mais quanto para menos, dificultando a andlise.

Na descricdo das varidveis relacionadas entre si,
obteve-se correlacdo negativa moderada da creatinina
com o pH (-0,39) e com o HCO3 (-0,43), ou sejq,
quando o paciente apresenta acidose, apresenta maior
chance de desenvolver disfuncdo renal.

Na PCR e linfécitos, teve-se correlacdo negativa
moderada (-0,43), positiva moderada para PCR e
leucécitos (0,31) e negativa moderada entre leucécitos
e linfécitos (-0,35), ou seja, quando aumenta a PCR,
aumenta os leucécitos e reduz os linfécitos, resultando
em inflamacéo com leucocitose e linfopenia, o que
afirma que a infeccdo pelo virus ativa tempestade de
citocinas que acarretam na inflamacdo sistémica do
paciente e consequente recrutamento das células de
defesa como os leucécitos.” O coeficiente de variacdo
muito alargado dos leucécitos e linfécitos deixou a média
normal; entdo tomou-se como referéncia a relacéo entre
essas varidveis com outras j& descritas. Frias et al (2021)
corroboram com o presente estudo, descrevendo que a
PCR alta e o leucograma com leucopenia ou leucocitose
s&o indicativos de prognéstico ruim.” Loss et al (2021),
e também outros, mostraram que a linfopenia é fator
preditivo de desfecho desfavordvel. Sendo assim,
tém-se que aumento da PCR e leucocitose, associados &
linfopenia, dificultam a resposta dos linfécitos T e B.

A leucocitose estd diretamente relacionada com
a acidose, visto que a correlacdo entre leucécitos e
pH é negativa moderada (-0,38) e com o HCO3 é
positiva e forte (0,62). A correlacdo moderada positiva
entre HCO3 e PaCO2 de 0,43 indica que ocorreu
hipercapnia, o HCO3 tentou compensar pela correlacdo
positiva forte entre pH e HCO3 (0,62) e quando néo foi
possivel, denotou-se a correlacdo negativa moderada
pH e PaCO2 (-0,38), ou seja, ndo predominava a
acidose metabélica, mas respiratéria.

A presséo parcial arterial de oxigénio se relacionou
positivamente com a PaO2/FiO2 , visto que é variavel
da relacdo. O coeficiente de variacdo muito  alargado
dos leucdcitos e linfécitos deixou a média normal; entédo,
tomou-se como referéncia a relacdo entre essas varidveis
com outras j& descritas.

No que se refere aos resultados dos exames
tomogrdficos de térax, a maioria dos pacientes obteve
padrdo vidro fosco em ambos os pulmdes (84,09%),
auséncia de derrame pleural, auséncia de atelectasias
e septos normais. Outro estudo aponta para os mesmos

dados.

CONCLUSAO

Identificou-se na SARS-Cov-2 letal a predomindncia
em homens idosos, e evoluindo com disfuncdo renal,
inflamacdo sistémica, SDRA moderada, vidro fosco
bilateral, necessitando posicionamento prona, e no uso
de bloqueadores neuromusculares com lapsos temporais.
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Prevalence of epstein-barr virus infection in palatine tonsils hyperplasia
through the immunoexpression of the LMP-1 marker

Avaliag¢do da prevaléncia de infecgdo por epstein-barr virus na hiperplasia de tonsilas
palatinas através da imunoexpressdo do marcador LMP-1.

José Fernando POLANSKI'** Paula Basso DIAS'™ Julia GOGINSKI'* Lucas SITA'® Ana Cristina
SOBRAL'™ Luiz Martins COLLACO!

ABSTRACT

Introduction: LMP-1 (latent membrane protein 1) is @ membrane protein found
in EBV and can be identified through immunohistochemistry.

Objectives: To evaluate the prevalence of EBV virus in tonsillar tissue samples
correlating with tonsil size, age and gender.

Methods: An LMP-1 immunohistochemical study was performed in slides from
patients with tonsil hyperplasia.

Results: The sample consisted of 120 slides, 66 were from male. The average
tonsillar size was 6.0 cm2 (1.5-14.0) and the average age was 6.5 years (2-18).
Overall, 72 patients were positive for the virus, the majority being male (51%) and
preschoolers (51.4%). For comparative analysis, the sample was divided: group
1 (positive immunohistochemistry) and group 2 (negative immunohistochemistry).
The average age was 6.74 years (+ 4.14) and 6.19 years (£ 3.82) for group 1
and 2, respectively. Group 1 had 37 preschoolers, 23 school-age children and
12 adolescents. Group 2 had 28 preschoolers, 14 school-age children and 6
adolescents (p=0.71). To evaluate the presence of virus, the slides were divided
according to area: G (26cm?) and P (&l;6cm?). In G group, 54 slides were
positive, while in P group, 18 were positive. Group 1 presented 54 of G group
slides and 18 of P group slides, with no statistical difference, but with a tendency
to positivity (p=0.09).

Conclusion: Most of the sample was positive for the presence of Epstein-Barr
virus. There was no difference in the virus presence or absence when correlated
with the tonsillar size, age or sex.

KEYWORDS: Herpesvirus 4. Epstein-Barr virus infections. Hyperplasia. Palatine.
Tonsil. Tonsillectomy.

Central Message

Pharyngeal and palatine tonsils are fundamental
structures  af  the immune  response by
being present at the ingested or aspirated
antigens path. These struciures may undergo
morphological modifications, such as total
volume increase, due to lymphoid follicles
or histopathological changes resulting from
recurrent infections. These modifications are
examples of indications for tonsillectomy. It is
possible that EBV directly affects the survival
of tonsillar cell, interfering with the apoptosis
mechanism.

Perspective
Most of the sample was positive for EBV in the
tonsillar tissue. There was also no significant
difference in the positivity or not for EBV when
correlated with tonsillar size, age and sex of the
patients.

RESUMO

Introducdo: LMP-1 (proteina latente de membrana-1) é uma proteina de
membrana encontrada no Epstein-Barr virus (EBV) e que pode ser identificada

através da imunoistoquimica.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia do EBV em amostras de tecido tonsilar
correlacionando com o tamanho da tonsila, idade e sexo. Método: Realizou-se
um estudo imunoistoquimico de LMP-1 para EBV em

|&minas de pacientes com hiperplasia de tonsilas.

Resultados: A amostra foi composta por 120 lédminas, sendo 66 (55%) de
pacientes do sexo masculino. O tamanho médio tonsilar foi 6,0 cm2 (1,5-14,0) e
aidade média 6,5 anos (2-18). Ao todo, 72 pacientes (60%) tiveram positividade
para o virus, a maioria meninos (51%) e pré-escolares (51,4%). A amostra foi
dividida em: grupo 1 (imunoistoquimica positiva) e grupo 2 (imunoistoquimica
negativa). A idade média foi de 6,74 anos (+4,14) e 6,19 anos (£3,82), para
o grupo 1 e 2, respectivamente. O grupo 1 apresentou 37 pré-escolares, 23
escolares e 12 adolescentes. O grupo 2 foi composto por 28 pré-escolares, 14
escolares e 6 adolescentes, sem diferenca estatistica (p=0,71). Para avaliar a
presenca do EBV, as l&minas foram divididas de acordo com a drea: G (26 cm?)
e P (&l;6 cm?). No grupo G, 54 laminas foram positivas, enquanto no grupo P,
18, sem diferenca estatistica, mas com tendéncia a positividade (p=0,09).

Conclusdo: A maior parte da amostra foi positiva para o Epstein-Barr virus.
Néo houve diferenca significante na positividade ou ndo do virus quando
correlacionada com o tamanho tonsilar, a idade e o sexo dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Herpes humano 4. Infeccdes por virus Epstein-Barr.
Hiperplasia. Tonsila palatina. Tonsilectomia.
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INTRODUCTION

haryngeal and palatine tonsils are fundamental

structures at the immune response by being

present at the ingested or aspirated antigens
path. The palatine tonsils are located at the lateral portions
of Waldeyer's ring and the pharyngeal tonsil (adenoid)
is located at the posterosuperior nasopharynx. These
structures may undergo morphological modifications,
such as total volume increase, due to lymphoid follicles
or histopathological changes resulting from recurrent
infections. These modifications are examples of indications
for tonsillectomy.

Recurrent tonsillitis are very common in children and
may lead to chronic activation of the immune system,
culminating in pharyngeal and palatine tonsils lymphoid
tissues hypertrophy.” It may be related to complications
like superior airway obstruction, otologic dysfunctions,
snore and sleep apnea. The etiology of the hypertrophy
is unknown, being often associated to bacterial infection.
Some studies show a close relation between viral
infections and tonsillitis, being the Epstein-Barr virus (EBV)
one of the most involved in acute and recurrent cases.
With the emergence of new technologies for molecular
research, viruses have been increasingly detected in
tonsil’s chronic infection and, among them, EBV.

EBV is a DNA virus which belongs to Herpesviridae
family, also known as Human herpesvirus type 4, and
which main transmission occurs through saliva. First,
oropharynx and nasopharynx epithelial cells are infected
and then the B cells.” Primary infection in children is often
asymptomatic and tends to remain latent in memory B
cells.

During EBV’s latent infections, the expression of
viral genes that encode nuclear antigens (EBN A-1, 2,
3A, 3B, 3C and LP), latent membrane proteins (LMP-
1, LMP-2A and LMP 2B), RNA molecules (EBER-1 and
2), and others can occur.” From that state, EBV may be
associated with malignant conditions, such as Hodgkin’s
or Non-Hodgkin’s lymphoma, gastric and oropharyngeal
carcinomas.

LMP-1 is a latent membrane protein found in EBV
that is closely related to epithelium transformation and
tumoral development, and can be identified through
immunohistochemistry  (IHC)." It reduces the cell
response to differentiation signals, increases the ability to
invade collagen matrix and turns human fibroblasts into
keratinocytes. LMP-1 is also capable to induce apoptosis,
activating anti-apoptotic proteins.

Therefore, this study aims to evaluate the prevalence
of EBV infection in pediatric patients by LMP’s
immunoexpression and to verify associations between
the profile of patients affected by hyperplasia and EBV
infection.

METHODS

This study was approved by the Institutional Ethics
Committee under number 2.722.571 in 06/17/2018. To
characterize the pediatric population, the following age
range has been adopted: infant (28 days to 2 years),

preschool child (2 years to 6 years), school-age child (6
years to 12 years) and adolescent (12 years to 19 years).

An evaluation of slides from surgical pieces taken
from patients with tonsillar hyperplasia, submitted to
tonsillectomy from August to December 2018, was carried
out. Patients with age upper than 18 years or whom
anatomopathological examination did not reveal tonsillar
hyperplasia were excluded. Palatine tonsils obtained
from tonsillectomy were sectioned on their major axis,
and, from there, the area was measured.

At first, H&E stained slides were reviewed in order to
confirm the histological type of lesion. Tissue microarray
(TMA) blocks were produced by extracting tissue cores
from different paraffin donor blocks. From the paraffin
blocks, tissue microarray blocks were produced in order to
generate tissue microarray slides forimmunohistochemical
analysis trough LMP-1 protein. This process was divided
into two different phases: first, a IHC staining technique
was applied on the material with anti-EBV monoclonal
antibodies, through DAKO autostainer (DAKO Corp.
Carpinteria, CA, USA), after that, the stained areas were
examined. The EBV positivity criteria was nuclear and/
or cytoplasmatic LMP-1 immunopositivity in keratinocytes
through all epithelial layers.

Statistical analysis

All results and information obtained were tabulated
according to data protocol and then expressed by
graphics and tables. Statistical analysis was performed
by parametric and non-parametric methods, with
significance of p<O0.

RESULTS

The sample consisted of 120 slides, of which 66 (55%)
were from male patients and 54 (45%) from female. The
average tonsils size was 6.0 cm? (1.5-14.0). The mean
age was 6.51 (2-18) years. In all, 72 (60%) patients were
positive for EBV at IHC. For comparative analysis, the
sample was divided in two groups, by group 1 consisting
of samples with positive IHC and group 2 by samples with
negative IHC (Table 1).

TABLE 1 - Correlation between variables (age, sex, age range and
tonsillar size) with or without the presence of EBV by IHC

) Group 1 Group 2
fiosivelliie Negafive HC -
Age

Avarege 67 62

Median 5 5 02
N I A
Female 35 (64.8%) 19 (35.2%) 958
Male 37 (561%) 29 (439%)
Age range

Preschool child 37 (51.4%) 28 (58,3%)

School-age child 23 (31.9%) 14 (29.2%) 0.71
Adolescents 12 (16.7%) 6(12.5%)

Tonsillar size

G (area 26cm?) 54 (65.1%) 29 (34.9%) 265
P (area <6cm?) 18 (48.6%) 19 (51.4%)
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*EBV=Epstein-Barr virus; IHC=immunohistochemistry; * x? test; p<0.05

Regarding gender, group 1 had slightly more boys,
37 of the 72 (51%) patients. Group 2 presented 60%
of male patients (29 of 48 patients). 37 (56."" of the
analyzed slides from the 66 boys were positive for EBV at
the IHC and 29 (43,9%) were negative. As for the slides
of the 54 girls, 35 (64.8%) were positive for EBV at the
IHC and 19 (35.2%) were negative.

The mean age was 6.74 (+4,14) yearsand 6.19 (+3.82)
years, to group 1 and 2, respectively. Group 1 had 37
(51.4%) preschoolers, 23 (31.9%) school-age children
and 12 (16.7%) adolescents. Group 2 was composed by
28 (58.3%) preschoolers, 14 (29.2%) school-age children
and 6 (12.5%) adolescents, with no statistically significant
difference between the two groups (p=0.71). No patient
was younger than 2 years old. Regarding the slides of
the 65 preschoolers analyzed, 57% were positive for EBV
at the IHC and 43% were negative. Of the school-age
children, 62.2% were positive and 37.8% were negative.
Considering adolescents, 66.7% presented positivity and
33,3% were negative for EBV.

Regarding the tonsillar size, group 1 had a
mean of 6.21 ecm? (£1.67), while group 2 presented a
mean of 5.81 cm? (£1.49), with no statistically significant
difference, but showing tfendency toward positivity
(p=0.09). To evaluate the presence of EBV, the slides
were also divided into two groups, according to the area:
G (greater than or equal to 6 cm?) and P (less than 6 cm?).
In G group, 54 (65.1%) slides were positive at the IHC
and 29 (34.9%) were negative. In P group, 18 (48.6%)
slides were positive at the IHC and 19 (51.4%) were
negative. Group 1 presented 54 (75%) of slides in the
G group and 18 (25%) of slides in the P group. Whereas
group 2 had 29 (60,4%) 60% of the slides in the G group
and 19 (39,6%) 40% in the P group, with no statistically
significant difference (p=0.09).

DISCUSSION

Most of the time, EBV infection has a benign course
at childhood, however, when the first infection affects
adolescents, it leads to infectious mononucleosis (IM) 30
to 70% of the time, when up to 20% of B lymphocytes
are infected by the virus.” Despite most cases are
asymptomatic”, the diagnosis is made by the classic
triad (fever, lymphadenopathy and pharyngitis), added
to laboratory tests, which include atypical lymphocytosis
and heterophile antibodies. IM is usually self-limiting, but
may be associated with some early or late complications,
including manifestations of the respiratory, cardiovascular,
genitourinary, gastrointestinal and nervous systems.
The mechanisms can be by direct viral invasion, chronic
immune response due to reactivation of latent virus or
even to several EBVY DNA mutations.” In tonsils of patients
with IM, lymphoid cells infected with EBV are normally
found in extrafollicular areas.

The in situ hybridization (ISH) and the polymerase
chain reaction (PCR) are methods used to identify the
EBV virus. PCR grants the detection of minimal amounts of
DNA, in addition to allow the use of paraffin-embedded

biopsies, permitting retrospective studies.” Beyond being
used in frozen and paraffin-embedded tissues, ISH grants
the location of positive EBV cells in the tissue structure.
IHC permits the identification of viral proteins found at the
latent infection in replication.

The EBV prevalence in tonsils varies depending on
the used method to detect the virus presence. Two studies
with ISH identified 29% and 60.5% of EBV association
with tonsillitis, one of them compatible with the one found
in our sample (60%)." " Alternatively, Dias et al. 9, when
using the PCR method, found a prevalence of 54.1% in
tonsillar tissue.

Another study has shown the presence of EBV in
children with recurrent tonsillitis (53.8% of cases), tonsils
hypertrophy (32% of cases) and adenoids hypertrophy
(41.2%), through PCR. It also found the presence of EBV
in both palatine and pharyngeal tonsillar tissue. This
research indicates that this virus tends to be present in
different locations in the lymphoid epithelial tissues of
the upper respiratory tract. The persistence of the virus
can be a pathogenic potential for developing lymphoid
hypertrophy and recurrently stimulate inflammation.

Endo et al.” researched the existence of EBV in the
tonsillar tissue of 42 patients with recurrent tonsilitis and 43
patients without infections, but with tonsillar hyperplasia,
and detected 29.4% of positive cases through ISH. There
was no statistical difference between the groups.

A further study included tonsillar pharyngeal tissue of
71 children (21 with 12-24 months old and 50 with 25
months to 13 years) and, using ISH, found the presence
of EBV in 60.5% of adenoids, similar to our results with
IHC. In 21 samples of adenoid tissue from younger
children (1-2 years), 7 (33%) were positive for EBV and
almost all of them were positive for CD20, confirming the
preference of EBV for the B lymphocyte. They concluded
that children older than 25 months are more likely (twice)
to be infected by EBV when compared to younger ones.
Our study did not embrace children under 24 months.

It is known that EBV is associated with malignant
neoplasms, especially in immunosuppressed patients.
In immunocompetent individuals, there is the hypothesis
that tonsils are a site of viral replication.” In a study by
Babcock (1998), episomal and linear forms of EBV DNA
were detected in tonsillar lymphocytes, concluding that
viral DNA replicates in healthy and persistently infected
individuals.

It is possible that EBV directly affects the survival of
tonsillar cell, interfering with the apoptosis mechanism.
This mechanism is accepted as one of the main in the
pathogenesis of cellular hypertrophy. It is also possible
that EBV actives lymphoid proliferation and thus cause
hyperplasia.

Regarding the patient’s profile found in our study,
there was a prevalence of preschooler (51.4%), 55%
of them male. However, another study found a higher
frequency in females (62.5%), between é and 12 years
(58,8%).

Another research looked over the presence of EBY
and human papillomavirus in 104 Chinese children with
hypertrophy of the palatine and pharyngeal tonsils and
correlated with the clinic and possible complications. The
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prevalence of EBV infection was 45.5% in palatine and
69.2% in pharyngeal tonsils. The EBV DNA was found at
64.2% of preschoolers and 73.6% of school-age children,
a value higher than the one found by us (57% and 62.2%,
respectively).” As in the present study, the positivity to EBV
was not related to age, gender or disease duration.” “ Yet,
another study found a statistically significant difference
between EBV positivity in children among 3 and 6 years
and 11 months (23+/61) and patients above 7 years
(2+/24/ p=0.02).

At the research carried out by Dias et al, children with
average age of 7.4 years were selected, slightly higher
than ours (6.5 years), and diagnosis of chronic and
hypertrophic tonsillitis. Of the 24 tonsils, 16 had a positive
beta-globin gene amplification, proving the constitutional
DNA presence in the material. Of these 16, 10 had EBV
genome amplification. Around 54% of the tonsils were
infected by the EBV. They also identified the LMP-1 in
37.5% of the studied tonsils, a lower value than the one
found in our research, demonstrating that IHC may be an
initial investigation method for latent EBV infection.

CONCLUSION

Most of the sample was positive for EBV in the tonsillar
tissue. There was also no significant difference in the
positivity or not for EBV when correlated with tonsillar
size, age and sex of the patients.
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Perfil epidemioldgico de tumores intracranianos metastaticos submetidos a
neurocirurgia

Epidemiological profile of metastatic intracranial tumors submitted to neurosurgery
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RESUMO

Introducdo: As metdstases cerebrais sdo, geralmente, decorrentes
de carcinoma pulmonar, mama e melanoma. A procura ao hospital por
sinftomas neuroldgicos sem o conhecimento prévio do céncer primério é
frequente.

Objetivos: Analisar o perfil epidemiolégico dos pacientes com metdstase
cerebral.

Método: Estudo transversal, com coleta de dados dos pacientes com
metdstases cerebrais de servico de neurocirurgia, entre 2010 a 2020.

Resultados: A amostra foi de 114 pacientes e os principais sitios primdrios
foram pulméo (39%), sitio ndo determinado (25%) e melanoma (15%). A
maior parte (61%) desconhecia o cancer primdrio. O local mais acometido
foi lobo frontal (32%), do lado direito (41%), e a maioria das lesées eram
Unicas (68%).

Conclusio: A andlise epidemiolégica mostrou sitio primdrio pulmonar e a
descoberta da metdstase antes do cdncer primdrio na maioria dos casos.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia.

Neurocirurgia.

Metéstase neopldsica.

Mensagem Central
Estudos de autépsia sugerem incidéncia de até
40% de metdstases infracranianas em pacientes
com cancer sistémico. Qualquer tumor maligno
pode mefastizar para o sistema nervoso central;
entretanto, os carcinomas de pu/méo, mama e
melanoma s&o os mais frequemes e confribuem

de 67% a 80% dos casos em adultos.

Perspectiva

A andlise do perfil epidemiolégico das
meldstases cerebrais demonsira que a maioria
dos pacientes  submetidos o  fratamento
cirdrgico apresentam leséo Unica, supratentorial
e desconheciam a existéncia do sitio primdrio,
e procuraram  atendimento neurolégico por
cefaleia. O sitio primdrio mais comum foi o
pulméo, seguido de mama e melanoma.
Observou-se que dados  epidemiolégicos
ainda sdo carentes no Brasil, o que dificulta
comparag¢do homogénea.

ABSTRACT

Introduction: Brain metastases are usually due to lung carcinoma, breast
cancer and melanoma. The search to hospitals for neurological symptoms
without prior knowledge of primary cancer is frequent.

Objective: Analyze the epidemiological profile of patients with brain
metastases.

Method: This is a cross-sectional study, with data collection from patients
with brain metastases from a neurosurgery service, between 2010 and
2020.

Results: The sample consisted of 114 patients and the main primary sites
were lung (39 %), non-determined site (25%) and melanoma (15%). Most
(61%) were unaware of the primary cancer. The most affected site was the
frontal lobe (32%), on the right side (41%), and most lesions were single
(68%).

Conclusion: The epidemiological analysis showed the primary site being
pulmonary and the discovery of metastasis before the primary cancer being
the majority of cases.

KEYWORDS: Neoplasm metastasis. Epidemiology. Neurosurgery.
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INTRODUCAO

eftdstases cerebrais sdo os tumores mais

frequentes do sistema nervoso central e

sua mortalidade é maior que qualquer
malignidade individual.' A incidéncia é varidvel’ e
subestimada, visto que as estimativas sdo limitadas a
pacientes que sdo candidatos a tratamento. Por isso,
estudos de autdpsia sugerem incidéncias mais altas, de
até 40%, de metdstases intracranianas em pacientes
com cdancer sistémico.” Além disso, muitos estudos
apontam a presenca ou auséncia da metdstase sem
incluir dados como local da metdstase, local do tumor
primério ou idade do paciente. Os ndmeros na literatura
variam, enquanto no estudo de Achrol et al. (2019)3,
20% dos pacientes com céncer sistémico desenvolveram
metdstase cerebral, Sankey et al. (2019)' mostra esse
nimero estimado em 15% e Suh et al. (2020)" de 30%.

Qualquer tumor maligno pode metastizar para o
sistema nervoso central, entretanto, os carcinomas de
pulm@o, mama e melanoma s&o os mais frequentes
e contribuem de 67% a 80% dos casos em adultos.
Em alguns estudos foi constatado que de 10-25% dos
pacientes descobrem o céncer do sitio primdrio através
da metdstase cerebral.

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil
epidemiolégico dos pacientes diagnosticados com
tumores cerebrais metastdticos, destacando o sitio
primério destes tumores e sua localizacdo.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo,
descritivo, observacional e quantitativo, com intuito
de levantar dados a respeito do perfil epidemioldgico
dos pacientes com tumores cerebrais metastdticos do
servico de neurocirurgia do Hospital do Rocio, Campo
Largo, PR, Brasil. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de FEtica da Faculdade Evangélica Mackenzie do
Parand — CAAE 42957221.3.0000.0103, e os dados
coletados no periodo de janeiro de 2010 a maio de
2020, totalizando amostra de 114 pacientes. Por se tratar
de estudo retrospectivo no houve necessidade de termo
de consentimento livre e esclarecido especifico para o
estudo.

Através da andlise de prontudrios, exames de imagens
e andtomo patolédgico, foram coletados e analisados os
dados epidemiolégicos como idade, sexo, sintomas pré-
operatdrios, sitio primdrio, topografia da leséo cerebral,
quantidade, lado acometido, bem como a presenca ou
auséncia de metdstases em outros locais.

Foram incluidos pacientes com tumores cerebrais
metastdticos admitidos no hospital, submetidos ao
tratamento cirdrgico e andlise anatomopatolégica. Foram
excluidos individuos que ndo tinham metdstase cerebral,
pacientes com tumores intracranianos primdrios ou que a
andlise histopatolégica ndo foi conclusiva para neoplasia
secunddria. Também foram excluidos os prontudrios que
ndo tinham todas as informacdes em relacdo as varidveis
estudadas.

Andlise estatistica

Os dados foram alocados em planilhas de Excel
e submetidos & andlise estatistica descritiva com a
verificacdo das frequéncias e cdlculo de percentuais
para as varidveis estudadas. Para as comparacdes, foi
realizado o teste qui-quadrado com significéncia de 5%.

RESULTADOS

A amostra final desta pesquisa foi composta por
114 pacientes submetidos ao tratamento cirirgico da
metéstase cerebral. Esse nimero néo reflete a totalidade
de pacientes portadores de metéstase cerebral do
servico, visto que n&o foram considerados aqueles com
metéstase cerebral submetidos & tratamento clinico
oncolégico. Esta amostra foi composta por 70 pacientes
(61%) que foram diagnosticados com metdstase cerebral
sem conhecimento prévio de cdncer no sitio primdrio,
tendo sido encaminhados por sintoma neurolégico
exclusivo. No entanto, 28 pacientes (25%) jg tinham o
conhecimento do diagnéstico de céincer anterior e em 16
pacientes (14%) ndo foi possivel apurar a existéncia do
diagnéstico prévio de céincer em sitio primdrio.

Com base no laudo anatomopatolégico com
imunoistoquimica, as metdstases tinham como sitio
primdrio mais frequente o pulmdo (n=45, 39,5%).
Néo foi possivel determinar pela imunoistoquimica o
sitio primdrio em 29 casos (25,4%). Melanoma foi o
segundo sftio primdrio identificado mais comum com
14,9% da amostra (n=17), seguido pela mama e tecido
hematopoiético, com 5 casos (4,4%) cada (Figura 1).
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FIGURA 1 - Distribuicdo dos tumores metastdticos quanto ao sitio pri-
mdrio

Com relacdo & distribuicdo dos tipos neopldsicos
em relacdo ao sexo, observou-se que no grupo de
céncer pulmonar, 51,1% (n=23) eram mulheres e 48,9%
(n=22) homens. No grupo de melanoma, 52,9% (n=9)
eram homens e 471% (n=8) mulheres. Dos casos em
que a imunoistoquimica ndo determinou o sitio primdrio,
55,2% (n=16) eram homens e 44,8% (1n=3) mulheres
(Figura 2). A diferenca estatistica entre os sitios primdrios
(pulmé&o, melanoma, mama e néo determinado) e sexo
ndo foi significativa (p=0,148).

Em relacdo & idade, a variacdo foi de 17-93 anos,
com idade média de 59,48 anos e mediana de 61+13,13.
A faixa etdria dos 50-69 anos foi a que concentrou a
maior parte dos pacientes com metdstase de céncer de
pulméo, representando 75,6% dos 45 casos. Em relacdo
ao sitio primdrio ndo determinado, a faixa do 50-69
anos representou 62,1% dos 29 casos. No caso do
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melanoma, a faixa etdria dos 50-69 anos representou
também 58,8% dos 17 casos, sendo que de igual forma,
a também ocorreu em 60% dos 5 casos dos tumores de
mama. O testiculo foi o local primério de apenas 2 casos
na amostra, e eles aconteceram na faixa etéria de 17-29
anos (Figura 3).
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FIGURA 2 - Relacdo dos principais sitios primdrios de acordo com
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FIGURA 3 - Distribuicdo dos sitios primérios de acordo com a faixa
etdria

Dos 114 pacientes do estudo, 77 (67,5%) tinham
lesdo cerebral metastdtica Onica e 37 (32,5%) mais de
uma. O pulméo foi o sitio primdrio mais frequente tanto
no grupo de lesdo Unica, que ocorreu em 26 pacientes
(57,8%), como no grupo de lesdes multiplas, que ocorreu
em 19 (42,2%). Nos pacientes em que ndo foi possivel
identificar o sitio primdrio pela imunoistoquimica a
lesGo Unica ocorreu em 21 casos (72,4%) e multiplas
em 8 (27,6%). J& em relacdo as metdstases advindas
do melanoma, foram UGnicas em 10 casos (58,8%) e
moltiplas em 7 (41,2%). Todas as lesdes foram Gnicas
quando decorrentes de céncer de mama, assim como no
testiculo, Utero e carcinoma nasal.

Considerando aqueles que apresentam
moltiplas, ou seja, lesdes diferentes em mais de uma
topografia intracraniana, pdde-se constatar que a soma
das porcentagens das topografias da Tabela 1 serd
maior que 100%. Isso ocorre porque o mesmo paciente
pode estar contido em mais de uma topografia, entdo
a quantidade de lesdes soma 143 nos 114 pacientes.
Em contrapartida, quando, na topografia, séo utilizados
nomes que incluem mais de um lobo (por exemplo,

lesdes

frontoparietal) significa que a mesma lesdo atingiu os 2
lobos.

Levando-se em conta o total de pacientes, seja de
lesGo Unica ou mdltiplas, os locais mais acometidos
pelas lesdes metastdticas foram o frontal (n=36, 32%) e
a fossa posterior (inclui cerebelo, mesencéfalo, ponte e
bulbo) com 29 casos (25%). Em seguida, o lobo parietal
com 20 casos (18%), a localizacéo frontoparietal e o
lobo temporal (n=15, 13% cada). A regio occipital
apresentou 13 casos (11%) e as demais encontram-se
elencadas na Tabela 1.

TABELA 1 - Topografia das lesdes em ordem decrescente de frequ-

éncia
Frontal 36 32%
Fossa posterior 29 25%
Parietal 20 18%
Frontoparietal 15 13%.
Temporal 15 13%
Occipital 13 1%
Temporoparietal 3 3%
Parietoccipital 3 3%
Frontotemporal 2 2%
Temporopariefoccipital 2 2%
Hipdfise 1 1%
Orbita 1 1%
Cérebro (lesaes difusas) 1 1%
Télamo 1 1%
Temporoccipital 1 1%

Relacionando-se a topografia da leséo com o nimero
de lesdes (Unica ou multiplas), observou-se que o lobo
frontal foi o mais acometido nos casos de lesdo Unica
(n=22, 61%), seguido pela fossa posterior (n=14, 48%) e
lobo parietal com 11 casos (55%).J4 em relacdo a lesdes
mdltiplas a fossa posterior foi a topografia mais afetada
com 15 casos (52%), seguida do lobo frontal (n=14,
39%) e os lobos temporal, occipital e parietal tiveram a
mesma quantidade de casos, sendo 9 de cada um. As
lesdes Unicas representaram 67,5% do total, enquanto as
mdltiplas 32,5%. O resultado da andlise estatistica entre
as 5 principais topografias e a quantidade de lesdes néo
foi significativo (p=0,312).

Com relacdo & prevaléncia da topografia em
relacdo ao sitio primdrio da metdstase, as pulmonares
acometeram mais o lobo frontal (n=14, 31%), seguido
de fossa posterior (n=11, 24%) e lobo parietal (n=10,
22%), enquanto que as lesdes dos tumores secunddrios
do melanoma em sua maior parte foram encontradas
no lobo frontal (n=8, 47%). Quando se tratava de tumor
metastdtico da mama, foi observado o aparecimento de
lesdes na localizacdo frontoparietal (n=2, 40%), lobo
frontal e fossa posterior (n=1, 20% cada). As lesdes de
sitio primdrio ndo identificado acometeram mais a fossa
posterior totalizando 11 casos (38%), em seguida os
lobos frontal (n=6, 21%), temporal e parietal (n=4, 14%
cada). Ao analisar o local das lesées quando a metdstase
se originou do tecido hematopoiético, teve prevaléncia
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de lesdes no lobo frontal (n=3, 60%), seguida do lobo
parietal (n=2, 40%, Tabela 2).

Na distribvicdo dos pacientes de acordo com o
sintoma inicial, 67 apresentaram déficit motor (59%), 60
relataram cefaleia (53%), 14 sonoléncia (12%), 12 déficit
de linguagem (11%) e 12 com queixa de tontura (11%).
Apenas 17 pacientes (15%) apresentaram cefaleia como
sinftoma isolado.

TABELA 2 - Correlacdo entre local no SNC e sitio primario mais fre-
quente

. _ Néo Tecido
Toperaﬂo Idenﬁﬁccdo
14 6 1

Frontal 31% 21% 8 47% 20% 3 60%
Fossa posterior n 24% 1N 38% 3 18% 1 20% - 0%
Pariefal 10 22% 4 14% 2 12% - 0% 2 40%
Temporal 8 18% 4 14% 3 18% - 0% - 0%
Frontoparietal 6 13% 3 10% 3 18% 2 40% 1 20%
Occipital 6 13% 3 10% 2 2% - 0% - 0%
Temporoparietoccipital 2 4% - 0% - 0% - 0% - 0%
Cérebro (lesdes difusas) 1 2% - 0% - 0% - @ |- 0%
Parietoccipital 2 4% 1 3% - 0% - 0% - 0%
Temporoparietal 1 2% 1 3% 1 6% - 0% - 0%
Frontotemporal - 0% 1 3% 1 6% - 0% - 0%
Orbita - 0% - 0% - 0% 1 20% - 0%
Télamo - 0% 1 3% - 0% - 0% - 0%

Nos sitios primdrios pulmdo, melanoma e néo
identificado houve preponderdncia do sintoma déficit
motor, enquanto no sitio primdrio mama houve destaque
para a cefaleia.

Ao analisar o lado mais acometido pelas metéstases,
houve preponderancia pelo lado direito (n=47, 41%)
em relacdo ao lado esquerdo (n= 42, 37%), enquanto
ambos os lados foram acometidos em 22% dos casos
(n=25).

Ao analisar os 2 sintomas mais comuns na amostra,
verificou-se que quando houve o comprometimento do
lado esquerdo os sintomas de cefaleia ocorreram em
60% dos pacientes (n= 25), seguidos de déficit motor
que ocorreu em 24 casos (57%). Em comparacéo,
quando houve acometimento do lado direito os sinftomas
mais frequentes foram déficit motor (n=26, 55%), seguido
de cefaleia em 22 casos (47%). Igualmente, quando os 2
lados cerebrais foram acometidos, houve mais pacientes
com déficit motor (n=16, 64%) e cefaleia com 13 casos
(52%).

A metdstase cerebral decorrente do céncer pulmonar
foi mais frequentemente encontrada no lado esquerdo
e ocorreu em 19 casos (42%). Observou-se que o lado
direito e a forma bilateral, o acometimento ocorreu em 13
casos cada, representando 29%. Ao analisar a relacdo
das metdstases cerebrais decorrentes de melanoma com
o lado da lesdo, a maioria ocorreu no lado direito (n=10,
59%), seguido de ambos os lados (n=4, 23%) e, por fim,
lado esquerdo (n=3,18%). Sobre a metéstase decorrente
de cancer de mama, o lado mais prevalente foi o direito
(n=3, 60%), seguido do esquerdo (n=2, 40%).

DISCUSSAO

As metéstases cerebrais tém impacto significativo
no curso da doenca e se espera que tenham incidéncia

crescente visto que as tferapias sistémicas diminuem o
risco de metdstases extracranianas, mas ainda com
pouco efeito nas metdstases cerebrais.” Devido & grande
variacdo na aparéncia das imagens, essas metdstases
apresentam desafio diagnéstico comum que pode afetar
de maneira importante a abordagem de tratamento para
pacientes individuais.

Dentro os 114 pacientes analisados, 51% eram
mulheres e 49% homens. Houve preponderancia do sexo
feminino (60%) também no estudo de Cardoso (2013).
Em ambos os sexos o sitio primdrio mais frequente
foi pulmédo (39,5%), um pouco inferior & pesquisa de
Sankey et al. (2019)', que somou 50-60%. Essa maior
quantidade do céncer pulmonar é condizente com os
dados mundiais do céncer de pulméo, que ocupa o
primeiro lugar em todo o mundo desde 1985, tanto em
incidéncia quanto em mortalidade.

Os casos de melanoma que fizeram metdéstase
cerebral corresponderam a 14,9% da amostra total e
os de céncer de mama que metastizaram foi de 4,4%.
Esse achado corrobora com a literatura visto que também
apresentaram como sitios primdrios mais comuns pulméo,
mama e melanoma.'* Os casos de sitio primdrio n&o
determinado contabilizaram 25,4% do total, enquanto
na pesquisa de Taillibert e Rhun (2015) “ o sitio do tumor
primério ndo foi determinado em 14%.

Com relacdo ao conhecimento prévio de céncer,
70 pacientes (61%) foram encaminhados por sintomas
neuroldgicos exclusivos, ndo tendo conhecimento de
doenca prévia, ou seja, de céncer no sitio primdrio, sendo
que somente 28 (25%) tinham diagnéstico prévio de
cancer. E nGmero divergente do encontrado na literatura,
que encontra valores de 10-25% de diagndstico do
céncer sistémico através da metdstase cerebral.'” Ha que
se considerar que essa divergéncia possa fer acontecido
pelos dados terem sido coletados apenas de pacientes
que foram submetidos & neurocirurgia por metdstase
cerebral.

Singh et al. (2020)" analisando o sistema de
vigilancia epidemiolégica nos Estados Unidos, em
relacdo a metdstases cerebrais sincrénicas, ou seja, as
definidas como pacientes com diagnéstico de metdstases
cerebrais no diagnéstico de cancer primério, no periodo
de 2010 a 2015, encontraram incidéncia de metdstases
sincrénicas de 7,3/100.000 sendo a faixa etdria mais
comum do diagnéstico da metdstase cerebral ocorrendo
na faixa dos 60-69 anos, com faixa semelhante com a
média encontrada nos dados desta amostra.

Todos os sitios primdrios mais frequentes encontrados
na pesquisa (pulmdo, ndo determinado, melanoma e
mama) ocorreram mais na faixa etdria de 50-69 anos.
Dado semelhante ao encontrado na literatura, em que
ao analisar os pacientes com céncer de pulmdo que
evoluiram para metéstase cerebral”, a faixa etdria mais
frequente foi de 55-71 anos. Ainda, segundo Franceschini
et al. (2017)", das metdstases que ocorreram nos
pacientes com cancer de pulméo, a maioria foi cerebral.
A metdstase de sitio primdrio testiculo foi encontrada na
faixa etaria de 17-29 anos, dado semelhante ao artigo
de Hodelin-Maynard et al. (2019)" em que foi de 15-
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21 anos, mostrando que o tumor de testiculo e possivel
metdstase cerebral ocorrem em faixa etdria mais baixa.

O lobo frontal (32%) foi mais frequentemente
acometdo pelas lesdes metastdticas tanto no presente
trabalho quanto no estudo de Cacho-Diaz et al. (2019).
Esses autores ainda apontaram como outras regides
frequentes o lobo parietal, o lobo occipital e a fossa
posterior (cerebelo). Outros autores que analisaram a
topografia de lesdes metastdticas cerebrais constataram
que o lobo parietal, seguido da fossa posterior (cerebelo)
e o lobo temporal foram frequentes.” Dado semelhante
foi encontrado na presente pesquisa em que a fossa
posterior foi a segunda regido mais acometida (25%).

Quando é andlisada a topografia da leséo e
relacionada ao sitio primdrio, foi encontrado que as
metdstases cerebrais de sitio pulmonar acometeram mais
o lobo frontal (31%), seguido de fossa posterior (24%)
e lobo parietal (22%), enquanto as lesdes dos tumores
secunddrios do melanoma em sua maior parte foram
encontradas no lobo frontal (47%). Os achados de
Neman et al. (2021) “ sGo similares, havendo divergéncia
na ordem de acometimento dos locais, porém mantendo
os mesmos locais, sendo que as metdstases cerebrais de
cancer pulmonar acometeram mais frequentemente lobos
temporal, parietal e frontal, enquanto de melanoma foram
os lobos frontal e occipital. Por fim, nessa mesma literatura
foi encontrado que em metdstase cerebral de céncer de
mama, a topografia mais acometida foi a fossa posterior.
Essa tendéncia ndo corrobora com o encontrado no
presente trabalho no qual as lesdes decorrentes da
metdstase de mama foram mais frequentes na regido
frontoparietal (40%), seguido de lobo frontal (20%) e
fossa posterior (20%).

As lesdes Unicas representaram 67,5% do total,
enquanto as miltiplas foram 32,5%. Esse achado é
condizente com estudo prévio de Rodrigues et al. (2014)
que também encontrou preponderéncia de leses Unicas
sobre multiplas. Ele pode ter sido encontrado em ambos
os trabalhos pois o tratamento cirdrgico é mais indicado
para os casos de lesdo Unica. A literatura traz um claro
beneficio de sobrevida para pacientes com metdstases
Unicas submetidas a cirurgia.

De igual forma, a cirurgia desempenha papel
importante no tratamento das metdstases cerebrais,
permitindo diagndstico definitvo em pacientes sem
histéria prévia conhecida de cancer, ao mesmo tempo em
que frata os sintomas, como a hipertens@o intracraniana.

Dentre as lesdes decorrentes de sitio primdrio pulméo
e mama, foram Gnicas em 26 casos (57,8%) e em todos
os 5 casos, respectivamente, em concordéncia com o
estudo de Santos et al. (2001) %, em que lesdes solitérias
eram mais frequentes em tumores primdrios de pulméo
e mama. Em relacdo &s metdstases advindas de sitio
primdrio melanoma, segundo o presente estudo, foram
nicas em 10 casos (58,8%) e mdltiplas em 7 (41,2%), o
que diverge da andlise de Santos et al. (2001)" em que
melanoma possuia propensdo de apresentar mais lesées
mdltiplas.

Ao analisar os sintomas pré-operatérios, a cefaleia
esteve presente em 53% dos pacientes, nimero
semelhante encontrado no trabalho de Achrol et al.

(2019)" em que a cefaleia esteve presente em 50%
dos casos. A cefaleia isolada foi detectada em 15%
dos pacientes, enquanto associada a outros sintomas
foi encontrada em 38%. Portanto, observou-se que
os pacientes procuram o servico neurolégico mais
frequentemente quando estdo com cefaleia associada
a outros sinftomas do que com a cefaleia isolada. Uma
tendéncia corroborada por outro estudo’ no qual a
cefaleia isolada é mais rara, quando comparada com
a cefaleia associada a outros sintomas. Déficit motor e
déficit sensitivo estiveram presentes em 63% dos casos
no presente estudo, enquanto na pesquisa de Achrol et
al. (2019)" foram encontrados em 40% dos pacientes. A
convulsdo é sintoma presente em uma média de 25-30%
dos pacientes, segundo Suh et al. (2020)" e Akeret et al.
(2020), ao passo que neste trabalho foi encontrada em
apenas 6% dos casos.

Nos sitios primdrios pulm&o, melanoma e no sitio
primdrio ndo determinado houve preponderéncia do
sintoma déficit motor seguido de cefaleia, enquanto
que no sitio primdrio mama a relacdo é inversa, com a
cefaleia sendo o sintoma mais frequente. Esses achados
sdo condizentes com estudo prévio“ que, ao analisar
metdstase cerebral de céncer pulmonar, encontrou uma
prevaléncia de déficit motor em 38% dos casos, seguido
de cefaleia em 33%.

Em relacdo a lateralidade e sitio primério, observou-
se que, em se tratando de metdstase cerebral decorrente
de cancer pulmonar, foi mais frequente o lado esquerdo
(42%), seguido do direito (29%) e de ambos os lados
(29%). Em relacd@o as metdstases cerebrais decorrentes
de melanoma, a maioria ocorreu no lado direito (59%),
seguido de ambos os lados (23%) e, por fim, lado
esquerdo (18%). J& no estudo de Neman et al. (2021) °,
a metdstase cerebral decorrente de cancer de pulméo
foi mais frequente o acometimento em ambos os lados e,
em seguida, no lado esquerdo. A interseccdo de dados
permitiu concluir que tanto no presente estudo quanto de
Neman et al. (2021) “, nas metdstases por melanoma e
por céncer de mama, foi o lado direito o mais acometido.

CONCLUSAO

A andlise do perfil epidemiolégico das metdstases
cerebrais demonstrou que a maioria dos pacientes
submetidos ao tratamento cirirgico apresentaram lesdo
dnica, supratentorial e desconheciam a existéncia do sitio
primdrio. Observou-se que quem procurou assisténcia
médica quando apresentou  déficit neurolégico
apresentava cefaleia, e habitualmente acompanhado
de sinftoma associado. O sitio primério mais comum foi
o pulmdo. Embora os dados em relacdo & incidéncia,
sitio primdrio mais comum e faixa etéria corroborem com
a literatura, observou-se que dados epidemioldgicos
ainda s&o carentes no Brasil, dificultando a comparacédo
homogénea.
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RESUMO

Introducio: Aspectos emocionais, sociais e de remuneracdo na populacéo de
anestesiologistas permanecem parcialmente obscuros. O interesse em reconhecer
as caracteristicas desse grupo pode permitir estratégias de sadde ocupacional que
melhorem a qualidade social e profissional dos anestesiologistas.

Objetivos: Conhecer o perfil dos médicos anestesiologistas e aspectos que
interferem na satisfacdo profissional.

Método: Estudo individual, observacional, transversal, caracterizado como
inquérito, de abordagem quantitativa, entre os médicos anestesiologistas do
estado do Parand.

Resultados: A taxa de satisfacdo profissional foi de 82%. A amostra teve
predominio de homens, com percentual de 58,8%, auténomos, com 40,4%, faixa
etdria entre 30 a 39 anos 45,1%, formados entre 10 a 29 anos, com 47,2% e os
que realizam carga horédria de 40 a 59 h semanais, com 50,6%. A estrutura de
trabalho foi referida como boa em 54,3% das vezes e a remuneracdo salarial
média foi de 10 a 29 mil reais 50,6% dos casos. Os resultados apontam que
75,1% realizam plantes noturnos e 55,8% ndo dormem bem.

Conclusdo: A baixa qualidade da estrutura de trabalho, a carga hordria elevada,
afalta de vinculo empregaticio, a baixa remuneracédo, o sedentarismo, arealizacdo
de plantdes noturnos e a privacdo de sono, associados a relacdo familiar ruim,
ambiente e situacdes estressantes, séo fatores que alteram consideravelmente a
satisfacdo profissional do médico anestesiologista, podendo gerar problemas
fisicos e psicolégicos, fazendo com que percam o inferesse por atualizarem-se.
Isso também faz com que esses profissionais encurtem suas carreiras.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesiologia. Bem-estar profissional. Satde Laboral.

Satde. Satde mental.

Mensagem Central

Aspectos emocionais, sociais e de remuneragdo
na populagio de anestesiologistas per-
manecem parcialmente obscuros. O inferesse
em reconhecer as caracteristicas desse grupo
pode permitir estratégias de saide ocupacional
que melhorem a qualidade social e profissional
dos anestesiologistas

Perspectiva
Evitar baixa qualidade do frabalho, carga hordria
elevada, falta de vinculo em-pregaticio, baixa
remuneracdo, sedentarismo,
de plantses noturnos, privacdo de  sono,
relacéo familiar rvim, ambiente e situaces

realizacéo

esfressantes, é o que se deve procurar atender
para melhorar a satisfaggo profissional do
médico anestesiologista. Isto ndo ocorrendo,
pode-se esperar problemas fisicos e psico-
l6gicos, a perda do inferesse por atualizagdo
e diminvicdo do interesse em en-curtar suas
carreiras.

ABSTRACT

Introduction: Emotional, social and remuneration aspects in the population of
anesthesiologists remain partially unclear. The interestin recognizing the characteristics
of this group may allow for occupational health strategies that improve the social and
professional quality of anesthesiologists.

Objectives: To know the profile of anesthesiologists and aspects that interfere with
professional satisfaction.

Method: Individual, observational, cross-sectional study, characterized as a survey,
with a quantitative approach, among anesthesiologists in the state of Parand.

Results: The job satisfaction rate was 82%. The sample had a predominance of men,
with a percentage of 58.8%, self-employed, with 40.4%, aged between 30 and
39 years 45.1%, graduated between 10 and 29 years, with 47.2% and those who
work 40 to 59 hours per week, with 50.6%. The work structure was referred to as
good in 54.3% of the cases and the average salary was between R$ 10,000.00
and 29,000.00 in 50.6% of the cases. The results indicate that 75.1% work night shifts
and 55.8% do not sleep well. Conclusion: The low quality of the work structure, the
high workload, the la

ck of employment, low pay, sedentary lifestyle, performing night shifts and sleep
deprivation, associated with poor family relationships, environment and stressful
situations, these are factors that considerably alter the professional satisfaction of
anesthesiologists, and may cause physical and psychological problems, causing
them to lose interest in updating themselves. This also causes these professionals to
shorten their careers.

KEYWORDS: Anesthesiology. Professional wellness. Occupational Health. Health.
Mental health.
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INTRODUCAO

xercer a arte da cura demanda considerdvel

esforco, seja pelo tempo despendido, alta

dedicacéo, envolvimento, responsabilidade e
exposicdo a riscos ocupacionais, seja pelo constante
convivio com o estresse fisico e emocional.

O médico anestesiologista enfrenta o desafio de
conquistar seus objetivos profissionais, sem que, mesmo
exposto a inimeros fatores e riscos ocupacionais,
adoeca fisica ou mentalmente e sem perder qualidade
de vida. O conhecimento do trabalho pelo préprio
trabalhador, compreendendo o seu perfil, caracteristicas,
anseios e dificuldades, é fundamental para a formulacdo
de solucdes e medidas capazes de minimizar danos e
aumentar a satisfacdo pessoal e profissional dessa classe
de médicos.

Verifica-se a crescente busca cientifica na drea da
satde, com o objetivo de sanar questdes praticas e gerar
base sélida e objetiva e com a missGo de promover
medidas que aperfeicoem as politicas de bem-estar
profissional a serem adotadas.

Devido & escassez de dados no Brasil, em niveis
regional e nacional, sobre as caracteristicas e anseios
da categoria de médicos anestesiologistas, este estudo
teve como obijetivo identificar o perfil desses profissionais
no estado do Parand, Brasil, bem como os fatores que
interferem na satisfacdo profissional, visando melhoria na
qualidade de satde ocupacional da classe.

METODO

Realizou-se  estudo individual, observacional,
transversal, caracterizado como inquérito, de abordagem
quantitativa entre os médicos anestesiologistas do
estado do Parand, aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade Pequeno Principe, Curitiba, PR, Brsil, sob
o protocolo 2.865.674. A populacdo foi composta
por todos os médicos anestesiologistas do estado do
Parand, pertencentes & Sociedade Paranaense de
Anestesiologia, entrevistados por meio de questiondrio
eletrénico, enviado por email, com o apoio da sociedade
da classe. Atualmente, dos 863 registros de membros
ativos da Sociedade Paranaense de Anestesiologig,
tém-se 30 na Regido Metropolitana de Curitiba, 506
em Curitiba e 327 em cidades do interior. Dessa forma,
a amostra (n=266), com auxilio das férmulas propostas
por Callegari-Jacques e Barbetta4,5, foi estratificada em
156 na capital, e em 110 nas demais cidades do estado.
Foram excluidos todos aqueles que n&o responderam ao
questiondrio ou os que o responderam de forma parcial,
bem como aqueles que ndo desempenhavam a profisséo
no estado do Parand.

O banco de dados foi composto pelas respostas aos
questiondrios eletrénicos, preparados entre os meses
de setembro de 2018 e novembro de 2018, contendo
informacées sobre faixa etdria, sexo, estado civil, tempo
de formacédo, maior titulacdo académica referida, regido
em que exercem a profisséo, tipo de vinculo empregaticio,
tipo de instituicdo de atuacdo, qualidade da estrutura
de trabalho, carga hordria semanal, remuneracdo
salarial, realizacdo de plantdes noturnos, satisfacdo

profissional, se fariam novamente especializacdo em
anestesiologia, atualizacdo profissional, frequéncia
de estudo, participacdo em congressos, contribuicdo
com previdéncia social ou privada, possibilidade de
aposentar-se, faixa etdria de aposentadoria, férias
integrais por 30 dias, qualidade do sono, sensacdo
de estresse rotineiro, presenca de humor deprimido,
relacionamento  familiar, vivéncia de pensamentos
suicida, uso de ansiolitico ou de antidepressivo, consumo
de bebida alcodlica, tabagismo e atividade fisica ao
menos 5 vezes por semana.

O questiondrio para a obtencdo de dados foi
formulado pela ferramenta digital disponivel no site
https://www.survio.com/br e compilados em planilhas
eletrénicas do software Microsoft Excel, versdo 16.16.3.

Andlise estatistica

Osdadosforam exportados para o software estatistico
STATA (Stata Corporation, College Station, EUA), versdo
11.0, para a realizacdo das andlises estatisticas. Foram
descritas as frequéncias absolutas e percentuais das
variaveis analisadas. O teste qui-quadrado foi realizado
para analisar a possivel associacdo entre satisfacéo
profissional (categorizado) e as seguintes as varidveis
definidas no método. As andlises foram realizadas com
nivel de significancia de p<0,05 e, portanto, intervalo de
confianca de 95%.

RESULTADOS

Foram aplicados 266 questiondrios entre setembro
de 2018 e novembro de 2018, sendo excluidos todos
aqueles que néo responderam ao questiondrio ou os que
o responderam de forma parcial, bem como aqueles que
ndo desempenhavam a profisséo no estado do Parang,
resultando em 233. Os resultados encontrados quanto
& distribuicdo das variaveis estudadas encontram-se na
Tabela 1.

A amostra foi composta com predominio de
anestesiologistas na faixa etdria de 30 a 39 anos, com
45,1% (n=105) dos respondentes, do sexo masculino,
com 58,8% (n=137), na sua maioria com estado civil
casado, com percentual de 71,2% (n=166), com tempo
de formacdo média de 10 a 29 anos, com 472%
(n=110), com maior titulacdo académica referida o titulo
de especialista em Anestesiologia, sendo a capital a
principal regido de exercicio da profissdo referida, com
69,1% (n=161) dos respondentes. O principal tipo de
vinculo empregaticio mencionado foi o de auténomo,
tendo um percentual de 40,4% (n=165). O principal
tipo de instituicdo em que atuam foi o particular ou
convénio, com 43,8% (n=144) das respostas, sendo a
qualidade da estrutura de trabalho referida como boa
por 54,9% (n=128). A carga hordria semanal relatada
por 50,5% (n=118) foi a de 40 a 59 h semanais, sendo
mais frequente a remuneracdo salarial na faixa de R$ 10
mil a R$ 29 mil, em 50,6% (n=118).

A realizacdo de plantdes noturnos foi referida por
751% (n=175) sendo que a satisfacdo profissional
foi relatada em 82% (n=191) dos questiondrios. A
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TABELA 1 - Distribuicdo da amostra dos anestesiologistas do estado
do Parang, Brasil, em relacdo aos dados séciodemogrd-

ficos, 2018.
| (%) MedooiaGin-203 |
Faixa etéria
<30 anos 10(4,3)
De 30 a 39 anos 105 (45,1)
De 40 a 49 anos 59 (25,3)
De 50 a 59 anos 41 (17,6)
60 anos ou mais 18 (77)
Sexo
Masculino 137 (58,8)
Feminino 96 (41,2)
Estado Civil
Solteiro 42 (18,0)
Casado 166 (71,2)
Divorciado 24(10,3)
Vidvo 1(0,4)
Tempo de formacéo

Menos de 5 anos a 9 anos 90 (38,6)
De 10 a 29 anos 10 (47,2)
30 anos ou mais 33(14,2)

Maior titulacdio académica referida
Superior em anestesiologia 22(9,4)
Especialista em anestesiologia 185 (79,4)
Mestrado 17 (7.3)
Doutorado 6(2,6)
Pés-Doutorado 3(1,3)

Regidio em que exercem a profisséo
Capital 161 (69,1)
72(30,9)

Tipo de vinculo empregaiticio, (n = 408)

Demais regices

cur 37(91)
Estatudrio 34(8,3)
Auténomo 165 (40,4)
Concursado 29(71)

143 (35,0)

Tipo de instituicdo de atuacdo (n = 329)

Pessoa juridica

Sus 90 (27,4)
Particular ou Convenio 144 (43,8)
Misto 95 (289)

Qualidade da estrutura de trabalho
Ruim 1(47)
Regular 55(23,6)
Boa 128 (54,9)
Excelente 39(16,7)

Carga hordria semanal de trabalho
Menos de 20h semanais 5(21)
De 20 a 3%h semanais 35(151)
De 40 a 5%h semanais 18 (50,6)
De 60 a 79h semanais 56 (24)
80 horas semanais ou mais

19(8,2)

Remuneracéo salarial

Menos de 10 mil reais 4(1,7)

De 10 a 29 mil reais 18 (50,6)
De 30 a 49 mil reais 91 (39)
Mais de 50 mil reais 20 (8,6)

Redlizacdo de plantdes noturnos

Sim 175 (751)
Néo 58(24,9)
Sentem-se profissionalmente satisfeito
Sim 191 (82,0)
Néo 42(18,0)
Fariam pecializacdo em A iolog
Sim 181 (777)
Néo 52(22,3)
Consideram-se atualizados no trabalho
Sim 177 (76,0)
Néo 56 (24,0)

Com qual frequéncia estuda

120 (51,5)
113 (48,5)

Ultima participacdio em congressos

Estuda com regularidade

Néo estuda com regularidade

Menos de 1 ano 143 (61,4)
Entre 1 e 2 anos 42 (18,0)
Entre 2 e 3 anos 14 (6,0)
Entre 3 e 4 anos 9(39)
Entre 4 e 5 anos 18 (77)
Redlizam contribuicéo social ou privada
Sim 216(92,7)
Néo 17 (7,3)
Acham possivel aposentar-se
Sim 170 (73,0)
Néo 63 (27,0)
Faixa etdria que imaginam aposentar-se
De 40 a 49 anos 3(1,3)
De 50 a 59 anos 56 (24,0)

130 (55,8)

Tiram férias integrais por 30 dias

60 anos ou mais

Sim 56(24,0)
Néo 177 (76,0)
Acreditam dormir bem
Sim 103 (44,2)
Néo 130 (55,8)
Sent rof hnei e |
S 139 (59,7)
Néo 94 (40,3)
Ultimamente, tem-se sentido deprimido
Sim 36(15,5)
Néo 197 (84,5)
Como consideram a relacéo familiar
Ruim 4(1,7)
Regular 27 (1,6)
Boa 117 (50,2)
Excelente 85(36,5)

Jé experimentaram pensamentos suicida

Sim 34(14,6)
Nao 199 (85,4)
Usam ansiolitico ou de antidepressivo
Sim 56(24,0)
Néo 177 (76,0)
Consomem bebida alcodlica
Néo consome 69 (29,6)
1 a 3 vezes na semana 153 (65,7)
4 vezes ou mais na semana 1 (4,7)
Tem hébito de fumar
Néo 216(92,7)
Sim, menos de 1 maco por dia 16 (6,9)
Sim, mais de 1 mago por dia 1(0,4)

Praticam atividade fisica ao menos 5 vezes por semana
Sim 70(30,0)

Néo 163 (70,0)
1 Teste U de Mann-Whitney; 1 teste Exato de Fisher; 1 teste Qui-quadrado de Pearson; $ teste razéo
de verossimilhanca; bdiferencas estatisticamente significativas apés andlise de residuo (p<0,05)

indagacéo de fazer novamente a especialidade foi
respondida como Sim, em 82% (n=181).

Dos 233 médicos anestesiologistas entrevistados,
76% (n=177) referiram considerarem- se atualizados
profissionalmente, afirmando, em 51,5% (n=120),
estudarem com regularidade. Dos entrevistados, 61,4%
(n=143) declaram ter participado de congressos hd
menos de 1 ano.

Referente & contribuicdo de previdéncia social ou
privada, 92,7% (n=216) realizam algum tipo, 73% (n=170)
acreditam na possibilidade de aposentadoria. Quando
perguntados sobre a aposentadoria, a faixa etdria dos
60 anos ou mais foi a mais citada, com 55,8% (n=130)
das respostas. Dos inquiridos, 76% (n=177) afirmam
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ndo firarem férias integrais por 30 dias, 55,8% (n=130)
afirmam ndo terem boa qualidade do sono, 59,7%
(n=139) sentiam-se rofineiramente estressados e 15,5%
(n=36) deprimidos ultimamente. Para 50,2% (n=117), o
relacionamento familiar era tido como bom, 14,6% (n=34)
referiram j& ter experimentado pensamentos suicidas, 24%
(n=56) faziam uso de ansiolitico ou de antidepressivo,
65,7% (n=153) consomiam bebida alcodlica de 1 a
3 vezes na semana, 92,7% (n=216) referiram ndo ser
tabagistas, e 70% (n=163) referiram nédo praticar atividade
fisica pelo menos 5 vezes por semana.

Quanto  a  satisfacdo  profissional, os dados
encontrados podem ser verificados na Tabela 2.

TABELA 2 - Distribuicdo da amostra quanto a satisfacéo profissional
dos anestesiologistas do estado do Parand, Brasil, 2018

n (%), Mediana (AIQ) - Sente-se satisfeito profissionalmente

Faixa etéria Simn=191 N&on=42 Valor-p
Menos de 30 anos 6(31) 4(9,5) 0,024%
De 30 a 39 anos 83 (43,5) 22 (52,4)
De 40 a 49 anos 51(26,7) 8(19,0)
De 50 a 59 anos 33(17.3) 8(19,0)
60 anos ou mais 18 (9,4)b 0(0,0)
Sexo
Masculino 19 (62,3)b 18 (42,9) 0,020t
Feminino 72(377) 24 (57]1)b
Estado Civil

Solteiro 32(16,8) 10(23,8) 0,375%
Casado 136 (71,2) 30(71,4)
Divorciado 22(1,5) 2(4,8)
Vit 1(0,5) 0(0,0)

Tempo de formacéo
Menos de 5 anos 31(16,2) 14 (33,3) 0,146t
De 5 a 9 anos 38(199) 7(16,7)
De 10 a 19 anos 54(28,3) 9(21,4)
De 20 a 29 anos 39(20,4) 8(19,0)
30 anos ou mais 29(15,2) 4(9,5)

Maior titulacéo académica referida
Superior em anestesiologia 16 (8,4) 6(14,3) 0,029t
Especialista em anestesiologia 150 (78,5) 35(83,3)
Mestrado 17 (8,9)b 0(0,0)
Doutorado 6(31) 0(0,0)
Pés-Doutorado 2(1,0) 1(24)
Regido do Parand que trabalha

Capital 128 (67,0) 33(78,6) 0,229%
Demais regides 63 (33) 9(21,4)

Vinculo empregaticio
ek} 28(8,3) 9(12,3) 0,227t
s 28(8.3) 6(8,2) 0950t
AviiEe 134(40,0)  31(425) 0637t
Concursado 23(6,9) 6(8,2) 0,690t
Pessoa juridica 122 (36,4) 21 (28,8) 0,095t

Tipo de instituicéio que atuam

sUS 74(272) 16(281) 0938t
Particular ou convénio 19 (43,7) 25 (43,8) 0,737t
Misto 79 (290) 16(281) 0697t

Estrutura de frabalho
Ruim 7(37) 4(95) <0,001F
Regular 33(173) 22 (52,4)b
Boa 156026 13(31,0)
Excelente 36(18,8) 3(71)

Carga horéria semanal de trabalho

Menos de 20h semanais 4(21) 1(2,4) 0,339%
De 20 a 3%h semanais 33(173) 2(4,8)
De 40 a 5%h semanais 96(50,3) 22(53,2)
De 60 a 79h semanais 43 (22,6) 13 (20,9)
80 horas semanais ou mias 15 (79) 4(9,5)

Remuneracdo salarial

Menos de 10 mil reais 4(2,1) 0(0,0) 0,001#
De 10 a 29 mil reais 88 (46,1) 30 (71,5)b
De 30 a 49 mil reais 80(419) 1 (16,2)
Mais de 50 mil reais 19 (9.9) 1(2,4)
Realizam plant&o noturno
Sim 141 (73,8) 34(81,0) 0,333t
Néo 50(262)  8(190)
Fariam pecializagéio em A iologi
Sim 0,002t
156 (81,7)b  25(59,5)
Néo 35(18,3) 17 (40,5)b
Consid o .,
Sim 154 (80,6)b  23(54,8)
Nao 37(19,4) 19 (45,2)b <0001t
Com qual frequéncia estuda
Estuda com regularidade 98 (51,3) 22(52,4) 0,900t
Néo estuda com regularidade 93 (48,7) 20 (47,6)
Ultima participacdo em congressos
Menos de 1 anos 1M (60,0) 32(78,0)b 0,026%
Entre 1 € 2 anos 38(20,5) 4(9,8)
Entre 2 e 3 anos 10(5,4) 4(9,8)
Entre 3 e 4 anos 9(49) 0(0,0)
Entre 4 e 5 anos 17(92) 1(2,4)
Realizam contribuicéio social ou privada
Sim 77(927)  39(929)  0999+%
Néo 14(7.3) 3(71)
Acham possivel aposentar-se
Sim 145(759)b 25 (59,5)
Nao 46 (24, 17 (40,5)b 00301
Faixa etdria que imaginam aposentar-se
De 40 a 49 anos 1(0,6) 2(69)b 0,001%
De 50 a 59 anos 60 anos ou mais allizzs) LlokS
18(738)b  12(41,4)
Tiram férias integrais por 30 dias
Sim 9257  7(167) 0,217t
Néo 142 (74,3) 25(83,3)
Acreditam dormir bem
Sim 95(497)b  8(190) <0,001t
Néo 96 (50,3) 34(81,0)b
S, tel .‘":I J,
Sim 99 (51,8) 40(952)b  <0,0011
Néo 92(482)b  2(4,8)
Ultimamente, tem-se sentido deprimido
Sim 23(12,0) 13(31,0b 0,002t
Néo 168 (88,0)b 29 (69,0)
Como consideram a relacdo familiar
Ruim 4(21 0(0,0 <0,001%
Regular 13 (6,8) 14 (33,3)b
Boa 96 (50,3) 21 (50,0)
Excelente 78 (40,8)b 7(16,7)
[ z Py
Sim 26 (13,6) 8(19,0) 0,366t
Néo 165(86,4)  34(81,0)
Usa ansiolitico ou antidepressivo
Sim 48(25)1) 8(19,0) 0,404t
Néo 143 (74,9) 34(81,0)
Consomem bebida alcoélica
Néo consome 55(28,8) 14 (33,3) 0,821t
1 a 3 vezes na semana 126 (65,9) 15 (35,7)
4 vezes ou mais na semana 10(5,2) 1(2,4)
Tem hébito de fumar
Néo 177 (92,7) 39(929) 0,817%
Sim, menos de 1 maco por dia 13 (6,8) 3(71)
Sim, mais de 1 mago por dia 1(0,5) 0(0,0)
Praticam atividade fisica ao menos 5 vezes por semana
Sim 64(335b  6(143) 0,014t

Nao 127(66,5)  36(857)b
1 Teste U de Mann-Whitney; $ teste Exato de Fisher; T teste Qui-quadrado de Pearson; ¥ teste

razdo de verossimilhanca; bdiferencas estatisticamente significativas apés andlise de residuo (p<0,05)
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A faixa efdria que referiu maior frequéncia a
satisfacdo profissional foi a de 30 a 39 anos, com 43,5%
(n=83, p=0,024). Em relacdo ao sexo, o masculino
obteve maior percentual de satisfacdo, com 62,3%
(=119, p=0,020).

Aqueles casados apresentaram maior taxa de
satisfacdo profissional, correspondendo ao percentual
de 71,2% (n=136, p=0,375). Quanto ao tempo de
formacdo, a maior frequéncia de satisfeitos foi entre
os com 10 a 19 anos de formados, com 28,3% (n=54,
p=0,146) dos profissionais.

Em relacdo atitulacdo académica referida, observou-
se maior frequéncia de profissionais satisfeitos entre os
que finham o titulo de especialista em anestesiologia,
com 78,5% (n=150) das respostas, se comparados
a profissionais que tinham referido titulo superior em
anestesiologia, mestrado, doutorado ou pés-doutorado
(p=0,029). No quesito regido de exercicio da profisséo,
aqueles que trabalham na capital apresentaram maiores
taxas de satisfacdo 67% (n=128, p=0,229) quando
comparados &s demais regides do estado. O vinculo
empregaticio mais relacionado & satisfacdo profissional
foi o de auténomo, tendo o percentual de 40% (n=134,
p=0,637), enquanto, em relacdo & instituicGo em que
atuavam, os mais satisfeitos trabalhavam com honorario
de clientes particulares ou convénio em 43,7% (n=119,
p=0,737). A qualidade da estrutura de trabalho mais
relacionada & satisfacdo foi a boa 60,2% (n=115,
p=<0,001), quando comparados a profissionais que
julgavam sua estrutura de trabalho como ruim, regular ou
excelente.

A carga hordria semanal mais relacionada &
satisfacdo profissional foi a de 40 a 59 h semanais,
correspondendo a 50,3% (n=96, p=0,339).

Observou-se ainda que 46,1% (n=88, p<0,001)
obtinham remuneracéo salarial de R$ 10 mil o R$
29 mil; 73,8% (n=141, p=0,333) realizavam plantées
noturnos e os que hipoteticamente fariam novamente
especializacdo em anestesiologia foi 81,7% (n=156,
p=0,002) frequentemente satisfeitos profissionalmente.

Seguindo a femdtica da satisfacdo profissional,
aqueles que se julgaram atualizados profissionalmente
eram 80,6% (n=154, p=<0,001); que estudam com
regularidade eram 51,3% (n=98, p=0,900); os que
participaram de congressos hd menos de 1 anos foram
60% (n=111, p=0,026) e responderam com maior
frequéncia estarem satisfeitos profissionalmente.

Daqueles satisfeitos da amostra, 92,7% (n=177,
p=0,999) referiram realizar contribuicdo de previdéncia
social ou privada, 75,9% (n=145, p=0,030) acreditavam
na possibilidade de aposentadoria, e 73,8% (n=118,
p=0,001) imaginavam aposentar-se na faixa etdria de
60 anos ou mais.

Verificou-se ainda que dos satisfeitos, 74,3% (n=142,
p=0,217) ndo tiravam férias integrais por 30 dias,
50,3% (n=96, p<0,001) acreditavam néo dormir bem,
51,8% (n=99, p=<0,001) sentiam-se rotineiramente
estressados,12% (n=23, p=0,002) sentiam-se deprimidos
ultimamente e 50,3% (n=96, p<0,001) apresentavam
bom relacionamento familiar. Além disso,13,6% (n=26,
p=0,366) |G apresentaram pensamentos suicidas, e

25,1% (n=48, p=0,002) faziam uso de ansiolitico ou de
antidepressivo. Também se verificou que, dos satisfeitos,
65,9% (n=126, p=0,821) consomiam bebida alcodlica
de 1 a 3 vezes na semana. Constatou-se ainda que
92,7% (n=177, = 0,817) ndo eram tabagistas e que,
dos insatisfeitos, 85,7% (n=36, p=0,014) ndo praticam
atividade fisica ao menos 5 vezes por semana.

DISCUSSAO

Referente & faixa etdria, 45,1% apresentaram-se com
idade entre 30 a 39 anos, semelhante a um estudo em
que houve predominio da mesma faixa em 37,6% da
amostra.

Em relacdo ao sexo, encontrou-se predominio
de homens (58,7%) como em outras duas pesquisas
cientificas com valores de 62,4% e 65,6% para o sexo
masculino. Situacdo diferente foi verificada apenas
em uma pesquisa em que se encontrou predominio de
mulheres em 69%. No tocante ao estado civil, 71,2%
era casado, situacdo de predominio idéntica a todos os
estudos consultados.

O tempo de atuacdo profissional verificado com
maior frequéncia foi o de 10 a 19 anos em 27% dos
entrevistados. Outros estudos mostraram populacdo
jovem, composta em um deles por 41% dos entrevistados
com menos de 5 anos de formados e, e outro com 16,1
anos de profissdo dos que compuseram a amostra.”* Em
relacdo & maior titulacdo académica referida, mostrou-
se o titulo de especialista em anestesiologia como maior
titulacdo para 79,4% (n=195), seguido pelo titulo superior
em anestesiologia, com 9,4% (n=22). Constatou-se
ainda que 7,3% (n=17) tinham mestrado completo ou em
andamento, 3,9% (n=9), doutorado ou pés-doutorado
completos ou em andamento, o que configurou
semelhanca com outros estudos que mostraram a mesma
proporcdo de titulacdo.

Em relacdo & modalidade de instituico em que
atuavam, o presente estudo verificou que apenas 8,3%
(n=34) trabalhavam em regime estatutdrio, e que 75,4%
trabalhavam como auténomos ou pessoa juridica, fato
diferente do que se observa no Distrito Federal, onde
179% (n=24) trabalham no regime estatutério.” Foi
possivel ainda observar que 43,8% (n=144) trabalhavam
em instituicdes predominantemente privadas. Quanto
& qualidade da estrutura de trabalho, 71,6% (n=167)
referiram condicdes boas ou excelentes. Para 28,3%
(n=66), a estrutura de trabalho era regular ou ruim.
Diversos estudos demonstraram a alta prevaléncia de
doencas ocupacionais entre os anestesiologistas, com
taxas bem mais altas que as da populacdo geral. Isso se
deve aos fatores de risco, principalmente as condicdes
de trabalhos insalubres.” Estudo citado anteriormente
apontou que a maioria dos seus profissionais referiram
os hospitais seu principal local de trabalho, como um
fornecedor de condicdes boas e adequadas, o que
denota que os hospitais se preocupam ou séo cobrados
a manterem estrutura e equipamentos necessdrios & boa
prdtica anestesioldgica.

Em relacdo & carga horéria semanal, 67,8%
trabalhavam até 60 h, situacdo diferente da encontrada
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em Minas Gerais, onde 44% disseram trabalhar entre 60
e 80 h semanais.

A renda salarial mais frequente foi a faixa de R$
10 mil a R$ 29 mil para 50,6% (n=118), o equivalente
a aproximadamente 10-29 saldrios minimos, valor que
difere do encontrado em outro estudo que encontrou
faixa entre 21-31 saldrios minimos para 36% dos
anestesiologistas. Isso  ocorreu, talvez, porque a
amplitude da faixa salarial avaliada fosse menor.

A frequéncia verificada dos profissionais que
realizam plantdes noturnos foi de 75,1% (n=175),
condicdo comum em outros estudos (83,5%), e de
(79,7%), apontando que é comum a prdtica de plantées,
possivelmente para incrementar a renda mensal ou para
cumprir escala determinada pelo servico, sendo que
o compromisso do plantdo é importante preditivo na
decisdo de aposentadoria precoce por anestesiologistas
mais velhos.

No ambito da satisfacdo profissional, 82% (n=191)
informaram sentir- se satisfeitos profissionalmente, e
81,7% (n=256) hipoteticamente fariam novamente
especializacGo em  anestesiologia. Um  estudo
internacional composto por anestesiologistas mostrou
comprometimento da satisfacdo profissional, variando
entre 12,3% e 41,4% dos ouvidos.

Em relacGo & amostra geral, hé& varidveis néo
avaliadas por nenhum outro estudo brasileiro: 76%
(n=177) consideram-se atualizados em seu trabalho,
51,5% (n=120) estudavam com regularidade, 61,4%
(n=143) frequentaram algum congresso hd menos de 1
ano e 69,1% (n=161) desempenhavam suas atividades
na capital, fato que mostra a aglomeracdo nesta regido.

Arespeito da contribuicdo previdencidria, verificou-se
que 92,7% realizava contribuicdo previdencidria, social
ou privada. Verificou-se ainda que 73% acreditavam ser
possivel se aposentar, demostrando frequéncia de 55,8%
de intencdo em encerrarem suas atividades profissionais
aos 60 anos ou mais, fato que poderia ter correlacdo
com boa satisfacdo profissional.

Dos inquiridos, 76% (n=177) afirmaram né&o tirarem
férias integrais por 30 dia. Apenas um estudo abordou
tal variavel, referindo que 88% (n=118) dos entrevistados
haviam tirado férias no Gltimo ano.

Com base nos questiondrios, verificou-se que 59,7%
(n=139) dos anestesiologistas do estudo sentiam-se
rotineiramente estressados, e que 15,5% (n=36) tinham
se sentido deprimidos ultimamente. Para 50,2% (n=117),
o relacionamento familiar era tido como bom, 14,6%
(n=34) referiram j& terem experimentado pensamentos
suicidas, 55,8% (n=130) ndo possuiam boa qualidade
do sono e 24% (n=56) faziam o uso de ansiolitico ou
de antidepressivo. Um estudo com 115 anestesiologistas
mostrou que cerca de 50% (n=57) sentiam-se estressados.
Destes, 53,04% (n=61) relataram bom relacionamento
familiar. Quanto ao sono, estudos ao longo do tempo tém
correlacionado a qualidade de sono do profissional com
o aparecimento de doencas ocupacionais, mostrando
que a sua privacdo leva & perda de rendimento
profissional e reducdo de sua satisfacdo profissional.
Outros estudos recentes encontraram indicios de fadiga
e ideacdo suicida nesse grupo, sendo as taxas mais

elevadas que as correspondentes a populacdo em geral,
mostrando assim a insalubridade a que estdo expostos.

Foi possivel ainda, verificar que 65,7% (n=153) da
amostra consomiam bebida alcodlica de 1-3 vezes na
semana, e que 92,7% (n=216) ndo eram tabagistas. Um
estudo consultado encontrou prevaléncia de fumantes de
13,1% e o consumo de bebida alcodlica em 49,1% de
suas amostras.

Em relacéo & prética de atividade fisica, 70% (n=163)
referiram n&o praticarem atividades ao menos 5 vezes por
semana. Um estudo relatou que 17,9% dos participantes
disseram que nunca praticaram, 51,3% disseram praticar
atividades as vezes, e 30,8% afirmaram sempre praticar
atividade fisica. Outro estudo apontou que 61,1% (n=82)
dos entrevistados praticavam atividade fisica regular.

Especificamente sobre a satisfacdo profissional,
a amostra evidenciou que a faixa etdria com menor
satisfacdo profissional foi a de 30 a 39 anos, com 52,4%
(n=22) dos profissionais. Verificou-se ainda, na presente
amostra, maior insatisfacdo proﬁssionol naqueles com
menos de 5 anos de formados (33,3%, n=14). Outro
estudo, composto por 442 anestesiologistas, avaliou os
niveis de estresse e satisfacdo profissional. A faixa etdria
mais exposta estava entre 41 a 50 anos, verificando,
em uma escala de O a 10, nivel de satisfacdo de 7,1.

estudos evidenciaram que a idade e logo, tempo de
formacédo, conferem maior satisfacdo e protecéo contra
doencas laborais a médicos anestesiologistas.

Homens apresentaram  maior frequéncia de
satisfacdo profissional (62,3%, n=119) das respostas. Os
estudos verificados ndo continham dados comparativos
entre a satisfacdo profissional de homens e mulheres.
O que se verificou em alguns trabalhos é que mulheres
apresentaram escores significativamente inferiores aos
dos homens na avaliacdo subjetiva geral de qualidade
de vida, podendo também se traduzir para menor
satisfacdo profissional.

A relacdo ao estado civil, maior titulacdo académica
referida e satisfacdo profissional apresentou significéncia
estatistica em que 71,2% (n=136) dos que estavam
satisfeitos  profissionalmente eram  casados, contra
71,4% (n=30) dos insatisfeitos. Quanto & ftitulacédo,
78,5% (n=150) dos satisfeitos referiram possuir o titulo
de especialista, contra 83,3% (n=35) dos insatisfeitos.
Novamente, nenhum dos estudos verificados abordou tal
correlacdo. Verificou-se que a amostra foi composta por
predominio de profissionais sem vinculo empregaticio,
autdénomos. Destes, 40% (n=134) se diziam satisfeitos
profissionalmente, contra 42,5% (n=31) de insatisfeitos.
Outro estudo baseado em inquérito mostrou maior
prevaléncia de sindrome de burnout em profissionais
médicos que trabalhavam em empregos de instituicées
exclusivamente publicas e com vinculo empregaticio de
caréter estatutdrio (50%), sugerindo possivel relacdo com
a falta de condicdes de trabalho do servico piblico.

Quanto ao ambiente de trabalho em que tal amostra
estava inserida, 60,3% (n=115) dos anestesistas satisfeitos
profissionalmente referiam condicées boas de estrutura
de trabalho. Para 52,4% (n=22) daqueles insatisfeitos, a
estrutura de trabalho foi referida como regular. Diversos
estudos demonstraram a alta prevaléncia de doencas
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entre os anestesiologistas, com taxas bem mais altas do
que as da populacdo geral. Isso se deve aos fatores de
risco. Segundo trabalhos, condicdes ruins sdo deletérias,
contribuindo para o cendrio e diminuvindo a satisfacdo
profissional.

A presente amostra verificou maior insatisfacdo
profissional naqueles com carga hordria semanal entre 40
e 59 horas semanais (53,2%, n=22). Cendrio semelhante
foi observado em outros estudos, em que cerca de
52% dos médicos exerciam atividades de plantonistas,
atividade extenuante e cansativa, principalmente na
vigéncia de situacdes precdrias de estrutura, estando a
satisfacdo profissional negativamente ligada & carga
hordria, ou seja, quanto mais horas de trabalho, menor a
qualidade de vida do profissional.

No quesito remuneracéo, verificou-se que a maior
taxa de insatisfacdo profissional foi de 71,5% (n=30)
e ocorreu naqueles profissionais com remuneracdo
entre R$ 10 mil a R$ 19 mil. Carneiro e Gouveia?2l
demonstraram em 2004 que 72% dos médicos daquele
estudo possuiam remuneracéo salarial mensal inferior a
US$ 3 mil e 37% US$ 2 mil ou menos. Esses mesmos
profissionais revelaram que estariam satisfeitos com
renda mensal de US$ 4 mil, mostrando assim insatisfacdo
salarial e profissional com remuneracées mais baixas.

Daqueles que realizavam plantdes noturnos, 73,8%
(n=141) se disseram satisfeitos, contra 81% (n=34)
insatisfeitos profissionalmente, fato que ndo configurou
significancia estatistica. Uma varidvel com significancia
estatistica foi a avaliacdo daqueles que acreditavam
dormir bem, em que 81% (n=34) dos insatisfeitos
acreditavam ndo, contra 50,0% (n=96) dos satisfeitos
profissionalmente. Atualmente, estudos tém observado
que quanto menor é a qualidade de sono do profissional
— principalmente o sono relacionado ao pés-plantéo —,
menor é a sua qualidade de vida e satisfacdo profissional.
Outros estudos recentes encontraram indicios de fadiga
e ideacdo suicida nesse grupo, sendo as taxas mais
elevadas que as correspondentes & populacdo em
geral, mostrando assim a insalubridade a que estdo
expostos.

Referente aos hdbitos de vida, verificou-se que,
dentre os satisfeitos profissionalmente, 66,5% (n=127)
praticavam atividade fisica ao menos 5 vezes por
semana. Os ndo satisfeitos 85,7% (n=36) ndo praticavam,
refletindo assim, sedentarismo da populacédo. Constatou-
se também que 70,38% (n=164) referiram consumir
dlcool. Aqueles com menor satisfacdo profissional tiveram
consumo menor (33,3%, n=14) quando comparado aos
satisfeitos. A frequéncia de tabagismo ficou em 7,29%
(n=17), ndo tendo significéncia estatistica entre o grupo
dos satisfeitos ou ndo. Em um trabalho, a prevaléncia de
fumantes foi de 13,1% e consumo de bebida alcoélica
por 49,1%, sendo que o grupo que consumia apresentou
indicios de sensacdo de fadiga e de ideacdo suicida,
com as taxas mais elevadas que as correspondentes &
populacdo em geral.

Quanto aos aspectos psicolégicos e familiares,
observou-se que, na presente amostra, 59,65% (n=139)
referiram sentir-se rotineiramente estressados, sendo
que 28,7% (n=40) ndo. Daqueles ndo satisfeitos

profissionalmente, 66,7% (n=28) referiram bom ou
excelente relacionamento familiar, 32% (n=13) disseram
sentir-se deprimidos a maior parte do tempo, 19% (n=8)
referiram & ter experimentado algum pensamento suicida
e 83,3% (n=25) relataram néo firar férias integrais por
30 dias. Uma pesquisa cientifica composta por 115
entrevistados mostrou que cerca de 50% (n=57) sentiam
estar estressados, destes, 53,04% (n=61) relataram bom
relacionamento familiar e 82,6% (n=94) sentiam-se
satisfeitos profissionalmente.

Ainda em relacdo a satisfacdo profissional, este
trabalho mostrou que daqueles que se consideravam
atualizados  profissionalmente,  80,7%  (n=154)
afirmaram  sentirem-se realizados, fato que pode
sugerir que satisfeitos profissionalmente buscam mais
por conhecimento. A varidvel frequéncia de estudo
mostrou que 51,3% (n=98) dos satisfeitos estudavam com
regularidade.

Observou-se que, dos satisfeitos, 60% (n=11)
haviam frequentado congressos hd menos de 1 ano.
Comparando-se com outro trabalho realizada com
egressos de medicing, encontrou-se para varidvel
semelhante (frequéncia regular em congressos) p=0,002
com IC 95% (1,34-3,06) com Odds Ratio ajustado de
1, sugerindo qualidade de vida boa ou muita boa para
esses profissionais.

Encontrou-se ainda que 92,7% (n=177) dos
satisfeitos  profissionalmente  realizavam  contribuicdo
previdencidria, seja social, seja privada. Daqueles
insatisfeitos, 40,5% (n=17) acreditavam n&o ser possivel
se aposentar, demostrando frequéncia de 51,7%
(n=15) de intencdo em encerrarem suas atividades
profissionais entre 50 e 59 anos, enquanto os satisfeitos
demonstravam essa intencdo mais tardiamente, entre 60
anos ou mais em 73,8% (n=118). Estudos apontam que
o compromisso do plantdo é importante preditivo na
decisdo de aposentadoria precoce por anestesiologistas
mais velhos.

Por Gltimo, 54,8% (n=23) dos insatisfeitos, ndo fariam
novamente especializacdo em anestesiologia. O mesmo
estudo com egressos de medicina encontrou para tal
variavel p=0,009 com IC 95% (1,22-4,12) com Odds
Ratio ajustado de 2,24, sugerindo qualidade de vida
regular, ruim ou muito ruim.

CONCLUSAO

A baixa qualidade da estrutura de trabalho, a carga
horéria elevada, a falta de vinculo empregaticio, a
baixa remuneracdo, o sedentarismo, a realizacdo de
plantdes noturnos e a privacdo de sono, associados a
relacdo familiar ruim, ambiente e situacdes estressantes,
sdo fatores que alteram consideravelmente a satisfacdo
profissional do médico anestesiologista, podendo gerar
problemas fisicos e psicoldgicos, fazendo com que
percam o interesse por atualizarem-se. Isso também faz
com que esses profissionais encurtem suas carreiras.
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Clinical and audiological features in patients undergoing tympanostomy tube placement
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RESUMO

Introducio: A presenca de liquido na orelha médiapode causar perdas
auditivas de conducdo e atrasos no desenvolvimento da crianca. A
timpanotomia e colocacdo do tubo de ventilacdo é o tratamento para
casos em que o acimulo de secrecéo é persistente.

Objetivo: Avaliar o perfil epidemiolégico e audiolégico dos pacientes
submetidos a timpanotomia e colocacdo do tubo de ventilacdo. Métodos:
Estudo observacional, retrospectivo e transversal baseado em revisdo de
prontudrios.

Resultados: Foramincluidos 69 pacientes que realizaram o procedimento.
O sexo masculino correspondeu a 64% e a média de idade foi de 8 anos.
Otite média secretora foi o diagnéstico predominante. Pelo menos uma
comorbidade foi encontrada em 63 pacientes, com predominio de rinite
alérgica. A maioria realizou apenas 1 operacdo. A bilateralidade da
colocacdo dotubo ocorreuem 57%. Amigdalectomia e/ou adenoidectomia
foram frequentemente adicionadas. Hipoacusia, roncopatia, prurido nasal,
obstrucéo nasal e respiracdo oral noturna foram as queixas predominantes.
Em relacdo & audiometria, 68% evoluiram para limiares normais; j& na
timpanometria 62% mostraram melhora no timpanograma.

Concluséo: No tratamento com colocacdo de tubo de ventilacéo bilateral

houve melhora pés-operatéria na audiometria e timpanometria na maioria
dos casos.

PALAVRAS-CHAVE: Otorrinolaringologia. Otite média

Ventilacdo da orelha média. Audiometria. Membrana timpanica.

secretora.

Mensagem Central
A ofite média é afeccdo de elevada prevaléncia
em criancas caracterizada como ofites médias
agudas, secreforas e crénicas. A patogénese
é multifatorial, mas hé um fator cuja relevancia
é significativa: a disfungéo da tuba audifiva. A
clinica se manifesta por fluido na orelha média
e ofalgia. Quando hd permanéncia de liquido
em orelha média, o foco terapéutico recai sobre
a remogao desse liquido e a restauracéo da
audicdo afravés do procedimento cirdrgico de
timpanotomia e insercdo de tubo de ventilaggo

Perspectiva

Muitos dos casos de ofite média secrefora podem
cursar sem clinica evidente; no entanto, na
maioria eles apresentaram ofite média aguda
na primeira infancia. A principal razéo para
insercéo de tubo de ventilacgo é a presenca
de efusgo recorrente ou persiste na orelha
média, como também infeccées frequentes ou
resisténcia a antibioticoterapia. Desconforto no
ouvido, atrasos no desenvolvimento, diminuicéo
da qualidade de vida, perda ouditiva,
anormalidades  craniofacicis  também  séo
critérios para infervencdo cirdrgica.

ABSTRACT

Introduction: The presence of fluid in the middle ear can cause conductive
hearing loss and developmental delays in children. Tympanotomy and
ventilation tube placement is the treatment for cases where secretion
accumulation is persistent.

Objective: To evaluate the epidemiological and audiological profile of
patients submitted to tympanotomy and ventilation tube placement.

Methods: Observational, retrospective and cross-sectional study based
on medical records.

Results: 69 patients who underwent the procedure were included. Males
accounted for 64% and the mean age was 8 years. Secretory ofitis media
was the predominant diagnosis. At least one comorbidity was found in 63
patients, with a predominance of allergic rhinitis. Most performed only 1
operation. Bilateral tube placement occurred in 57%. Tonsillectomy and/or
adenoidectomy were frequently added. Hypoacusis, snoring, nasal itching,
nasal obstruction and nocturnal oral breathing were the predominant
complaints. Regarding audiometry, 68% evolved to normal thresholds; in
the tympanometry 62% showed improvement in the tympanogram.

Conclusion: In the treatment with placement of a bilateral ventilation tube,
there was postoperative improvement in audiometry and tympanometry in
most cases.

KEYWORDS: Otorhinolaryngology. Secretory otitis media. Middle ear
ventilation. Audiometry. tympanic membrane.
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INTRODUCAO

ofite média é afeccdo de elevada prevaléncia

em criancas, sendo responsdvel por grande

parte das consultas pedidtricas em diversos
paises. Ela se caracteriza por inflamacdo da orelha
média e inclui espectro de doencas, tais como: ofite
média aguda, ofite média secretora e as ofites cronicas.

Sua patogénese é multifatorial, mas hé um fator cuja
relevancia é significativa: a disfuncdo da tuba auditiva.” A
clinica se manifesta, muitas vezes, pela presenca de fluido
na orelha média e, nos casos agudos, ela pode cursar
com ofalgia e outros sintomas.” Além disso, a presenca
de conteddo liquido na orelha média pode causar
perdas auditivas condutivas.” Apresentacdes recorrentes
muitas vezes geram danos permanentes & orelha média,
podendo levar & perfuracdes na membrana timpanica e
outras alteracdes definitivas na orelha, além de perdas
auditivas.” Nos casos de ofite média secretora, quando
h& permanéncia prolongada de secrecdo em orelha
média, de forma assintomdtica, mas com perda auditiva
do tipo condutiva, a queixa de dificuldade auditiva é a
principal fonte para suspeicdo diagndstica. A otoscopia,
além de exames complementares como a audiometria e a
imitanciometria, podem auxiliar na definicdo do quadro.

Em relacdo & terapia, para resolucdo dos casos
agudos é indicada a farmacoterapia focada na
sinftomatologia, além de, muitas vezes, antibidticos
orais.”” Quando ndo hd sinais clinicos de infeccdo
aguda, mas ainda hd permanéncia de liquido em
orelha média, o foco terapéutico recai sobre a remocéo
desse liquido e a restauracdo da audicdo através do
procedimento cirirgico de timpanotomia e insercéo de
tubo de ventilacdo.”” Esse procedimento cirlrgico tem
como finalidade a aspiracéo do liquido em orelha médig,
removendo-o, e também diminuir novo acimulo de
secrecdo, pela manutencdo da abertura na membrana
timpdnica, com a insercéo do tubo de ventilacéo.

Assim, o objetivo dessa pesquisa foi avaliar o perfil
epidemiolégico e audioldgico dos pacientes submetidos
a timpanotomia e colocacdo do tubo de ventilacéo em
servico médico tercidrio.

METODO

Esta pesquisa é um estudo observacionadl,
refrospectivo e transversal, baseada em reviséo de
prontudrios de procedimentos realizados no periodo
de janeiro de 2018 a janeiro de 2020. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisainstitucional
(ndmero do parecer: 4.405.943 em 18 de novembro
de 2020). Os registros médicos foram acessados no
periodo entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021,
quando foram coletadas as informacdes.

A partir dos prontudrios foram categorizados os
aspectos epidemiolégicos: idade;
comorbidades; diagndstico; queixas clinicas que
antecederam a operacédo (informadas pelo paciente ou

seguintes Sexo;

pelo cuidador); lado da operacédo, podendo ser unilateral
ou bilateral; outras operacdes realizadas no momento
da timpanostomia e insercdo de tubo de ventilacéo;
ndmero de operacdes sequenciais realizadas no mesmo

individuo; confirmacdo do paciente ou do cuidador sobre
a melhora da audicdo apds a operacdo; retorno para
acompanhamento otorrinolaringolégico pds-operatério.
Para avaliacdo do perfil audiolégico foram utilizados
audiometria e imitanciometria (timpanometria), antes e
no pos-operatdrio.

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a esta
operacdo atendidos pelo servico no periodo citado.
Foram excluidos aqueles com prontudrio ou informacdes
incompletas.

Andlise estatistica

Os dados foram tabulados segundo protocolo em
planilhas no Microsoft Excel, e entdo expressos por meio
de gréficos e tabelas. As varidveis quantitativas sdo
apresentadas na forma de média e desvio-padréo e/ou
mediana e intervalo interquartil. As varidveis categdricas
sdo apresentadas na forma de ndimero e porcentagem.

RESULTADOS

Perfil epidemiolégico

Durante o periodo definido foram registrados 69
pacientes que realizaram operacdo de timpanostomia
e insercdo de tubo de ventilacdo sendo que o sexo
masculino correspondeu a 44 pacientes (64%). A média
da idade foi de 8+12 anos. A mediana foi de 5 anos
com intervalo interquartil de 3 - 8 anos. Dos pacientes,
62 (90%) tinham idade inferior a 14 anos (Tabela 1) e 32
(46%) inferior a 5 anos.

TABELA 1 - Distribuicdo de idades (em anos)

| dadeemonos(ienalo) | o | % |
0]-15 62 90%
15|—30 2 3%
30 |—45 2 3%
45 |— 60 2 3%
60 |—75 1 1%
o0t | Joox |

Otite média secretora foi o diagnéstico predominante,
presente em 50 dos 69 pacientes (73%). Em ordem
decrescente, havia os diagnésticos de: ofite média aguda
recorrente (n=13); otite média aguda com evolucéo para
mastoidite (n=5); e por trauma (n=1, Figura 1).

Diagnadstico

B Otite média agudacom
evolugdo para masoidite

Otite média aguda
recorrente

m Otite média secretora

B Trauma

FIGURA 1 - Distribuicdo dos diagnésticos

Dos 63 pacientes que apresentavam pelo menos
1 comorbidade, rinite alérgica esteve presente em
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53 (84%), seguido de asma, bronquite e rinossinusite
de origem nd&o-alérgica em 7 (11%), 2 (3%) e 2
(3%), respectivamente. N&o apresentaram nenhuma
comorbidade 6 pacientes (9%).

Em relacdo ao ndmero de timpanotomias e colocacdo
de tubo de ventilacdo, a média e a mediana foi de 1
procedimento por paciente (DP 0,93) e 11 pacientes
(16%) fizeram 2 ou mais operacdes. Procedimento
cirdrgico bilateral foi realizado em 39 (57%) e unilateral
em 30 (43%), sendo 18 do lado direito (26%) e 12 do
lado esquerdo (17%, Tabela 2).

TABELA 2 - Lado da colocacéo do tubo de ventilacdo

Bilateral 39 57%
Apenas direito 18 26%
Apenas esquerdo 12 17%
oot ] Jwoor |

Na amostra, 58 pacientes (84%) realizaram alguma
outraoperacdonomomentodatimpanotomiae colocacdo
de tubo de ventilagdo. Deles, as mais frequentes foram
amigdalectomia (=39, 67%) e adenoidectomia (n=51,
(88%). Trinta e oito dos 58 pacientes realizaram ambas
(amigdalectomia e adenoidectomia) durante a operacédo
de ouvido; 18 (31%) realizaram miringotomia isolada no
lado contralateral & colocacédo do tubo de ventilacéo.

Outros procedimentos menos frequentes foram:
sinusotomia;  septoplastia; nasofibroscopia;  biépsia
de lesdo em cavum; frenulotomia lingual e labial;
cauterizacdo em cornetos; turbinectomia; e drenagem de
abcesso retroauricular (Figura 2).

Sinusotomia =
Septoplastia ®
Nasofibroscopia »
Bidpsia de lesdo em cavum =
Frenulotomia lingual e labial =
Cauterizagdode cisto em cornetos
Turbinectomia =
Drenagem de abcesso retroauricular =
Nenhuma outra s 17
Miringotomia no lado contralateral —=e——— 18
Amigdalectomia =——— 30
Adenoidectomia 51

R R

0 10 20 30 40 50 60

FIGURA 2 - Outros procedimentos realizados no momento da timpa-
notomia com tubo de ventilacdo

Em relacdo as queixas clinicas informadas pelos
pacientes ou cuidadores, 51 (74%) relataram sintomas
hipoacusia, 48 (70%) com roncopatia e 34 (39%) com
respiracdo oral e atraso no desenvolvimento foi relatado
em 13 (19%). Outras queixas frequentes foram: prurido
nasal (42%); obstrucdo nasal (41%); amigdalite de
repeticdo (36%); coriza (32%); sono agitado (32%);
otorreia (29%); espirros (29%); ofite de repeticdo (22%);
otalgia (16%); sialorreia noturna (19%); apneia noturna
presenciada (12%); abaulamento retroauricular (4%); e,
otorragia (3%, Figura 3).

Houve percepcdo e confirmacdo da melhora da
audicéo pés-operatéria relatada pelo paciente ou pelo
cuidador em 41 (59%) dos 69 pacientes. No periodo

estudado, 25 pacientes (36%) ndo retornaram ao
ambulatério para acompanhamento.

Queixas clinicas que antecederam a cirurgia

Otorragia == 2
Abaulamento retroaurcular e 3
Apnei noturna presenciada e 8
Otagia wesss— 1]
Atraso no deservolvimento  messssssss—s 13
Smlorréia noturna  eeesssssss—" 13
Otitederepeticn  me—— 15
Espirros  messsss——— 20
Otorren  e—— 20
Sono agitado  see——— 27
Coriza  me——— 20
Amigdaltederepetcio m— 15
Obstrug3o nasal  sesss— 28
Prurido nasal  messsss——— 15
Respiragao oral noturna 34
Roncopata 48
Sinaisde hipoacusia 51

FIGURA 3 - Queixas clinicas dos pacientes antes da operacéo

Perfil audiolégico

Em relacdo a audiometria, 22 (32%) dos 69 pacientes
realizaram audiometria antes e apds a operacdo. Dos
que apresentaram limiares normais bilaterais no pds, 15
(68%) haviam apresentado perda auditiva bilateral ou
unilateral antes desta, ou seja, houve melhora completa
da audicdo apés a cirurgia. Dos que apresentavam perda
auditiva em ambos os lados antes da cirurgia, melhora
apenas unilateral apés a cirurgia foi identificada em 1
(5%). Em 2 (9%) houve presenca de limiares auditivos
normais antes e apds; e em 4 (18%) houve perda auditiva
em ambos os ouvidos antes e apds, evidenciando que
ndo houve melhora da audicdo apds o procedimento.

Em relacdo & timpanometria, 39 (57%) realizaram o
exame antes e apds. Em 24 (62%) foi observado evolucéo
de curva B (antes) para curva A ou C (apds), ou seja, com
melhora ao exame. Curva A ou C em ambos os lados antes
e apds a operacdo foi encontrada em 5 (13%). Curva B
antes e apds a operacdo esteve presente em 5 (13%).

DISCUSSAO

Muitos dos casos de ofite média secretora podem
cursar sem clinica evidente; no entanto, na maioria das
vezes, eles apresentaram quadros de ofite média aguda
na primeira inféncia.” A principal razdo para insercédo
de tubo de ventilacéo é a presenca de efusdo recorrente
ou persiste na orelha média, como também infeccdes
frequentes ou resisténcia a antibioticoterapia.
Desconforto no ouvido, atrasos no desenvolvimento,
diminuico da qualidade de vida, perda auditiva,
anormalidades craniofaciais também séo critérios para
infervencéo cirirgica.” Nosso estudo encontrou como
queixa mais frequente, a hipoacusia, em 51 pacientes
(74%). O diagnéstico mais frequente foi o de otite média
secretora, mas a operacdo também foiindicada nos casos
de ofite média aguda recorrente, otite média aguda com
evolucdo para mastoidite e frauma com evolucdo para
hemotimpano e paralisia facial.

Foram identificadas 13 criancas em que os
cuidadores relataram atrasos no desenvolvimento, sendo
o mal desempenho escolar e as dificuldades na fala
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as queixas mais frequentes. Criancas com presenca de
efusdo na orelha média por longo periodo ou com graus
severos de perda auditiva podem apresentar atrasos no
desenvolvimento. " No entanto, Paradise et al. (2001)

concluiram que a insercdo precoce ou tardia do tubo
néo resulta em melhora do desenvolvimento em criancas
menores de 3 anos, sauddveis e com efusdo na orelha
média. Fougner et al. (2017) " também n&o encontraram
associacdo entre o nimero de episédios de ofite média
e o desempenho escolar em criancas com 11 anos de
idade. J& Rosenfeld, Jang e Tarashansky (2011)", ao
avaliarem pacientes em que foram inseridos tubo de
ventilacdo bilateralmente, identificaram que cuidadores
de criancas com fatores de risco para desenvolver atrasos
relataram melhora na fala, linguagem e aprendizado e/
ou desenvolvimento escolar. Homoe et al. (2020)", em
revisdo, concluiram que hd escassez e baixa qualidade
de estudos que confirmem a relacdo da ofite média
secretora com a qualidade de vida e desenvolvimento.

Em relacd@o ao sexo e idade, a literatura demonstra
maior prevaléncia de insercdo de tubo de ventilacdo no
sexo masculino e nasidades entre 2 e 3 anos de idade.

O nosso estudo demonstrou que o procedimento também
foi mais frequente em meninos, com a média de idade de
8 anos e mediana de 5.

Um outro achado Onico foi a realizacdo do
procedimento em 1 paciente do sexo masculino, de 19
anos de idade, que foi vitima de trauma. Ele foi admitido
no pronto atendimento do hospital apés acidente
automobilistico com trauma cranioencefdlico grave e
fratura de base de cranio. Evoluiu com queixa de otalgia
e hipoacusia bilateral, com presenca de hemotimpano
e paralisia facial grau 4 & direita, tendo sido realizado
timpanotomia e insercdo e tubo de ventilacdo para
tratamento. Sobre essa situacdo, a literatura descreve
que pacientes politraumatizados, com desenvolvimento
de hemotimpano devem receber atencdo especial e
acompanhamento com otorrinolaringologista.

A nossa pesquisa evidencia grande nimero de
pacientes que apresentavam comorbidades: rinite
alérgica (77%), asma (10% da amostra) e casos de
bronquite e rinossinusite crénica (ambas representando
3% cada). Quando pesquisado sobre a presenca de
outros fatores de risco associados ao aumento da chance
de ser submetido ao procedimento, foi encontrado que
a Unica comorbidade associada seria a presenca de
malformacdes craniofaciais.” Na nossa amostra ndo
teve malformacdes cranifaciais.

Sobre a realizacdo do procedimento mais de uma
vez, Boston et al. (2003) " encontraram taxa de 20%
de pacientes que fizeram 2 ou mais operacdes. Na
nossa amostra, 16% foram submetidos a mais de 1
procedimento. O motivo da reoperacdo geralmente se
relacionava & queda precoce do tubo de ventilacdo e
recorréncia do problema. Sobre a uni ou bilateralidade,
neste estudo a maioria realizou o procedimento
bilateralmente (57%). Esse achado estd de acordo com
a pesquisa de Wenzel, que demonstra predominante
comprometimento bilateral em sua amostra.

J& com relac@o aos procedimentos combinados, Hu,
Patel e Shinhar (2015)° concluiram que de 34 pacientes

submetidos & operacdo, a adenotonsilectomia adjuvante
foi realizada em 14 (41%) e 3 apenas adenoidectomia
adjuvante. Neste estudo encontrou-se maior frequéncia
de adenotonsilectomia adjuvante (n=38, 66%). Se
avaliado apenas a adenoidectomia adjuvante, ela foi
realizada em 88% dos pacientes.

A miringotomia isolada no lado contralateral a
colocacdo do tubo de ventilacdo foi encontrada com
frequéncia na nesta amostra. Ela apresenta menores
complicacdes e danos a membrana timpénica, mas a
insercdo do tubo oferece resultados mais confidveis em
curto prazo e melhora na ventilacdo da orelha médig,
tornando-o preferivel quando se objetiva minimizar
a recidiva.” Mandel et al. (1992)" néo identificaram
vantagem no quesito tempo com efusGo e ndmero
de episédios de ofite média aguda ao comparar
miringotomia isolada ou miringotomia com colocacdo de
tubo de ventilacdo, porém, confirma que hd beneficios
em relacdo a complicacdes pds-cirirgicas.

Na nossa amostra houve melhora da audicédo, de forma
subjetiva, ou sejq, relatada pelos pacientes ou cuidadores,
em 41 casos (59%). Porém, 25 (36%) néo retornaram para
acompanhamento ambulatorial pés-cirdrgico. Dos arfigos
pesquisados ndo havia informacdes sobre confirmacdo
subjefiva de melhora da audicdo apds o tratamento
cirbrgico, mas alguns também apresentam limitacdes por
perda de acompanhamento. E necessdrio enfatizar a
importancia do acompanhamento de rofina, sendo este
necessdrio para avaliar se os tubos estdo tépicos, se houve
melhora clinica e até mesmo a presenca de complicacdes.
Para isso, o cuidador ou o paciente devem ser orientados
em relacdes aos cuidados e retorno.

Quando a audicdo foi avaliada objetivamente
através de exame audiométrico, houve melhora
completa da audicGo apds a operacdo em 68%
dos pacientes. Porém, somente 22 (32%) realizaram
audiometria antes e apds. Segundo diretriz da American
Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery,
hé recomendacdes de 1 teste de audicdo adequado
para idade antes da operacdo. Além disso, ressalta a
importéncia do teste pés-operatério para confirmar a
resolucdo do quadro, sendo importante avaliacdo para
nova intervencdo ou determinacdo de outras causas
da perda auditiva.” Hong, Kim e Chung (2014)"°, ao
analisarem a audicdo em longo prazo por meio da
audiometria tonal em pacientes com ofite média secretora
que realizaram operacdo de colocacdo de tubo de
ventilacdo, concluiram que houve melhora, porém tiveram
dificuldades em avaliar objetivamente, pois, em muitos
casos, também ndo houve retorno para a realizacdo
do exame. Whittermore et al. (2016)" encontraram em
1.395 pacientes (61,3%), de um total de 2.274, que
realizaram avaliacdo audiométrica pré e pés-operatéria,
sendo que aproximadamente 80% tinham algum grau de
perda de audicdo pré-operatéria, e 74,3% alcancaram
audicdo normal apés a operacdo.

Por outro lado, houve 4 pacientes do estudo que
ndo tiveram melhora auditiva na audiometria e, sobre
isso, a literatura trés referéncias que demonstram o
acompanhamento longitudinal dos pacientes e que
avaliam a recorréncia de insercdo de tubos de ventilacéo.
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Nos casos de evidente piora da audicdo, é suposto que
o tubo de ventilacdo & ndo estivesse mais na membrana
timpdnica e, portanto, com chance aumentada de
recorréncia do caso.

A diretriz da citada academia aconselha que a
imitanciometria deva ser realizada apés a realizacdo ou
tentativa de otoscopia pneumdtica nos pacientes em que
ainda permanece a suspeita de ofite média secretora.
Na literatura, hé pouca informacéo sobre ofite média e
imitanciometria, ndo sendo critério para insercdo de tubo
de ventilacao; porém, é método Uil para avaliacdo de
efusdo na orelha média. Em estudo realizado com 125
criancas entre 5 e 7 anos com histéria de ofite média,
foi demostrado que, apés 3 meses, 49 delas (19,6%)
possuiam a curva B no timpanograma, sendo este
geralmente associado & perda auditiva.” Dos nossos
pacientes, 39 (57%) realizaram imitanciometria antes e
apés a operacdo. Deles, a maioria (62%) apresentou
melhora da efusdo segundo a imitanciometria.

As principais limitacdes que apontamos sobre a
esta pesquisa sdo o fato dela ser estudo retrospectivo,
a ocorréncia de prontudrios incompletos, a auséncia
de reforno ambulatorial pés-operatério em muitos dos
casos e a escassez de outros estudos que tracem perfil
epidemioldgico de pacientes em moldes parecidos a este.

CONCLUSAO

O perfil dos pacientes que realizaram a operacéo
é principalmente de meninos, cuja comorbidade mais
frequente era rinite alérgica, e a queixa clinica principal
de hipoacusia. Operacdes adjuvantes a timpanostomia e
insercdo de tubo de ventilacdo, como adenoidectomia e/
ou tonsilectomia, foram associadas com frequéncia. Dos
exames avaliados, tanto na audiometria tonal quanto na
imitanciometria, houve melhora dos seus pardmetros no
pds-operatério na maioria dos casos.
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Acesso venoso subclavio via fossa supraclavicular guiado por ultrassonografia:
é opcao segura?

Subclavian venous access via supraclavicular foss guided by ultrasonography: is it a safe

option?

Guilherme VOLTOLINI' Claudio Luciano FRANCK?

RESUMO

Introducdo: A canulacdo venosa central é técnica cuja execucdo ainda estd
associada com complicacdes mecanicas, frombéticas e infecciosas e a guiada
por ultrassonografia parece reduzir a incidéncia dessas complicacdes, custos e
tempo necessdrio para realizar o procedimento. No entanto raras evidéncias
apoiam a utilizac&o ultrassonografia para a canulacdo da veia subclavia via
supraclavicular.

Objetivos: Avaliar se o acesso venoso subcldvio via fossa supraclavicular
guiado por ultrassonografia em tempo real é seguro como alternativa para
obtencdo de acessos venosos profundos.

Método: Estudo epidemioldégico de intervencdo, transversal, caracterizado
como ensaio clinico, em pacientes de UTI. As varidveis foram: idade, género,
peso, lateralidade puncionada, nimero de tentativas de canulacéo, tempo entre
a obtencédo da imagem e acesso da veia, profundidade da veia subclavia em
relacdo & pele e complicacées durante a colocacdo e permanéncia do cateter.

Resultados: Realizou-se acessos em 18 pacientes A maioria das puncées foram
obtidas na primeira ou segunda tentativa compondo 72,2% dos procedimentos,
com tempo médio para a execucdo de 9 min. Observou-se predominio de
profundidades entre 0,63 a 1,09 cm com média de 1 cm. A taxa de sucesso foi
de 94,4% com 5,6% de complicacdes correspondente & uma puncéo arterial.
Néo houve nenhuma outra complicacdo mecanica, trombética ou infecciosa.

Conclusdes: O procedimento é seguro, executado em 9 min e, em sua maioria,
na primeira ou segunda tentativa com 5,6% de complicacdes, e profundidade a
partir da pele de 1 cm.

PALAVRAS-CHAVE: Cateterismo venoso central. Ultrassonografia. Veia
subcldvia.

Viséo ultrassonogrdfica verificando-se o fio-guia
no limen da veia subcldvia

(LAT=lateral; MED=medial, VSC=veia subcldvia;
VBC=veia braquicefdlica)

Mensagem Central
A canulagéo venosa central & técnica cuja
execucdo ainda estd associada com
complicacées  mecanicas,  frombdticas e
infecciosas, e a guiada por ultrassonografia
parece  reduzir a incidéncia  dessas
complicacées, custos e tempo necessdrio para

realizar o procedimento

ABSTRACT

Introduction: Central venous cannulation is a technique whose execution
is still associated with mechanical, thrombotic and infectious complications
and ultrasound-guided cannulation seems to reduce the incidence of these
complications, costs and time required to perform the procedure. However, rare
evidence supports the use of ultrasonography for cannulation of the subclavian
vein via the supraclavicular route.

Objectives: To assess whether subclavian venous access via the supraclavicular
fossa guided by real-time ultrasound is a safe alternative for obtaining deep
venous access.

Method: Interventional, cross-sectional epidemiological study, characterized
as a clinical frial, in ICU patients. The variables were: age, gender, weight,
punctured laterality, number of cannulation attempts, time between obtaining the
image and accessing the vein, depth of the subclavian vein in relation to the skin,
and complications during placement and permanence of the catheter.

Results: Accesses were performed in 18 patients. Most punctures were
obtained in the first or second attempt, comprising 72.2% of the procedures, with
an average time for execution of 9 min. There was a predominance of depths
between 0.63 and 1.09 cm with an average of 1 cm. The success rate was
94.4% with 5.6% of complications corresponding to an arterial puncture. There
were no other mechanical, thrombotic or infectious complications.

Conclusions: The procedure is safe, performed in 9 min and, mostly, in

the first or second attempt with 5.6% of complications, and depth from the skin
of T cm.

KEYWORDS: Central venous catheterization. Ultrasound. Subclavian vein.

Perspectiva

A obfencdo do acesso venoso central
subclévio via fossa supraclavicular guiado
por ultrassonografia aponta-se como  fécnica
segura executada com fempo médio de 9
min, em sua maioria na primeira ou segunda
tentativa, com incidéncia de complicacées
menores de 5,6%, e para sua canulacdo,
observou-se profundidade média a partir da
pele de T cm. O procedimento é seguro e boa
alternativa para acesso venoso subcldvio.

OO
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INTRODUCAO

escrito em 1952 por Aubaniac, o acesso

venoso central é rofineiramente realizado

através da técnica proposta por Seldinger
representada pela introducdo de um cateter venoso de
longa permanéncia através de um fio guia intravenoso.
Realiza-se a canulacdo venosa a partir de referéncias
anatémicas bem definidas em sitios venosos calibrosos,
como as veias jugularinterna, subclavia ou femoral.” Suas
indicacdes variam desde monitorizacdo hemodindmica
reposicdo  de intravascular,
administracdo de medicacdes, nutricio parenteral,

invasiva, volume
acesso para terapia de substituicdo renal, ressuscitacdo
cardiopulmonar até como alternativa & impossibilidade
de acesso venoso periférico. Recomenda-se realizar
o acesso em vias de extremidade superior, devido ao
menor risco de eventos trombdticos e infecciosos nestas
vias.

As técnicas guiadas por referéncias anatémicas
sdo amplamente realizadas no ambiente de anestesiq,
cirurgia e medicina intensiva, porém ndo sdo isentas
de riscos, associando-se & complicacdes mecanicas,
trombdticas e infecciosas.” As complicacdes podem ser
menores como puncdo arterial, sangramento e hematoma
local até complicacdes potencialmente
graves, como hemotdérax, pneumotérax, tamponamento
cardiaco, embolismo aéreo,
infeccéo relacionada ao cateter venoso.” Relata-se uma
incidéncia global de complicacdes em torno de 15%.

Em 1965 uma técnica alternativa de canulacdo

maiores,

evento trombdtico e

venosa central da veia subclévia pela via supraclavicular
foi descrita por Yoffa.” Esta técnica sugeria a puncéo
no ponto situado entre a clavicula e a borda lateral do
misculo esternocleidomastoideo. Foi
abordagem com baixa incidéncia de complicacées,

descrita como

segura, simples e rdpida de executar.” No entanto, por
motivos ndo bem esclarecidos, esta técnica tornou-se
esquecida e pouco utilizada na prdtica clinica.

O recurso da ultrassonografia, em tempo real ou para
demarcar pontos de referéncia, mostra-se benéfico no
auxilio & cateterizacdo venosa central, na medida em que
reduz o risco de complicacdes, de falhas de canulacéo e
dotempo necessdrio para executar o procedimento. Desta
forma, recomenda-se a capacitacdo dos profissionais
de satde para ampliar seu uso na prdtica médica.” A
ultrassonografia para guiar o acesso da veia jugular
interna figura como recomendacdo atual de primeira
linha de abordagem.” Carecem na literatura pesquisas
para abordagem ultrassonogréfica da veia subclavig,
tanto por via infraclavicular quanto supraclavicular, com
relatos mais frequentes na populacédo pedidtrica.” Desta
maneira a puncdo venosa central por estas vias segue
preferencialmente realizada mediante técnica guiada
por referéncias anatémicas, proporcionando maior
incidéncia de complicacdes.

O objetivo deste estudo foi verificar a seguranca
do acesso venoso subcldvio via fossa supraclavicular
guiado por ultrassonografia em tempo real.

METODO

Trata-se de estudo epidemiolégico de intervencéo,
transversal, caracterizado como ensaio  clinico,
realizado na Unidade de Terapia Intensiva Geral
do Hospital e Maternidade de S&o José dos Pinhais,
PR, Brasil. Seguiu-se as recomendacdes contidas na
Resolucdo N°466/12 do Conselho Regional de Saide
do Ministério de Sadde e o projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em 17,/04,/2019 sob CAAE
09976919.3.0000.0020 Aos envolvidos disponibilizou-
se o Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

A amostra foi composta por pacientes internados na
UTI.

O critério de inclusdo foi idade acima de 18 anos
com indicacdes clinicas de cateterizacdo venosa central.
Considerou-se indicacdes clinicas: necessidade de uso
de droga vasoativa ou substancias irritativas; nutricdo
parenteral; terapia de substituicGo renal;, monitorizacdo
invasiva; necessidade de troca de cateter; e dificuldade
na obtencdo de acesso venoso periférico.

Os citérios de exclusGo foram pacientes que
apresentassem contraindicacdes absolutas ao acesso
venoso  central.  Considerou-se  contraindicacdes
absolutas: trauma de clavicula, pescoco ou vasos
ipsilaterais ao lado a ser acessado, queimaduras ou
sinais de infeccdo no sitio de puncdo e pacientes com
coagulopatia ativa.

As varidveis de interesse foram sociodemogrdficas
como idade, género e peso e relacionadas & técnica
de puncdo, como lateralidade da veia puncionada,
nimero de tentativas de execucdo, tempo médio para
realizacdo do procedimento, profundidade da porcéo
mais superficial da veia subcldvia em relacdo & pele e
complicacdes durante a introducéo e permanéncia do
cateter.

Para a realizacdo do procedimento, replicou-se a
técnica descrita por Bertini e Frediani (2013)" com a
modificacdo no posicionamento dos pacientes, que
foram mantidos em decibito dorsal, em cefalodeclive de
15 graus, com os bracos ao longo do corpo, ombros em
posicdo neutra e a cabeca rodada 45 graus para o lado
contralateral & puncdo. Adotou-se este posicionamento
por aumentar a distensdo venosa e diminuir a incidéncia
de embolia gasosa.

Realizou-se o preparo da pele apds o posicionamento
adequado do paciente. Iniciou-se com a degermacdo
por friccGo com gluconato de clorexidina®, seguido
de medidas de barreira maxima com higienizacdo das
mé&os, uso de gorro, mdscara, avental e luvas estéreis.
Realizou-se antissepsia com a mesma base alcodlica e
sucedeu-se a colocacdo de campos estéreis. Utilizou-
se o equipamento de ultrassom da Mindray Diagnostic
Ultrassound System® — Model DC-N3 - Série 6D-
4C002769. Manteve-se o equipamento posicionado
na diagonal contralateral ao lado a ser puncionado.
Utilizou-se o transdutor linear do modelo L12-4 da
Shenzhen Mindray Bio-Medical Eletronics®. Encobriu-
se o fransdutor linear com capa de videolaparoscopia
estéril e a interface entre transdutor e pele foi irrigada
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por solucdo alcodlica para permitir melhor visualizacdo
das estruturas.

Posicionou-se o transdutor no pescoco do lado a ser
puncionado, em posicdo transversal, sobre o muisculo
esternocleidomastoideo, inicialmente na altura da
cartilagem cricoide, para a visualizacdo da veia jugular
interna e da artéria cardtida. Em seguida o transdutor
foi deslizado caudalmente, acompanhando os feixes
vasculares, até que a confluéncia entre veia jugular
interna e veia subclavia se fizesse presente, ponto que
correspondia ao &ngulo entre a clavicula e o misculo
esternocleidomastdideo (Figura 1).

LAT=lateral; MED=medial; VSC=veia subclavia; VBC=veia braquicefdlica

FIGURA 1 - Confluéncia da veia subcldvia com a veia jugular interna
na formacdo da veia braquicefdlica

Apds obtencdo daimagem, realizou-se a mensuracdo
do ponto mais superficial da veia subclavia em relacéo
a pele. Seguiu-se a aplicacdo subcutdnea de 5 ml de
lidocaina & 2% sem vasoconstrictor para anestesia local
do ponto de puncéo, que se dava & 1 c¢cm do probe
linear, e, apds, iniciou-se a cronometragem do tempo.
Executou-se a puncdo em plano, de lateral para medial,
com a agulha seguindo paralela ao transdutor linear,
de modo a observar todo o trajeto da agulha, da pele
até a veia, na féscia cervical profunda, com seguranca.
Realizou-se a técnica com apenas um operador, sendo
necessdrio interromper temporariamente a visualizacdo
continua das estruturas assim que a veia era puncionadg,
fio guia introduzido e cateter alocado, com posterior
retorno da imagem ultrassonogrdfica para confirmar a
correta insercdo do dispositivo. A cronometragem do
tempo era interrompida apés a introducdo do cateter
intraluminal (Figura 2).

Realizou-se a fixacdo do cateter mediante sutura
com fio de ndilon 3.” apés aplicacéo de anestesia local
com 3 ml de lidocaina & 2% sem vasoconstrictor, e o
curativo e cuidados de manutencdo foram realizados
pela equipe de enfermagem da instituicdo. Apds o
término do procedimento realizou-se radiografia de
térax para avaliar a presenca de complicagdes agudas

e o correto posicionamento da ponta do cateter na veia
cava superior. Avaliou-se os pacientes diariamente para
sinais clinicos de complicacdes infecciosas, trombéticas
e mecdnicas enquanto permaneceram com o cateter
central. As varidveis foram obtidas, acompanhadas e
registradas em prontuério eletrénico da instituicdo.

LAT MED

LAT=latera; MED=medial, VSC=veia subcldvia; VCB=veia braquicefdlica

FIGURA 2 - Verificacéo do fio-guia no limen da veia subclévia

Andlise estatistica

Os dados foram digitados no programa Microsoft
Excell 2016 e a andlise foi feita no software Stata versdo
12. A descritiva foi realizada com frequéncias absolutas e
relativas para as varidveis qualitativas e para as varidveis
continuas média, mediana, desvio-padrdo e amplitude
interquartil. Foram avaliadas as distribuicdes das varidveis
continuas e categdricas. Para as varidveis continuas
ndo houve aderéncia & distribuicdo Gaussiana, e para
as categdricas, ocorreu baixa frequéncia das varidveis
independentes em relacdo ao desfecho de complicacdes
pés puncdo subcldvia. Para andlise inferencial foi
adotado o teste Exato de Fisher que se apresentou mais
adequado para esta amostra. Na andlise final considera-
se significéncia estatistica p< 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo de é meses de conducdo do
estudo realizou-se puncdes supraclaviculares em 18
pacientes com a técnica relatada. Elas foram realizadas
por um Unico pesquisador habilitado no uso do aparelho
de ultrassonografia. Os dados demogrdficos sdo
apresentados na Tabela 1 e mostram pacientes divididos
igualmente em género, com predominio entre as faixas
etdrias de 19 a 70 anos com 77,8% dos individuos,
média de 62,2 anos, e 66,7% dos pacientes pesando
acima de 60kg, com peso médio de 70,9 kg. N&o houve
significancia estatistica para as variaveis demogréficas
quando relacionadas ao desfecho complicacéo.
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TABELA 1 - Ocorréncia de complicacées pds-puncdo de acesso ve-
noso central

Comphcccoes

Varidvel INESS S Fischer
n(%) n(%)

Sexo 1,000
Wiz 9(50,0) 9(100,0) 0(0,0) 9(100,0)
E— 9(50,0) 8(889) (1) 9(100,0)

Faixa etdria 1,000
PeesEanss 7(389) 6(857) 1(14,3) 7(100,0)
il G5 A0 aTas 7(389) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0)
>70 anos 4(22,2) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0)

Peso (kg) 0,611
48 a0s 60 kg 6(333) 5(83,3) 1(16,6) 6(100,0)
61 aos 80 kg 7(389) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0)
>80kg 5(27,8) 5(100,0) 0(0,0) 5(100,0)

As variaveis relacionadas & técnica de puncéo estdo
descritas na Tabela 2 e constata-se que houve maior
nimero de puncdes do lado direito, representando
61% dos procedimentos. Esta diferenca ocorreu devido
& domindncia direita do pesquisador, sem diferenca
estatistica no nimero de complicacées encontradas em
relacdo ao lado esquerdo.

Evidencia-se ainda na Tabela 2, que a maioria das
puncdes foram obtidas na primeira ou segunda tentativa
compondo 72,2% dos procedimentos, sendo o nimero
de casos em que foi necessario maior ou igual a trés
tentativas de 27,8%. O tempo médio de execucdo da
puncdo foi de 9 min, com cerca de 27,8% dos casos
ultrapassando 12 min e apenas 1 caso levando menos
de 1 min. Houve apenas 1 caso de falha de puncéo,
que ocorreu por dificuldade na obtencdo da imagem
adequada para executar a puncéo. Desta forma infere-
se taxa de sucesso de puncdo de 94,4%.

Com relacdo & variavel profundidade entre pele e
veia (Tabela 2), observou-se profundidade minima de
0,63 cm, com predominio entre 0,63 a 1,09 cm presente
em 66,7% dos casos; a profundidade méxima observada
foi de 1,3 cm e a média de 1 cm. Né&o houve diferenca
estatistica com relacdo &s demais profundidades, quando
relacionadas & varidvel complicacéo.

TABELA 2 - Incidéncia de complicacées pela lateralidade, tentativas,
tempo e profundidade

Comphcucoes

Variével Néo Si Fischer
n(%) n(%)

Lateralidade 1,000
Direito 1 (61,1) 10(90,9) 1(91) 11 (100,0)
Esquerdo 7(389) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0)

Tentativas 0,611
1 7(389) 7(100,0) 0(0,0) 7(100,0)
2 6(333) 5(83,3) 1(167) 6(100,0)
>3 5(278) 5(100,0) 0(0,0) 5(100,0)
Tempo (minutos) 1,000
0,6a4 6(333) 6(100,0) 0(0,0) 6(100,0)
410125 6(333) 5(83,3) 1(167) 6(100,0)
12,6027 5(278) 5(100,0) 0(0,0) 5(100,0)
Falha de pungéo 1(5,6) B B B
Profundidade (cm) 1,000
0.630095 71(389) 5(85.7) 1(142) 7(100,0)
096a1.09 5(278) 5(100,0) 0(0,0) 5(100,0)
T 6(333) 6(100,0) 0(0,0) 6(100,0)

Quanto & varidvel complicacdes, observa-se na
Tabela 3 que em apenas uma das puncées houve uma
complicacdo mecénica menor, caracterizada por uma
puncdo arterial, o que representa 5,6% dos casos.
Ressalta-se que ndo houve ocorréncia de complicacées
mecdnicas maiores, trombdticas ou complicacées
infecciosas.

TABELA 3 - Incidéncia de complicacdes mecanicas, trombdticas e

infecciosas

Mecénicas menores
Puncdo arterial 1(5,6%)
Hematoma 0
Mecénicas maiores
Pneumotdrax
Hemotérax

Quilotérax

Trombéficas

o O © O ©

Infecciosas

1156%)

DISCUSSAO

Somente nos Estados Unidos mais de 5 milhdes de
catéteres venosos centrais sdo inseridos por ano. Embora
seu Uso seja necessdrio para diversas indicagdes clinicas,
este procedimento é associado a potenciais complicacdes
que aumentam a morbidade, tempo de internamento
hospitalar e custos de tratamento.” Conforme preconiza
a American Society of Anesthesiologists Task Force on
Central Venous Access4, existem menores incidéncias de
complicagdes trombéticas e infecciosas no acesso da veia
subcldvia quando comparados as veias femoral e jugular
intferna. Dados semelhantes sdo observados quando a
via supraclavicular é utilizada, segundo Patrick et al.” e
a incidéncia de complicacdes gerais varia de 0-13,3%
quando realizada através de referéncias anatémicas.
Sua taxa de sucesso varia de 74-98% como evidenciado
no estudo de Czarnik et al.” No atual estudo, a incidéncia
de complicacdes de 5,6% foi abaixo ao descrito para
a técnica guiada por referéncias anatémicas e a taxa
de sucesso foi de 94,4%, nimero condizente com o
evidenciado na literatura.

A canulagéo da veia jugular interna apresenta
perfil de complicacdes mecédnicas semelhante ao da
veia subclévia, mas taxas ligeiramente menores de
complicacdes maiores como pneumotérax e hemotérax.
Possui como desvantagens a maior dificuldade
técnica em pacientes obesos devido & demarcacdo
das referéncias anatémicas’, maior variabilidade da
relacdo entre a veia jugular interna e artéria cardtida,
com possibilidade de sobreposicdo entre veia e artéria
com a rotagdo do pescoco'”, maior dificuldade na
fixacdo do cateter, menor mobilidade do pescoco e
maior desconforto em longo prazo para o paciente.
Em pacientes submetidos & neuroanestesia, pode ainda
estar relacionada & estase venosa jugular, diminuicdo
da pressdo de perfusdo cerebral e aumento da pressdo
infracraniana. Observou-se profundidade entre a pele
e a veia de 0,63 cm a 1,3 cm, com média de 1 cm. Estes
valores encontram-se dentro do estimado pelo estudo
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de Yoffa’, que encontrou profundidades de 0,5 cm a 4
cm, com média de 1,5 cm. Notou-se que a complicacdo
ocorreu no paciente que se encontrava em profundidade
de 0,63 cm a 0,95 cm; no entanto, a profundidade néo
se mostrou estatisicamente associada ao aumento na
incidéncia de complicacdes.

Neste estudo obteve-se sucesso da puncdo venosa
na primeira ou segunda tentativa em 72,2% dos casos,
o que se aproxima da estimativa de 80% encontrada em
outros estudos.”” O tempo necessdrio para a realizacdo
do procedimento foi em média de 9 min, tempo este
superior ao encontrado por Rhondali et al.”, que obteve
100% de sucesso em até 2 puncdes com tempo médio
menor de 5 min. Acredita-se que esta diferenca tenha se
dado pela preocupacao do autor observar o adequado
trajeto da agulha durante o procedimento.

Como relatado houve um caso de puncdo da artéria
subclévia durante o procedimento. Sugere-se que esta
complicacdo tenha ocorrido devido & mé visualizacdo do
trajeto da agulha em direcdo a veia subcldvia, tomando
rota posterior e, portanto, em direcdo & artéria, que ndo
se encontrava visualizada pelo transdutor. Conforme
ressaltado por Rhondali et al.”, o uso do transdutor de
ultrassom em posicéo longitudinal, como realizado nesta
técnica, ndo permite a visualizacdo simulténea da artéria
e veia subcldvia, sendo necessdrio observar o completo
trajeto da agulha para diminuir o risco de puncao arterial.
Apds a puncdo e identificacdo do conteddo arterial, houve
a refirada da agulha e posterior compressdo local. O
paciente foi acompanhando nos dias subsequentes e ndo
apresentou complicacdes relacionadas & puncéo arterial.

As complicacdes podem ser divididas em infecciosas,
mecdnicas e trombdticas. Complicacdes infecciosas
englobam a colonizacdo do cateter, flebite, infeccdo
do ponto de puncdo, infeccdo do ponto de tunelizacdo
e infeccdo da corrente sanguinea. Complicacdes
trombéticas sdo definidas como trombos murais que se
estendem do cateter para o limen dos vasos, ocasionando
oclusGo venosa total ou parcial. Complicacdes
mecdnicas podem ser divididas temporalmente em
imediatas ou tardias e, pelo potencial de gravidade,
em menores ou maiores. Complicacdes mecénicas
menores englobam a puncdes arteriais, hematomas, mal
posicionamento e funcionamento do cateter e fratura do
cateter. As complicacées mecanicas maiores envolvem o
pneumotdrax, hemotérax, quilotérax e embolismo aéreo
e podem necessitar de medidas terapéuticas especificas
e imediatas.

Em 2001 ocorreu a descricdo do acesso venoso
central pela via supraclavicular com auxilio de
ultrassonografia. Realizou-se 2 relatos de caso com
a descricdo técnica da insercdo de um cateter de
hemodidlise pela veia braquiocefdlica via supraclavicular
sob visualizacdo direta, de maneira a superar a oclusdo
distal dos vasos subcldvios presente nos pacientes. As
puncdes ocorreram com sucesso e sem evidéncia de
complicacdes.” Segundo Almeida”, com o advento da
ultrassonografia na prética clinica e seu uso na aquisicdo
de acessos vasculares superficiais e profundos, houve
clara diminuicéo no risco relativo de falha de puncéo,
incidéncia de complicacdes mecanicas e tempo na

execucdo dos procedimentos de canulacdo. Estudos
subsequentes do uso da ultrassonografia para acesso
da veia subclédvia ou inominada pela via supraclavicular
tém demonstrado, & semelhanca do que é visto na
canulacdo da veia jugular interna, diminuicdo na
incidéncia de complicacdes, reduzindo-a para menos
de 3,7% conforme demonstrado por Bertini e Frediani.
A incidéncia de complicacdes encontrada neste estudo
situou-se em 5,6%, pouco acima do encontrado
na literatura. Ressalta-se que ndo houve casos de
complicacdes mecdnicas maiores e potencialmente
graves como pneumotdrax, hemotdrax e quilotérax, e
complicacdes trombéticas ou infecciosas, dado positivo
em relacdo & seguranca do procedimento proposto.

CONCLUSAO

A obtencdo do acesso venoso central subclavio
via fossa supraclavicular guiado por ultrassonografia
aponta-se como técnica segura executada com tempo
médio de 9 min, em sua maioria na primeira ou segunda
tentativa, com incidéncia de complicacdes menores de
5,6%, e para sua canulagdo, observou-se profundidade
média a partir da pele de 1 cm.

Trabalho realizado no
"Hospital e Maternidade de Séo José dos Pinhais, PR, Brasil;
2Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR, Brasil.
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RESUMO

Introduc¢do: O céncer de mama é a doenca que mais atinge mulheres
mundialmente e um de seus tratamentos consiste na hormonioterapia.

Objetivo: Revisar o uso de tamoxifeno, o efeito protetivo endometrial do
sistema intrauterino de levonorgestrel, bem como correlacioné-lo com a
utilizacdo do medicamento.

Método: Foi realizada reviséo integrativa sobre o assunto no PubMed
e Scielo usando os descritores “endométrio, levonorgestrel, tamoxifeno,
eventos adversos, cancer de mama”.

Resultado: Dos 882 artigos, apenas 11 respeitaram os critérios de
inclusdo e exclusdo do artigo. O tamoxifeno é medicamento utilizado
nessa abordagem terapéutica; porém, um dos seus efeitos é aumentar a
proliferacéo celular no endométrio, podendo favorecer o aparecimento de
doencas endometriais.

Conclusio: O efeito protetivo endometrial do levonorgestrel pode se
estender em pacientes tratadas com tamoxifeno.

PALAVRAS-CHAVE: Endométrio. Levonorgestrel. Tamoxifeno. Eventos
adversos. Cancer de mama.

Mensagem Central
O uso do dispositivo infrauterino de levonorgestre!
é fator protetor do endométrio em pacientes em
tratamento com  tamoxifeno pelo mecanismo
de atrofia endometrial, atuando como medida
profildtica das doencas uterinas propiciadas
pela hormonioterapia.

Perspectiva

Os estudos disponiveis demonstram  efeito
protetor  do  dispositivo  infrauterino  de
levonorgestrel no endoméirio de pacientes em
tratamento hormonal, visando que o tamoxifeno
habitualmente causa alteracées endometriais
pela afinidade do seu produto aos receptores
estrogénicos. A promocdo de atrofia epitelial
associada ao comprometimento dos receptores
pelo DIU tem potencial para  ulilizaggo
como profilaxia de pdlipos e tratamento de
hiperplasia endometrial affpica.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the disease that most affects women
worldwide and one of its treatments consists in the use of hormone therapy.

Objective: To review the use of tamoxifen, the endometrial protective
effect of the intrauterine levonorgestrel system, as well as correlate it with
the use of the drug.

Method: An integrative review was carried out in the PubMed and Scielo
websites using the descriptors “endometrium, levonorgestrel, tamoxifen,
adverse event, breast cancer”.

Results: From 882 articles, only 11 met the inclusion and exclusion criteria
of the article. Tamoxifen is one of the drugs used in this therapeutic approach,
but one of its effects is to increase cell proliferation in the endometrium,
which may favor the appearance of some endometrial diseases.

Conclusion: The endometrial protective effect of levonorgestrel seemed to
extend in patients treated with tamoxifen.

KEYWORDS: Endometrium. Levonorgestrel. Tamoxifen. Adverse event.
Breast cancer.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

tratamento adjuvante sistémico em mulheres

com cancer de mama com receptor hormonal

positivo, chamado de horménio terapia, é
norteado por duas drogas moduladoras: o anastrozol,
utilizado pré-menopausa, e o Tamoxifeno, indicado para
pacientes pré e pés menopausa, independentemente do
uso de quimioterapia.

O tamoxifeno é um medicamento modulador seletivo
de receptores de estrogénio e atua causando o bloqueio
desse horménio em alguns tecidos e mimetizando sua
acdo em outros. Usado como terapia associada d&s
demais, essa droga bloqueia o estrogénio nas células
mamdrias, sendo eficiente no tratamento e reducdo
dessas neoplasias horménio-responsivas.

Como o medicamento ¢ difundido pelo organismo,
ele simula o efeito do estrégeno no Gtero e promove a
proliferacdo das células endometriais, além do estroma
subepitelial, obstruindo o ltmen glandular e aumentando
o risco de céncer de endométrio, alteracdes cisticas e
patologias uterinas. O risco de cdncer endometrial ndo
estd ligado as doses didrias, mas sim, ao uso cumulativo
do medicamento.

No que concerne os dispositivos intrauterinos com
levonorgestrel, entende-se que este libera de forma
constante o composto na cavidade uterina e leva &
supressdo do crescimento endometrial, sendo importante
como fator protetivo do endométrio.

METODO

Foi desenvolvida revisdo integrativa de acordo com
Souza, Silva e Carvalho (2010).

Na primeira etapa, definiu-se a pergunta norteadora
‘Qual o efeito protetor do dispositivo intrauterino de
levonorgestrel no endométrio de pacientes em uso de
Tamoxifeno?’ usando a ferramenta PICO, e o ‘O uso do
dispositivo intrauterino de levonorgestrel como medida
profildtica de doencas endometriais em pacientes em
hormonioterapia de céncer de mama.

Na segunda etapa, foi redlizado a busca de
artigos nas bases de dados PubMed e Scielo usando
os descritores ‘endometrium, levonorgestrel, tamoxifen,
adverse event e breast cancer e o booleano AND. Apés
isso, a sequéncia de filtros usados foram: Gltimos 10
anos (2017-2022), idiomas (portugués e inglés) e textos
completos.

Na terceira etapa foram definidos os critérios de
incluséo e exclusdo. Os de inclusdo foram trabalhos que
abordassem a pergunta norteadora; que falassem sobre
o tratamento do céncer de mama especificamente; que
fossem sobre o dispositivo intrauterino de levonorgestrel;
€ que usassem o tamoxifeno ou anastrozol no tratamento.
Os de exclusdo foram artigos que tratassem de outros
tipos de dispositivos intrauterinos (exceto levonorgestrel
endoceptivo); que usassem outras medicacdes que ndo
tamoxifeno; outras complicacées do tamoxifeno fora do
endométrio; outros tipos de anticoncepcionais de longa
duracdo (exceto levonorgestrel endoceptivo); outros
métodos protetores de hiperplasia endometrial (exceto

levonorgestrel endoceptivo); e que abordassem outros
tipos de cancer que ndo fosse o de mama.

Na quarta etapa se fez a pesquisa na Prética
Baseada em Evidéncia, sendo determinado o nivel 3
para selecdo dos artigos. No PubMed, a pesquisa inicial
usou os descritores resultando em 772 artigos; destes,
permaneceram 140 apés aplicacdo do filtro dos anos
e 87 artigos apés o filtro do texto completo. Trinta e
cinco artigos foram escolhidos pelos titulos, destes 27
ficaram para leitura dos resumos e 15 separados para
leitura completa. Para compor esta revisdo foram usados
10 artigos quando aplicado os critérios de incluséo e
exclusdo. Pelo Scielo foram analisados 110 artigos; destes
36 foram selecionados pelos titulos de acordo com os
critérios de inclus@o e excluséo, dos quais 20 foram lidos
os resumos e 7 escolhidos para leitura completa. Apenas
2 artigos foram usados para compor esta revisdo. Esta
etapa foi sintetizada em fluxograma (Figural).

Na quinta etapa concluiu-se que mais trabalhos
com Prética Baseada em Evidéncia nivel 3, no minimo,
deviam ser utilizados, uma vez que havia poucos estudos
que fossem focados no efeito protetor do levonorgestrel
endoceptivo durante o uso de tamoxifeno no tratamento
do céncer de mama, principalmente em mulheres pés-
menopausa.

Na 0ltima etapa, objetivou a sintese do conhecimento
adquirido nos resultados da pesquisa.

PubMed Scielo

Pesquisa inicial: 772 Pesquisa inicial: 110

v
Filtro dltimos 10 anos: 140 Artigos incluidos pelo titulo*: 36

‘ v

Filtro texto completo: 87 Resumos: 20

Titulos: 35 Leitura completa: 7

|

v
Resumos: 27 Selecionados: 2

Leitura completa: 15

*Foram escolhidos de acordo com os

v
Selecionados: 10 critérios de inclusdo e exclusdo da RI.

FIGURA - Fluxograma metodolégico

RESULTADOS

O céncer (CA) de mama é o segundo mais comum
no mundo, e tende a aumentar seus indices conforme a
evolucdo da humanidade. Analisadas as experiéncias
de adoecimento por CA de mama de mulheres em
tratamento no Hospital do Céncer Il do Instituto
Nacional de Céancer do Rio de Janeiro, argumenta-se
que parte da experiéncia das mulheres entrevistadas foi
construida pela interacdo entre a convivéncia familiar e
o apoio de diferentes significados culturais da doenca
e da feminilidade, negociando sentidos para entidades
biomédicas.

O estudo resulta de uma pesquisa qualitativa de
inspiracdo etnogréfica, que entrevistou mulheres em
tratamento de CA de mama ao longo de 2015. Tais
depoimentos trazem a discussdo entre a inferacdo
da sociedade com as entidades biomédicas para a
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significacdo do CA no Brasil entre as décadas de 1990
e 2010.

Os principais fatores de risco ao desenvolvimento do
CA de mama s@o os enddcrinos, genéticos-hereditdrios,
hébitos de vida e o préprio envelhecimento; salienta-se
mutacdes de BRCAT e 2 no evoluir do CA de mama,
onde apenas um alelo mutado é capaz de inativar genes
de supressdo tumoral. Entretanto, os fatores hereditérios
se sobrepdem, sendo necessdria a testagem em mulheres
com histérico familiar.

Individuos d sexo masculino ndo estdo imunes,
porém, por ser menos comum, é frequente o diagndstico
em estadio avancado, sendo importante ficar atento a
ginecomastia, lesdes inflamatdrias, sarcoma e metdstase
da mama.

O tamoxifeno, previamente utilizado como método
contraceptivo na década de 60, pode ser utilizado para
tratamento de CA de mama apds cientistas estudarem
suas moléculas e perceberem seu fator antiestrogenico.

Tal composto reduz o risco de recorréncia da doenca
em mulheres com receptores hormonais positivos. Seu
efeito colateral é o aumento do risco de sangramento
pés-menopausa, pdlipos endometriais, hiperplasia e
CA endometrial. Em contrapartida, o sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) causa profunda
supressdo endometrial.

Esta revisdo sistemdtica considerou a evidéncia de
que o SIU-LNG previne o desenvolvimento de patologia
endometrial em mulheres que utilizam o tamoxifeno como
terapia endécrina adjuvante para tratamento de CA de
mama. N&o hé evidéncias claras e disponiveis de que o
SIU-LNG afete o risco de recorréncia do CA de mama ou
mortes relacionadas a entdo neoplasia. Estudos maiores
s@o necessdrios para avaliar os efeitos do SIU-LNG na
incidéncia de CA de endométrio e para determinar se
esse pode ter impacto no risco de eventos secundérios
ao CA de mama.

Estudo clinico randomizado demonstrou beneficios
na prevencdo de novos pélipos pelo uso de tamoxifeno
e SIU-LNG, o que ndo influencia na reincidéncia ou
morte por CA de mama, porém com manutencdo da
proliferacéo - sem diferenca em atrofias ou hiperplasias,
em relacdo ao endométrio.

Isto posto, as evidéncias disponiveis de efeitos
adversos, custo e disponibilidade geral sdo insuficientes
e, consequentemente, hd necessidade de estudos
randomizado  controlado  (RCTs)  estabelecendo
principalmente niveis sistémicos de progesterona no uso

de DIU.

DISCUSSAO

O CA de mama é uma doenca heterogénea, de
causa multifatorial e aspectos patolégicos distintos. Séo
diversos os riscos para o desenvolvimento da neoplasig,
sendo elevado quando hé histérico de acometimento pré-
menopausa em familiares de primeiro grau, antecedentes
hiperpldsicos epiteliais atipicos, neoplasia lobular in situ
e suscetibilidade genética comprovada por mutagéo de

BRCA1-2.

Seu diagnéstico é realizado por andlise
histopatolégica, cujo laudo deve conter as caracteristicas
do tumor: tamanho, tipo, grau histoldgico, status
linfonodal. Além da avaliacdo de margens de seguranca
para cirurgia de resseccdo, marcadores de progndstico e
preditivos por imunohistoquimica.

TABELA 1 - Sintese dos artigos incluidos

Nimer | Titulo Autores Tipo de estudo | Objetivos Periédico

ode

arligos

1 Triagem do cdncer nos | Robert A. Smith, | Meta-andlise Observar o chncer de SCA, a partir | A Cancer Journal
Estados Unidos, 2014 PhD; Deana da descrigo das diretrizes atuais; | for Cinicians

Uma Revisdo das Diretrizes | Manassaram-
Atais  da  Sociedade | Baptiste,  PhD; atuais moldando a triagem para
Americana do Cincer e | Durado  Brooks, cincer de mama, colorretal ¢ de
Questdes Atuais na Triagem | MD, MPH; Viima pulmdo.

do Cancer Cokkinides,
PhD;Mary
Doroshenk, MA;
Debbie  Saslow,
PhD; Richard C.
Wender, MD; Otis
W. Brawley, MD

além da indicagdo das questdes

2 Efeito do tamoxifens no | T Kalampokas, C | Estudo 0 objetivo deste estudo foi avaliar | Eur ) Gynaecol

endométrio pas-menopausa | Sofodis, C retrospectivo o efeito do tamoxifeno no | Oncolog
Anastasopoulos, endométrio de 45 mulheres na pés
Eu Boutas, § menopausa com cincer de mama,
Melloy, A Kondi- evidenciado por métodas
Pafiti, E histeroscdpicos,
Kalampokas , 0 ultrassonogrificos, histologicos e
Botsis, N Salakos por  investigagdo  imuno-
histoquimica da expressio de Bcl-2
@ Kig7.
3 Sistema  intrauterino  de | Sally Ad  Revisdo Determinar a eficdcia e seguranga | Cochrane Library
levonorgestrel para | Romero, Katie sistemitica do  sistema  intrautering  de
protecdo endometrial em | Young Martha levonorgestrel  (SIU-LNG)  em
mulheres com cincer de | Hickey, H Irene Su mulheres na pré e pés-menopausa
mama em uso adjuvante de que tomam tamoxifeno adjuvante
tamoxifeng apés cincer de mama para os
resutades  de  patologia
endometrial e wterina, incluindo
sangramenta vaginal anormal ou
Spotting e eventos secundirios de
cincer de mama.
4 Mém  das  cassificagbes | Carlos Barradas; | Relato de caso Analisar 3 experiéncias  do | Manguinhos
biomédicas- experiéncia em | Luiz Antonio adoedimento de cancer de mama
cincer de mama no Brasil, | Teixeira; luiz em mulheres em tratamento.
1990-2015 Alves Aradjo Neto
5 Histérico  familiar  para | Mariana Estudo analitico | Objetiva-se  determinar | Sadde debate
cincer de mama em | Colombini fetrospectivo prevaléncia de mulheres com fisco
mulheres: estudo | Buranello, Isabel de desenvolvimento de cincer de

mama pelo histdrico familiar em
Uberaba [MG), e essa prevaléncia

populacional em Uberaba | Aparecida
(MG) utilizando o Family | Porcatti de Walsh,

History Screen-7 Gilberto de Arajo nas diferentes condigdes
Pereira,  Shamyr socioeconbmicas 0
Sulyvan de Castro b
& Toxicidade ¢ efeitos | Ginio Meta-andlise Analisar o papel do Tamaxifeno no | Pharmacol Ther
adversos do Tamaxifen e | Yang; Somaira tratamento do cdncer de mama,
outras drogas | Mowsheen : Khale incluindo mecanismos e efeitos
antiestrogénicas dAziz ; Alexandros colaterals.

G Georgakilas

A partir disso, faz-se o estadiamento do tumor na
classificacdo TNM (T: tumor; N: linfonodo; M: metdstase)
e define-se o seguimento do tratamento. Em relacdo
as modalidades terapéuticas, tém-se trés principais:
1) cirurgias conservadoras ou ndo conservadoras; 2)
radioterapia para tratamento local e regional apés a
cirurgia conservadora; 3) quimioterapia para tratamento
sistémico.

A quimioterapia pode ser neoadjuvante para
reducdo de um tumor de irressecdvel a ressecavel ou na
tentativa de cirurgia conservadora quando hé indicacdo
de mastectomia total. Além disso, pode-se utilizar o
tratamento quimioterdpico adjuvante quando a paciente
apresenta tumor maior que 1 cm, independente da idade,
da presenca de receptores hormonais, da menopausa ou
do status linfonodal.

O tamoxifeno é o anti-estrogénio mais utilizado para
tratamento de CA de mama horménio-dependente. Tal
modulador foi sintetizado pela Divisdo Farmacéutica
da Imperial Chemical Industries PLC com o intuito de
ser comercializado como contraceptivo na década de
1960, visto efeito anti-fertilidade em ratos. Todavia,
foi comprovado que os ciclos ovulatérios de ratos e
humanos possuem diferencas significativas e constatou-
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se que, inclusive, seu uso poderia induzir a ovulacdo em
mulheres.

Anos depois foi descoberto que o isémero cis do
tamoxifeno € um estrogénio, enquanto sua porcdo
trans possui acdo anti-estrogénica, o que explicaria
os efeitos colaterais semelhantes & menopausa, como:
secura vaginal, calor, sudorese noturna, dor muscular
e articular, aceleracdo do processo de desgaste Ssseo,
com consequente osteoporose e, provas de aumento de
colesterol, devendo ser evitados quando mulheres com
doenca coronariana.

Diversos estudos foram realizados e sua eficécia
contra o CA de mama horménio-dependente foi
comprovada. Pouco tempo apds a divulgacdo das
pesquisas acerca da acdo do tamoxifeno em mulheres
diagnosticadas com CA de mama, vdrios estudos
indicaram seus efeitos genotéxicos e cancerigenos.

O fdrmaco atua por meio da converséo em
4-hidroxi-tamoxifeno  pela  enzima CYP2D6 e
N-desmetiltamoxifeno pela CYP3A4/5 e 2D,
ambos ainda podem ser convertidos em 4-hidroxi-N-
desmetiltamoxifeno (endoxifeno) que apresenta alta
afinidade pelos receptores estrogénicos.

Dessa forma, aumenta a proliferacdo celular no
endométrio, proporcionando o aumento da incidéncia
de patologias uterinas como as hiperplasias, pdlipos,
miomas, sarcoma e adenocarcinoma.

As alteracdes endometriais causadas pelo uso
do TMX sdo diferentes das encontradas usualmente.
Histologicamente, eles apresentam diferenciacdo
epitelial aberrante, atividade proliferativa e condensacéo
estromal focal periglandular.

O sistema intrauterino de levonorgestrel ou mais
popularmente conhecido como Mirena®, é um dispositivo
intrauterino com formato de T que possui diversas
indicacdes clinicas, sendo algumas delas: contracepcéo,
tratamento de adenomiose, mioma, menorragia, além de
ter um efeito protetivo no endométrio em pacientes que
realizam reposicdo hormonal ou que estejam em uso
adjuvante de tamoxifeno.

Ele funciona por meio da liberacdo de levonorgestrel
- progestagénio derivado da 19-nortestosterona - numa
taxa de 20 mcg a cada 24 horas e com durabilidade
média de 5 anos.

Um dos efeitos do levonorgestrel é a capacidade
de alterar o muco cervical e o fluido uterino tubdrio,
configurando-se como um mecanismo dificultador para
a entrada do espermatozdides no Utero.

Ademais, é atribuido ao sistema intrauterino de
levonorgestrel um efeito protetivo do endométrio, pois
induz a atrofia do epitélio glandular e superficial,
decidualizacdo das células do estroma endometrial,
além de realizar supressdo das arteriolas espirais da
mucosa e causar espessamento da parede arteriolar.
Dessa forma, a producéo de receptores estrogénicos fica
prejudicada e o endométrio perde sua capacidade de
resposta aos estrégenos.

A partir da propriedade desse progestagénio de se
opor & resposta endometrial ao estrégeno, muitos estudos
sugeriram o uso desse sistema infrauterino no tratamento
alternativo para hiperplasia endometrial  atipica e

exploraram a possibilidade dele diminuir o aparecimento
de pélipos em mulheres em uso de tamoxifeno.

Segundo o Wong et al. o sistema intrauterino
profildtico de liberacdo de levonorgestrel previne
polipos endometriais em mulheres que estdo fazendo o
uso de tamoxifeno, entretanto, a Func;do na prevencdo da
hiperplasia endometrial e adenocarcinoma, bem como
seu efeito no risco de recorréncia do CA de mama, ainda
se mostram incertos.

Além disso, o mesmo vale para os beneficios
endometriais, possiveis efeitos colaterais mamarios e a
definicéo da populacéo adequada para tal abordagem
- uso do SIU- LNG em pacientes com CA de mama em
uso de tamoxifeno.

CONCLUSAO

O uso do dispositivo intrauterino de levonorgestrel é
fator protetor do endométrio em pacientes fazendo uso de
Tamoxifeno, visto que auxilia na prevencéo das patologias
uterinas através de mecanismos como atrofia endometrial,
anulando a acdo estimulatéria do medicamento. Além disso,
o levonorgestrel endoceptivo ndo demonstrou aumento
da incidéncia no céincer de mama e morte recorrente por
céncer. Pode-se afirmar com isso, que grandes estudos
randomizados do sistema intrauterino de levonorgestrel se
fazem necessdrios para assim descobrir suposto beneficio
e risco em pacientes com cdncer de mama tratadas com
medicamento tamoxifeno.

Emsuma, as evidéncias obtidas nos estudos disponiveis
até a atualidade indicam que as pacientes em uso de
tamoxifeno para tratamento de cancer de mama obtém
beneficio importante a partir do sistema intrauterino de
levonorgestrel como medida profildtica das patologias
uterinas propiciadas pela hormonioterapia.
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RESUMO

Introducdo: A panencefalite esclerosante subaguda é doenca rarq,
progressiva, degenerativa e fatal, que afeta o sistema nervoso central. E
causada por uma variante genética do virus do sarampo, acometendo,
normalmente, criancas e adolescentes. Objetivos: Analisar estudos sobre
a panencefalite esclero

sante subaguda, com objetivo de compreender sua fisiopatologia e
avaliar as opcdes de tratamento disponiveis, bem como suas efetividades
e limitacdes.

Método: Revisdo de artigos do PubMed, SciELO e Lilacs. Os descritores
foram: “Subacute sclerosing panencephalitis” e “ Treatment”.

Resultado: Totalizou-se 39 artigos publicados entre 1989 e 2022. Com
a reducdo da vacinacdo contra o sarampo desde o inicio da pandemia
de COVID-19 hd risco futuro de que os casos dela aumentem. Dentre os
tratamentos utilizados, destacam-se imunomoduladores e antivirais. As
terapias com Isoprinosina, Aprepitanto, Ribavirina, Favipiravir e Remdesivir
apresentaram bons resultados contra a doenca.

Conclusio: Por se tratar de doenca fatal, mas evitdvel, é importante o
investimento em medidas preventivas, como a vacinacdo, e a realizacdo
de diagnéstico e tratamento precoces. Quanto &s opcdes terapéuticas, os
imunomoduladores e antivirais sdo promissores, mas ainda trabalhos néo
mostraram resultados totalmente conclusivos.

PALAVRAS-CHAVE: Panencefalite subaguda esclerosante. Panencefalite
esclerosante subaguda. Sarampo. Vacina. Virus.

Mensagem Central

A panencefalite  esclerosante  subaguda  é
doenca rara, progressiva, degenerativa e
fatal, que afefa o sisema nervoso central. £
causada por uma variante genéfica do virus
do  sarampo, acomefendo, normalmente,
criancas e adolescentes. Com a reducéo da
vacina¢do contra o sarampo desde o inicio da
pandemia de COVID-19 hd risco futuro de que
os casos dela aumentem. Dentre os fratomentos
utilizados, destacam-se imunomoduladores e
antivirais.

Perspectiva

Por se tratar de doenca fatal, mas evitdvel,
é imporfanfe o investimento em medidas
preventivas, como a vacinagdo e a realizacdo
de diagnéstico e fratamento precoces. Quanto
as opgdes terapéuticas, os imunomoduladores
e anfivirais sGo promissores, mas ainda
trabalhos ndo mostraram resultados fotalmente
conclusivos.

ABSTRACT

Introduction: Subacute sclerosing panencephalitis is a rare, progressive,
degenerative and fatal disease that affects the central nervous system. It is
caused by a genetic variant of the measles virus, normally affecting children
and teenagers.

Objective: To analyze studies about the disease with the purpose of
understanding its pathophysiology and evaluate the available treatment
options as well as their effectiveness and limitations.

Methods: Literature review composed by articles available at PubMed,
SciELO and Llilacs database. The descriptors were: “Subacute sclerosing
panencephalitis” and “Treatment”.

Results: Was obtained 39 articles published between 1989 and 2022.
With the reduction in measles vaccination since the beginning of the
COVID-19, there is a future risk that cases will increase. Among the
treatments used, immune modulators and antivirals stand out. Therapies
with Isoprinosine, Aprepitant, Ribavirin, Favipiravir and Remdesivir showed
good results against the disease.

Conclusion: Because it is a fatal, but avoidable disease, it is important
to invest in preventive measures, such as vaccination, and early diagnosis
and treatment. As for the treatment options, the immune modulators and
antivirals are promising, but further are still needed to confirm the real
advantages of the existing drugs, since the researches did not present fully
conclusive results.

KEYWORDS: Subacute sclerosing panencephalitis. Subacute sclerosing
panencephalitis. Measles. Vaccine. Virus.
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INTRODUCAO

panencefalite esclerosante subaguda (PEES)

é doenca rara, de cardter progressivo,

degenerativo e fatal que afeta o sistema
nervoso central.’ Ela ocorre devido & infeccdo causada
por variantes genéticas do virus do sarampo, que
interferem na sintese da proteina M (matriz), tornando-a
disfuncional e impedindo que sua maturacdo ocorra
normalmente.” Apds a primeira infeccdo, o virus
permanece latente por um periodo de 6-8 anos dentro
dos neurénios e oligodendrdcitos. Além disso, a PEES
estd associada com resposta imune deficiente do préprio
individuo e com alteracdes celulares causadas pelo
patégeno.

Tipicamente, a doenca afeta criancas e adolescentes,
principalmente aqueles que foram infectados pelo
virus antes de terem completado 2 anos de idade.
As mulheres sdo menos afetadas que os homens, e o
periodo para a aparicdo dos primeiros sinfomas é mais
tardio nelas.

A incidéncia da doenca estd inversamente
relacionada com a cobertura vacinal e em paises
desenvolvidos a  prevaléncia tem  declinado
constantemente desde a introducdo da vacina contra o
virus do sarampo na década de 1960." De acordo com a
Organizacdo Mundial da Sadde, sua incidéncia global
é de 4-11 pacientes por 100.000 casos de sarampo e
entre criancas com menos de 5 anos, 18/100.000, em
comparacdo com 1,1 /100.000 apés os 5 anos de
idade.”” )&, na India, Paquistdo, Papua Nova Guiné
e Turquia, a incidéncia parece ser muito maior, de até
27.9/100.000 casos de sarampo, representando a
maioria dos casos globais.

Ocorrénciadadoenca podevariarconsideravelmente
dependendo da idade em que a infeccdo é adquirida
e do estado de vacinacdo.” Em regides onde ocorrem
epidemias de sarampo, os casos de PEES normalmente
manifestam-se entre 4-10 anos apds a primeira infeccdo
com o virus, isso devido ao seu periodo de laténcia.

O risco da infeccdo cerebral crénica causada pelo
virus do sarampo depende da resposta do sistema
imunoldgico, uma vez que, quanto mais imaturo o sistema,
menos fatores celulares e humorais serdo produzidos.
Desse modo, pacientes mais jovens expostos ao virus
possuem maior probabilidade de desenvolverem PEES.
Outros fatores de risco que tornam as criancas mais
suscetiveis ao desenvolvimento do sarampo e as colocam
em maior risco de desenvolverem a doenca incluem
baixo nivel socioeconémico, baixo nivel de escolaridade
parental, ndo vacinac@o confra o sarampo e maior
nimero de irm&os.” Além disso, pessoas com infeccdo
do virus da imunodeficiéncia humana, ou aqueles que
nasceram de mdes com HIV, podem estar em maior risco
de desenvolver PEES apés infeccdo por sarampo.

Inicialmente, acreditava-se que a vacina contra o
sarampo levava ao desenvolvimento da doenca em
alguns individuos e, portanto, constituia fator de risco
para o seu desenvolvimento. Entretanto, mais tarde
foi descoberto que esse achado era atribuido a casos
subclinicos e atualmente é amplamente aceito que a

doenca ndo ocorre na auséncia de infeccdo direta pelo
virus do sarampo.

O sarampo ainda permanece como preocupacéo
em todo o mundo, devido & sua alta transmissdo e
consequéncias clinicas, especialmente nas regides
com recursos limitados que sdo incapazes de realizar
programas de vacinacdo efetivos.  Nesse contexto, em
2021 foram registrados cerca de 9 milhdes de casos
de sarampo e 128 mil mortes pela doenca em todo o
mundo. O virus é considerado um dos mais contagiosos,
sendo necessdria cobertura de 95% ou mais de 2 doses
de vacina para se criar imunidade coletiva. No entanto,
atualmente apenas 81% das criancas receberam a
primeira dose e 71% duas. Estas sdo as taxas de cobertura
global mais baixas da primeira dose de vacinacéo contra
o sarampo desde 2008." Isto pode ter sido consequéncia
da pandemia de COVID-19, em 2020, pois a vacinacdo
vem diminuindo desde o inicio desse evento global e, em
2021, quase 40 milhdes de pessoas ndo tomaram todas
as doses da vacina. Consequentemente, o risco iminente
da PEES pode aumentar, uma vez que, nos Gltimos anos
casos subsequentes foram relatados apés periodos de
surtos de sarampo documentados em diferentes locais.

Com areducdo em doses de vacina contra o sarampo
desde o inicio da pandemia de COVID-19, o risco futuro
da PEES tende a acelerar. Concomitantemente, tem havido
esforcos para avaliar a eficdcia de imunomoduladores,
antivirais e tratamentos sinftomdticos e preventivos
que poderiam melhorar os efeitos devastadores desta
doenca. Isso demonstra a necessidade de se elucidar
sobre essas abordagens e suas limitacées, bem como a
fisiopatologia da PEES, visto que a partir dela é possivel
desenvolver pesquisas de medicamentos eficientes contra
a progressdo da doenca.

Nesse contexto, o objetivo do presente artigo foi
revisar a fisiopatologia da panencefalite esclerosante
subaguda e seu mecanismo fisiopatolégico, para
compreender como o sistema imune do paciente é
afetado, quais mecanismos séo utilizados pelo virus para
aumentar sua viruléncia e quais sGo os medicamentos
mais indicados para o tratamento eficaz.

METODO

Revisdo narrativa da literatura sobre a fisiopatologia
e abordagem terapéutica da PEES, realizada a partir de
artigos disponiveis nas bases de dados PubMed, SciELO
e Lilacs. A pesquisa contemplou artigos de reviséo, relatos
de casos, pesquisas clinicas e experimentais. Apds a
selecdo, a amostrafoi constituida por 37 artigos em inglés,
espanhol e portugués, dentro de um recorte temporal
de 33 anos. Os descritores utilizados foram “Subacute
sclerosing panencephalitis” e “Treatment”. Além disso,
foram excluidos os artigos que ndo abordavam os
mecanismos da doenca e seus tratamentos, fossem eles
para aumentar a sobrevida ou reduzir as manifestacées
clinicas da PEES.

RESULTADOS
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Fisiopatologia da PEES

Tanto as alteracdes no sistema imunolégico do
hospedeiro quanto as alteracdes genéticas no virus
do sarampo tém sido objeto de investigacdes sobre
a patogénese da PEES. Em circunstdncias normais,
a infeccdo pelo virus do sarampo desencadeia
resposta imune mediada por células que compreende
a ativacdo do linfécito T-helper 1 (Th-1) e a liberacdo
de interferon-gama (INF y) e interleucina 12 (IL-12),
levando & erradicacdo da particula invasiva das células
infectadas. Em seguida, o corpo monta resposta humoral
para fornecer protecéo em longo prazo contra futuros
encontros com o virus. Essa imunidade mediada por
anticorpos é caracterizada pela producéo de linfécitos
Th2 e liberacdo predominantemente de IL-4.

Acredita-se que resposta celular inadequada
desempenhe  papel  patogénico  central  no
desenvolvimento da PEES. Hd& evidéncias de que,
como resultado de polimorfismos genéticos, individuos
com exposicdo a ela possuem supressdo da producdo
de citocinas Th1 devido & producdo defeituosa de
IFN-y, o que resulta em resposta apenas de células
mononucleares.

Quando infectado pela PEES, as células T do paciente
produzem niveis mais baixos de interleucina 10 (IL-10)
e IFN-y; este processo é muito mais acentuado na fase
crénica da doenca. No entanto, essas mesmas células
sdo estimuladas a produzir interleucina 2 (IL-2), o que
é compativel com resposta imune alterada das células T,
o que ¢ insuficiente para eliminar o virus da PEES. Além
disso, as células monociticas dos individuos afetados
possuem producdo reduzida de IL-12 devido a ligacdo
do virus nos receptores cluster de diferenciacdo (CD)
46 das células monociticas e, assim, o virus consegue
regular a resposta imune contra a sua atividade.

Além das alteracdes nas respostas
possivelmente o virus do sarampo utiliza os receptores
CD46 e as proteinas F de fusdo para conseguir vencer a
barreira hematoencefdlica e entrar nos neurénios. “ Dentro
da célula, ele consegue passar por novas mutacdes,
modificando continuamente suas proteinas de ligacéo, o
que contribui para dificultar o seu reconhecimento pela
célula do hospedeiro. """ Outra forma de viruléncia é
adotar perfil menos citopdtico para evitar a destruicéo
dos neurénios infectados e, assim, conseguir se reproduzir
por mais tempo dentro da célula.

Para facilitar a disseminacdo viral entre os neurénios
vizinhos, acredita-se que sdo utilizadas as neurocininas,
especialmente  neuroquinina-1;  por isso,  seus
antagonistas, como a substancia P e o peptideo inibidor
de fuséo, podem diminuir a transmisséo do virus.

Os achados patoldgicos dependem do estdgio da
doenca e de quando a amostra de tecido foi retirada.
Nos periodos iniciais, o edema normalmente é o achado
predominante. Além disso, algumas células infectadas
apresentam dano oxidativo do DNA e do RNA. Areas
de desmielinizacdo precoce e peroxidacdo lipidica
também foram relatadas. Durante a fase aguda é
possivel encontrar fragmentos virais dentro das células
nervosas e inclusdes granulofilamentosas em astrécitos.
Infiltracéo perivascular cortical e subcortical de células

imunes,

inflamatérias, espongiose e desmielinizacdo, também sdo
relatados na fase aguda, seguida de perda neuronal. As
alteracdes inflamatérias inicialmente tendem a ser mais
predominantes nas dreas posteriores do cérebro, com
acentuado envolvimento do tdlamo medial e estruturas
profundas, e com relativa preservacéo do cerebelo.

Diagnéstico

Ele se baseia principalmente na apresentacdo
clinica, a qual é marcada por deficiéncia intelectual e
comportamental, seguida por movimentos paroxisticos,
espasmos mioclénicos e/ ou mioclonia negativa, apoiada
por evidéncias imunoldgicas de resposta intratecal de
anticorpos contra o virus do sarampo, bem como achados
auxiliares, como os obtidos por eletroencefalografia. Este
é marcado por complexos periédicos que incluem 4 ou
5 ondas agudas a cada 2 5. Os achados clinicos da
PEES, normalmente, séo visiveis apds é anos da infeccéo
com virus do sarampo.

Tratamento da doenca

PEES é doenca com risco de vida e, na maioria das
vezes, sem cura, e geralmente, o paciente vai a ébito
dentro de 4 anos. Entretanto, estudos apontam que
com terapia direcionada a sobrevida pode se estender,
principalmente usando-se imunomoduladores capazes
de alterarem a funcdo imune através de mecanismos
que afetam a geracdo, funcionamento e maturacdo
das células do sistema imunolégico, e medicamentos
antivirais.

Imunomoduladores

Isoprinosina

A isoprinosina  é combinacdo sintética de
inosina e acedoben dimepranol com propriedades
imunomoduladoras e antivirais. Além dos efeitos
imunoestimulantes, como aumento da proliferacdo de
células T, da atividade de células natural killer e dos
niveis de citocinas pré-inflamatérias, foi demonstrado
efeito direto na reducéo dos niveis de RNA viral.

Hashimoto e Hosoya (2021)°' identificaram que
a isoprinosina foi capaz de prolongar em 8 anos a
taxa de sobrevida de 61% dos pacientes estudados,
enquanto apenas 8% que n&o receberam a medicacdo
conseguiram atingir esse marco. Gascon et al. (2003)22
tiveram resultados semelhantes ao administrarem de 50-
100 mg/kg/dia (méximo de 3 g/dia) de isoprinosing,
via oral, pelo periodo de 3-5 dias. Além disso, os autores
identificaram eficdcia da monoterapia ou da terapia
combinada com interferons (IFN).

Nesse cendrio, a administracdo em longo prazo
de isoprinosina ja foi comprovada ser segura e sem
efeitos colaterais adversos significativos.”” As reacdes
mais comuns & medicacdo foram: nduseas transitérias,
hiperuricemia e cdlculos renais. Este ltimo necessitando
de acompanhamento médico.” Contudo, em alguns
paises, ela pode ndo ser opcdo devido ao seu alto custo,
sendo este ponto negativo do tratamento.
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Interferons

Os interferons (IFNs) sdo imunomoduladores
endégenos produzidos por células imunes e utilizadas
no tratamento da PEES, pois possuem efeito inibitério na
replicacdo viral24; o interferon-a é conhecido por ter
efeito imunomodulador contra bom nimero de doencas.
Para a PEES a administracdo de IFN-a associada &
isoprinosina, resultou em remissdo ou estabilizacdo da
doenca em mais de 50% dos individuos estudados.” A
melhor opcdo para administracdo desse medicamento é
por via intraventricular, a qual ird garantir a circulacdo
da medicacdo através do liquido cefalorraquidiano.
Embora tenham sido obtido resultados positivos, o IFN-a
ndo foi capaz de garantir a remissdo permanente em
longo prazo. Outro ponto negativo foi a verificacdo
da presenca de efeitos colaterais, como meningites
assépticas, febre, letargia e perda de apetite.

O IFN-B  subcutdneo, em combinacdo com
isoprinosina na dosagem de 22 ug 3 vezes por semana
durante 3 meses, também apresentou capacidade de
retardar a progressdo na PEES, em pacientes que foram
acompanhados por pelo menos 1 ano.”” Além disso, sua
ampla disponibilidade e fécil aplicabilidade favorecem o
seu uso. * Contudo, mais pesquisas sdo necessdrias para
obtencdo de dados mais conclusivos a respeito dessas
medicacdes.

Amantadina

Ela é capaz de estimular a liberacéo de dopamina
no interior do cérebro e pode ser tratamento alternativo
para PEES, embora seus resultados sejam controversos.
Nasirian et al. (2008)"°, em andlise retrospectiva com
38 pacientes com PEES, relacionou a amantadina
com melhora clinica e aumento da sobrevida. J& em
outro estudo, essa medicacdo, na dosagem de 10-
15 mg/kg por 3-6 meses, via oral, ndo se mostrou tdo
satisfatéria, uma vez que entre os 15 analisados, 10
ndo apresentaram resposta clinica significativa.” Porém,
ao comparar a amantading, isoprinosina e IFN-a todos
tinham algum resultado positivo em relacdo a progresséo
da doenca; no entanto, a isoprinosina foi 4 vezes mais
eficaz do que a amantadina e 2 mais eficaz do que o
IFN-a.

Imunoglobulina intravenosa

Intervencdes com imunoglobulina intravenosa
produziram resultados variados. Enquanto Samia et al.
(2022)“ e Lukban et al. (2013)"" relataram respostas
positivas para o uso dessa medicacdo no tratamento
da PEES, Bale (2014)° apresentou que o uso de
imunoglobulinas intravenosas para o tratamento da PESS
foi totalmente ineficiente.

Aprepitanto

Para se disseminar pelas células hospedeiras durante
a infeccdo, o virus do sarampo utiliza os préprios
receptores de membrana. O principal deles é o receptor
de neuroquinina-1, responsével por sua transmissdo
transsindptica. O aprepitanto é um antagonista deste
receptor e aprovado para o fratamento de nduseasinduzidas
por quimioterapia. © Em estudo randomizado, duplo-cego,

controlado por placebo realizado em pacientes com PEES
onde foi administrado aprepitanto 250 mg,/dia por via oral
ou placebo por 15 dias com intervalo de 2 meses entre os
cursos, verificou-se que o trafamento n&o foi responsavel
por nenhuma melhora clinica, mas houve leve melhora no
eletroencefalograma, o que reforcou a necessidade de mais
estudos sobre esse medicamento.

Antivirais

Ribavirina

Ela é antiviral, andlogo do dcido nucleico utilizado no
tratamento de infeccdes virais de RNA. No estudo de Hosoya
et al. (1989)" verificou-se que em experimentos in vitro a
ribavarina foi capaz de inibir o crescimento de cepas do
virus do sarampo causadoras da PESS. Além disso, Oncel et
al. (2020)"' relataram que em alguns casos houve reducéo
parcial dos sinftomas ou progressdo mais lenta da doenca
ao ser administrado ribavarina por via intraventricular. O
método de infusdo intraventricular continua por bomba
de infusdo implantavel subcutdnea também apresentou
resultados positivos ao evitar puncdes lombares frequentes
e manter a concentracdo constante de ribavarina no liquido
cefalorraquidiano, sendo isto associado & eficacia contra
PEES.” Apesar desses resultados promissores, Hashimoto
e Hosoya (2021)' relataram que o uso da ribavarina por
via oral ndo foi positivo, uma vez que a concentracdo
necessaria para liberar efeito terapéutico néo foi alcancada
no liquido cefalorraquidiano.

Favipiravir e remdesivir

Favipiravir e remdesivir sGo andlogos de dcidos
nucleicos que atuam na atividade da RNA polimerase viral,
inibindo sua acdo. Sua eficacia contra as cepas do virus do
sarampo é foi comprovada.” Isso ressalta a necessidade
de avaliacdo continua de agentes antivirais mais novos e
eficazes, incluindo o favipiravir, pois, um estudo in vitro
demonstrou a atividade antiviral do favipiravir contra o
virus do sarampo causador da PEES.” Além disso, apds
a administracdo por meio da via endovenosa, modelos
animais indicaram que o remdesivir foi capaz de atingir
niveis terapéuticos no cérebro.

Tratamento sintomdtico

Esses tratamentos sdo usados para amenizar os
espasmos mioclénicos e as convulsdes que os pacientes
diagnosticados com PEES podem apresentar. O
anticonvulsivante mais comum é a carbamazepina,
mas é usado como dltimo recurso, pois ndo interrompe
as convulsdes mioclénicas.”  Outras  alternativas
para mioclonias e convulsdes podem ser: clobazam,
levetiracetam e valproato.”” Além disso, opcdo nédo
medicamentosa para controle dessas consequéncias
é a diefa cetogénica, que levou & melhora temporéria
nos reflexos miocldnicos no estudo de Bautista (2003).
Recentemente, Nathan et al. (2019)"" também relataram
efeito benéfico na funcéo clinica, cognitiva e achados
positivos de eletroencefalografia em paciente com PEES
apds o uso desta dieta.

BioSCIENCE; 80(2):

133



Artigo de Revisdo

Prevencdo

Além da vacina, que continua sendo altamente
protetora contra a PEES", parece haver relacdo de
que niveis adequados de vitamina A no organismo,
auxiliam na prevencdo do sarampo, principalmente em
criancas abaixo de 2 anos, prevenindo ainda a morte.
Isto é reforcado pelo estudo de Samia et al (2022)
que apontou que os afetados pela PEES apresentavam
baixos niveis séricos de alfa-tocoferol, beta caroteno,
retinol, dcido ascérbico e presenca de glutationa em
eritrécitos e liquido cefalorraquidiano.

Por se tratar de doenca fatal e evitdvel é de muita
importdncia o investimento em medidas preventivas contra
a infeccdo e a mortalidade, tais como a vacinacéo contra
o sarampo e a ingestdo de vitamina A. Além disso, é
essencial o diagndstico precoce, pois permite intervencdo
terapéutica mais répida, a qual deve ser eficaz e objetivar
ndo sé o tratamento sinftomdtico da PEES, mas também
a melhora da qualidade de vida e, consequentemente,
seu prolongamento. Nesse contexto, compreender a
fisiopatologia da doenca é fundamental para fornecer
contribuicdo valiosa e dados para o desenvolvimento
de pesquisas de medicamentos possivelmente eficientes,
visto que resposta celular inadequada desempenha papel
patogénico central no desenvolvimento da PESS.

CONCLUSAO

Quanto ao tratamento utilizado, o imunomodulador
isoprinosina apresentou resultados animadores contra
o avanco da doenca, dado o fato de aumentar a
sobrevida e melhorar as manifestacdes clinicas. Outro
medicamento da mesma classe, o aprepitanto, também
indicou repercussdes positivas, mas faz-se necessdrio
mais pesquisas sobre ambos para confirmar todos os
beneficios destes farmacos. Por sua vez, a terapia com
interferons, amantadina e imunoglobulina mostraram
resultados bastante controversos, sendo preciso melhor
investigacdo da acdo destes medicamentos para que se
confirme a capacidade de estabilizacéo e, até mesmo,
remissdo da doenca. J4& os antivirais, ribavirina, favipiravir
e remdesivir, parecem ser promissores para o futuro da
PEES, pois até o momento apresentam bons resultados
contra a doenca, agindo diretamente na maquinaria
viral. Além disso, o tratamento das manifestacdes clinicas
por meio da dieta cetogénica apresenta também bons
resultados para a diminuicdo de convulsées e mioclonias.
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RESUMO

Introducdo: As relacdes ecoldgicas desempenhadas pela microbiota
humana tém-se mostrado relevantes no desenvolvimento de neoplasias,
seja como fator de risco ou protetivo. Quando hé disbiose, ocorre
diminuicéo da populacéo e colonizacdo por diversas bactérias, cursando
com doencas.

Objetivo: Realizar revisdo sobre as interacées ecoldgicas entre a
microbiota vaginal e o desenvolvimento de neoplasias, e discutir o papel
da microbiota sauddavel do sistema genital feminino no desenvolvimento
do céncer de colo.

Método: Esta revisdo buscou estudos no PubMed, Scielo e Lilacs utilizando
os descritores: “Vaginal microbiota”, “Dysbiosis” e “Cervical cancer”. No
total, foram selecionados 17 artigos, além de dados de estatisticas do
Instituto Nacional do Céncer, da Organizacdo Pan-Americana da Saide
e da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer.

Resultados: Quando ocorre disbiose da microbiota vaginal, as bactérias
anaerdbicas podem colonizar o microbioma e danificar a membrana
cervical, tornando-a mais suscetivel ao papilomavirus humano e
aumentando o risco de formacdo de tumores, além de causar o aumento
de citocinas pré-inflamatérias e dano oxidativo a biomoléculas. Essas
alteracdes podem levar & genotoxicidade, interrupcdo da sinalizacédo
celular e integracdo do papilomavirus humano no genoma hospedeiro,
favorecendo a carcinogénese.

Conclusdo: A disbiose no ambiente cervicovaginal pode aumentar a
susceptibilidade ao potencial oncogénico do Papilomavirus Humano.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do colo do tero. Microbiota. Disbiose.

Mensagem Central

A disbiose vaginal é problema  ginecolégico

comum em mulheres em idade reprodutiva

e estd relacionada ao desenvolvimento
de diversas doencas. Quando hd disbiose
ocorre aumento da variedade de organismos,
podendo haver dano & barreira epitelial e
tornando a mulher mais suscetivel a infeccdo
por HPV. Essas alteracées podem causar
genotoxicidade, inferrupcéo da sinalizacdo
celular e integracdo do HPV no genoma do
hospedeiro, facilitando o surgimento de lesées
de alfo risco cancerigeno.

Perspectiva

Os resultados deste artigo podem ser significativos
ao fomecer visGo abrangente das  atuais
evidéncias que correlacionam o microbioma
genital feminino & carcinogénese. Antecipa-se
que os resullados possam contribuir na prdtica
clinica ao proporcionar melhor compreens@o
do papel do microbioma genital feminino no
desenvolvimento de neoplasias, o que poderia
potencialmente conduzir & elaboracgo de
estratégias mais eficazes para prevencdo e
tratamento dessas doencas.

ABSTRACT

Introduction: The ecological interactions played by the human
microbiota are relevant for the development of neoplasms, either as a
risk or a protective factor. When dysbiosis occurs, there is a decrease in
its population and colonization by several bacteria, leading to diseases.
Persistent infection by some types of human papillomavirus in the vaginal
microbiota is the leading risk factor for developing cervical cancer.

Objective: Narrative review on the ecological interactions between the
vaginal microbiota and the development of neoplasms.

Method: This narrative review searched for scientific papers on
PubMed, Scielo, and Lilacs data platforms using the descriptors: “Vaginal
mmicrobiota”, “Dysbiosis” and “Cervical cancer”. Seventeen articles were
selected, including statistical data from the National Cancer Institute, the
Pan American Health Organization, and the International Agency for
Research on Cancer.

Results: When dysbiosis of the vaginal microbiota occurs, anaerobic
bacteria can colonize the microbiome and damage the cervical membrane,
making it more susceptible to human papillomavirus infection and increasing
the risk of tumor formation. These changes can lead to genotoxicity,
disruption of cell signaling, and human papillomavirus integration into the
host genome, favoring carcinogenesis.

Conclusion: Dysbiosis in the cervicovaginal environment may increase
susceptibility to the oncogenic potential of human papillomavirus.

KEYWORDS: Uterine cervical neoplasms. Microbiota. Dysbiosis.
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INTRODUCAO

s microbiomas tém
significativos para indmeros aspectos do
processo sadde-doenca, visto que podem
atuar como fatores protetivos ou de risco & sadde
humana, e seu estudo pode oferecer novas hipéteses
para a compreensdo e tratamento de processos
patolégicos.! Estudos revelam que a microbiota de
pacientes oncolégicos tem impacto macico nos fenétipos
do céncer desenvolvido, sendo crescente a busca para
compreender como a microbiota de vdrios drgdos e
tecidos pode influenciar o desenvolvimento, progresséo
e tratamento de neoplasias, tendo papel promotor ou
protetor na carcinogénese.
A microbiota do trato reprodutivo feminino desafia
a nocdo tradicional de que uma grande variedade de
organismos é sinal de ecossistema ideal: em mulher
sauddvel, ela é formada por poucos microrganismos’,
sendo predominantemente composta por algumas
espécies de lactobacilos como L. crispatus, L. gasseri, L.
iners, L. jensenii e L. vaginalis.” Essas bactérias vivem em
simbiose com o ambiente vaginal, produzindo compostos
antimicrobianos e bloqueando a adeséo de patégenos.
Diversos fatores alteram os componentes da
microbiota, tais como etnia, atividade sexual, hdbitos de
higiene, lactacéo, tabagismo, diabete melito, estresse
e dieta. Além disso, alteracdes hormonais também
podem modifica-la, as variacdes no estrogénio causam
aumento nos Lactobacillus durante a puberdade e
diminuicGo na menopausa, por exemplo.” Assim, fica
claro como a microbiota é constituida e mantida através

sido vistos como

da interacdo com o ambiente, visando a manutencéo de
sua homeostase.

Nesse sentido, quando o balanco é quebrado, ocorre
ofenémeno dadisbiose, que é caracterizada por 2 fatores
em conjunto: diminuicdo da populacdo de lactobacilos
e colonizacdo por bactérias variadas, aumentando a
biomassa do ambiente.” Consequentemente, diversos
processos patolégicos sGo gerados, como alteracées
na integridade da barreira epitelial, proliferacéo celular
anormal, instabilidade gendmica, inflamacdo crénica
e desregulacdo metabdlica. Assim, a disbiose estd
ligada a risco aumentado de partos prematuros, abortos
esponténeos, ISTs (infeccdes sexualmente transmitidas) e
desenvolvimento de doencas.

Ja foi constatado que a bacteriose vaginal estd
relacionada com maiores taxas de infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), sugerindo, assim, que
alteracdes na microbiota podem estar relacionadas &
persisténcia dessa infeccdo. A exposicdo prolongada ao
HPV de alto risco oncogénico (principalmente os tipos 16
e 18) é o principal fator de desenvolvimento de céncer de
colo do Utero (CCU).” Entretanto, 85 a 90% das infeccées
por esse virus sdo autolimitadas e apenas minoria gera
lesdes cervicais pré-cancerosas.” Assim, esse fato leva
a hipétese de que as alteracdes carcinogénicas estejam
ligadas ndo sé ao agente infeccioso, mas também ao
microambiente local.

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer
(INCA) o CCU é o 32. tumor maligno mais frequente na

populacdo feminina brasileira (excetuando-se o de pele
ndo melanoma), e a 4°. causa de morte de mulheres por
céncer no pais, com 6.627 &bitos registrados em 2020,
sendo mais comumente diagnosticado em mulheres entre
30-45 anos de idade. Estima-se que haja 17.010 novos
casos no Brasil em 2023." Em perspectiva mundial,
segundo o Observatério Global do Céncer da OMS,
foram registrados 604.127 novos casos apenas em
2020." De acordo com a Organizacdo Pan-Americana
da Saide (OPAS) essa doenca atinge principalmente
mulheres com maior dificuldade de acesso aos servicos
de saitde, ressaltando, portanto, sua relevancia como
uma questdo de satde piblica.

CCU pode ser prevenido com rastreio regular, como
através do exame da colpocitologia oncética cervical
(popularmente conhecido como de Papanicolau), que
é capaz de detectar lesdes no colo do Utero antes
que elas se tornem malignas. Quando identificado
antecipadamente, pode ser efetivamente tratado com
procedimento cirdrgico, radioterapia ou quimioterapia;
se identificado tardiamente o tratamento envolve
combinacdo de terapéuticas e o progndstico é reservado.

Apesar da relevancia epidemiolégica do CCU e do
papel oncogénico da disbiose causada pela infeccéo
por HPV, ndo existem muitos trabalhos na literatura
que correlacionam microbiota vaginal ao aumento da
susceptibilidade ao desenvolvimento de CCU.

O obijetivo deste estudo foi realizar revisdo narrativa
a respeito das interacées e relacdes ecoldgicas entre a
microbiota humana e o desenvolvimento de neoplasias,
assim como discutir o papel da microbiota sauddavel
de um sistema genital feminino no desenvolvimento do
céncer cervical.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
realizada por meio de busca de estudos no PubMed,
Sciklo e Lilacs, com o uso dos descritores: “Vaginal
microbiota”, “Dysbiosis” e “Cervical cancer”.

Foram incluidos, entre 2015 e 2023, artigos originais
e revisdes sistemdticas que abordassem a relacdo da
microbiota com o desenvolvimento do CCU, e excluidos
os ndo abordavam o tema, artigos de opinido ou que
ndo tinham credibilidade e relevancia. Ao todo, foram
selecionados 17 artigos.

Em adicdo aos artigos cientificos, foram utilizadas
as estatisticas do cdncer de colo de dtero do Instituto
Nacional do Céncer (INCA), da Organizacdo Pan-
Americana da Saide (OPAS) e da International Agency
for Research on Cancer (IARC) de 2022 para a melhor
compreensdo da epidemiologia do CCU a nivel nacional
e internacional.

RESULTADOS

Em microbiota
responsdveis por manter o equilibrio ecolégico do
microambiente vaginal. Através da sintese de dcido latico

sauddvel os lactobacilos sdo

e peréxido de hidrogénio eles sGo capazes de manter
o pH abaixo de 4,5, inibindo o crescimento de vdrias
espécies sexualmente transmitidas (como Chlamydia
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trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e Gardnerella
vaginalis), ao passo que garante a viscosidade do
muco cervicovaginal, ofimizando biofilmes capazes de
capturar agentes virais e bacterianos.

Os lactobacilos também inibem a adesdo de outras
espécies através da producdo de bacteriocinas e outros
peptideos antimicrobianos vaginais pois sGo capazes
de diminuir populacdes de patégenos, inibir enzimas
proteoliticas secretadas por eles e modular a resposta
inflamatéria envolvida. * Entretanto, esse equilibrio ndo é
constante e estudos revelam que a microbiota vaginal tem
comportamento flutuante ao longo da maturacéo sexual,
das condicées e hdbitos de vida e do ciclo ovulatério,
mostrando-se estdvel em alguns periodos e instavel em
outros.

A disbiose vaginal é o problema ginecoldgico
mais comum em mulheres em idade reprodutiva” e
estd relacionada com vdrios fatores, como tabagismo,
comportamento em relacdes sexuais e tratamentos
medicamentosos. O quadro de disbiose é formado
por microrganismos estritamente anaerdbios como
Gardnerella  spp, Atopobium spp, Prevotella spp,
Megasphaera spp, Parvimonas spp, Peptostreptococcus
spp, Anaerococcus spp, Sneathia spp, Shuttleworthia
spp e Gemella spp.

Audirac-Chalifour et al. (2016)
do microbioma cervical de mulheres mexicanas e
constataram que hd diferenca na composicdo da
microbiota de mulheres HPV-positivo se comparado &s
mulheres HPV-negativo. Nas sem HPV foi identificado
que a bactéria mais abundante era a L. crispatus,
enquanto nas com HPV a mais abundante foi a L. iners.
Esse trabalho indicou que nem todas as espécies de
lactobacilos estdo ligadas a desfecho melhor: L. iners
ndo é capaz de produzir perdéxido de hidrogénio,
além de produzir apenas a isoforma L-lactato, que séo
produzidas pelo préprio epitélio vaginal e por micro-
organismos associados & disbiose vaginal, enquanto
outros Lactobacillus spp. produzem a isoforma D-lactato
(L. jensenii) ou ambas as isoformas D e L (L. crispatus e L.
gasseri).

Altas concentracdes de D-lactato podem proteger
contrainfeccdes dotrato reprodutivo através daregulacéo
da proteina EMMPRIN (indutora de metaloproteinase da
matriz extracelular) na secrecdo vaginal. Uma proporcéo
maior de L-lactato em relacdo ao D-lactato estd ligado
também & ativacdo de outra proteina chamada MMP-
8 (metaloproteinase da matriz), que eventualmente é
capaz de causar danos na integridade cervical, pois ao
se tornar mais permedvel, faz com que os queratinécitos
basais sejam mais suscetiveis & infeccéo prolongada por
HPV ", aumentando o risco do desenvolvimento do CCU.

Audirac-Chalifour et al. (2016)
que apenas as pacientes com neoplasia intraepitelial
cervical ou CCU possuiam maior presenca de
Fusobacterium spp, bactéria associada a maiores
expressdes de IL-4, TGF-B1 e INF-y. Essas citocinas sdo
causadoras de ambiente imunossupressor permissivo,
que influencia o desenvolvimento e progresséo do CCU.

A disbiose vaginal estd relacionada aos fatores
hormonais de niveis de estrégeno sérico, comportamentos

realizaram andlise

também relataram

como o uso de contraceptivos hormonais, tabagismo,
atividade sexual desprotegida e ducha vaginal como
forma de higiene. Esses fatores alteram a condicdo
hormonal da mulher ou favorecem o contato da
microbiota vaginal com organismos externos, gerando
maior diversidade bacteriona em defrimento  da
populacdo de lactobacilos. E de conhecimento que
as bactérias encontradas na vagina também podem
variar com a etnia; lactobacilos sdo encontrados mais
comumente em mulheres asidticas e caucasianas do
que em hispanicas e negras. As variacdes étnicas na
microbiota vaginal podem estar relacionadas a hébitos
culturais de higiene intima e fatores sociais de acesso aos
servicos de saide.

Quando hd disbiose no trato genital feminino
ocorre mudanca nos compostos quimicos produzidos
pelas bactérias cervicovaginais. Especificamente, a
transicdo da microbiota resulta na maior producdo de
compostos como aminas e MMP-8 ao invés de écido
latico. Essa mudanca resulta em dano a barreira epitelial,
aumentando a permeabilidade da mucosa ao HPV e
facilitando sua colonizacdo e persisténcia.” Entretanto,
além das alteracdes que tornam o organismo mais
suscetivel & infeccdo por HPV, a disbiose também possui
papel pré-tumoral atuando por meio de mecanismos
diretos e indiretos, como no metabolismo do estrogénio,
favorecendo a carcinogénese cervicovaginal e tornando
as alteracdes causadas pelo HPV como de maior risco
carcinogénico.

Fraszczak et al. (2022) relataram que na disbiose
observou-se aumento na producdo de citocinas
pré-inflamatdrias, quimiotdticas, angiogénicas.” O
4cido ldtico possui papel anti-inflamatério (inibindo
a producdo de IL-12 e aumentando a de IL-10), e em
ambientes simbidticos, o lactato em baixas concentracées
perde sua capacidade imunomoduladora. Além da
auséncia do lactato, a prépria presenca da membrana
lipopolissacaridica  de  bactérias
sensibiliza as células cervicovaginais, induzindo a
sinalizacdo de TLR4, ativacdo de NF-KB e a producdo
de citocinas pré-inflamatérias e quimioatrativos de
células T, incentivando quadros de inflamagédo crénica
e angiogénese local - fatores conhecidamente pré-
tumorais.

Outra possivel consequéncia da disbiose parece ser
o desbalanceamento do estado oxidativo intracelular
por excesso das espécies reativas de oxigénio. " Essa
relacdo foi estabelecida por meio da anélise da variacéo
do potencial redox no epitélio vaginal de mulheres com
e sem disbiose. Assim, foi possivel perceber diminuicdo
do potencial redox durante a disbiose. As espécies
reativas de oxigénio sdo muito ligadas & promocdo e
progressdo de vérios tumores através de seu potencial
genotdxico, em excesso, podem gerar dano oxidativo
nas biomoléculas como o DNA.

A genotoxicidade compromete funcdes bdsicas como
a regulacdo da sinalizacéo celular e apoptose (fatores
de alto risco carcinogénico) e facilita a integracdo do
material genético do HPV ao genoma do hospedeiro.” A
integracdo gendmica perturba a diferenciacdo normal e

gram-negativas
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crescimento das células ao expressar oncoproteinas E6 e
E7, o que torna o epitélio displdsico.

Quando n&o diagnosticados precocemente, os
processos neopldsicos podem evoluir para céncer
metastdtico, invadindo os tecidos adjacentes ou fazendo
metdstase & distdncia através de disseminacdo linfatica
ou hematogénica.” CCU de forma geral se desenvolve
lentamente, comecando como condicdo pré-cancerosa
denominada neoplasia intraepitelial cervical, e pode ser
prevenido com rastreio regular, como através do exame
Papanicolau, que é capaz de detectar lesées no colo do
tero antes que elas se tornem malignas. Se detectado
precocemente, procedimento cirdrgico, radioterapia ou
quimioterapia costumam ser bem sucedidos; entretanto,
quando identificado tardiamente, o tratamento envolve
combinacdo terapéutica e o progndstico é menos
favoravel.

CONCLUSAO

Amicrobiotavaginalideal éformadapelacolonizacdo
de pequena variedade de lactobacilos. Quando essa
condicdo se altera, a biodiversidade cervical aumenta e
as bactérias anaerdbias passam a compor o microbioma.
A alteragdo microbioldgica modifica os compostos
presentes na regido, o que resulta em danos & membrana
cervical, que se torna mais permedvel ao HPV e facilita
sua instalacdo. Além desse fator, a disbiose também cria
microambiente ideal para o surgimento de tumor. Apesar
da importéncia epidemiolégica do CCU, sdo escassos
os estudos que relacionam a microbiota vaginal com a
carcinogénese. As evidéncias disponiveis atualmente
indicam papel importante dela nesse processo. Além
disso, a caracterizacdo da microbiota vaginal por
perfil epidemiolégico pode ser ferramenta importante
no rastreio e prevencdo de disbiose, displasias e,
consequentemente, neoplasias.
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Biliary tract: anatomical variations and their importance in surgical practice
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RESUMO

Introducdo: O trato biliar, conjunto formado pela vesicula biliar e
estruturas relacionadas & sua funcéo, tem descricdo cldssica nos livros-
texto de anatomia. Entretanto, foge ao ensino convencional o detalhamento
de variacées anatémicas.

Objetivo: Descrever as principais variacdes anatémicas conhecidas
referentes & vesicula biliar e suas estruturas.

Método: Revisdo narrativa de literatura, em que foram analisadas as
bases de dados SciELO e PubMed com filtro ajustado para busca entre os
anos 2000 e 2021. Utilizou-se como descritores: “Variacdo anatémica”,
“Trato biliar” e “Lesées cirdrgicas”.

Resultado: As principais variacdes anatémicas inerentes ao trato biliar
sdo: 1) alteracdes da insercdo do ducto cistico na via biliar principal; 2)
variacdes da drvore biliar principal com insercdes varidveis, presenca de
moltiplos ductos hepdticos 3) auséncia ou presenca de multiplas vesiculas
biliares; e 4) identificacdo de ductos biliares aberrantes subvesiculares
(Ductos de Luschka).

Conclusdo: O conhecimento das variacdes anatémicas no trato biliar
é importante e a revisdo realizada ajudard a preencher lacunas no
aprendizado académico das vias biliares, além de fornecer aos cirurgides
conhecimentos potencialmente despercebidos.

PALAVRAS-CHAVE: Varia¢do anatémica. Trato biliar. Lesdes cirdrgicas.

Variagdes no Ducto Cistico

&y

#ye

Variagbes anatémicas do ducto cfstico (Netter
FH. 28)

Mensagem Central

O trato biliar, conjunto formado pela vesicula biliar
e estruturas relacionadas & sua funcdo, tem
descricdo cldssica nos livros-texto de anatomia.
Entretanto, foge ao ensino convencional o
detalhamento de variacées anatémicas. Assim,
atualizacdo sobre as  principais  variacoes
anatémicas conhecidas referentes & vesicula
biliar e suas estruturas é sempre oportuna.

ABSTRACT

Introduction: The biliary tract, formed by the gallbladder and structures
related to its function, has a classic description in anatomy textbooks.
However, the detailing of anatomical variations is beyond conventional
teaching.

Objective: It is to describe the main known anatomical variations related
to the gallbladder and its structures.

Methods: This is a narrative literature review, in which the SciELO and
PubMed databases were analyzed with a filter adjusted to search between
the years 2000 and 2021. The following descriptors were used: “Anatomical
variation”, “Biliary tract” and “Surgical injuries”.

Results: The mainly anatomical variations are: 1) different cystic duct
insertions in the biliary tree; 2) mainly biliary duct with different insertion,
presence of multiples hepatic ducts; 3) absence or the presence of multiple
gallbladders; 4) identification of aberrant subvesicular biliary ducts

(Luschka duct).

Conclusion: Knowledge of anatomical variations in the biliary tract is
important since neglecting them can endanger the patient’s health. The
review carried out can fill gaps in academic learning of the anatomical
region of the biliary tract, in addition to providing surgeons with potentially
unnoticed knowledge.

KEYWORDS: Anatomical variation. Biliary tract. Surgical lesions.

Perspectiva

O conhecimento das variacdes anatémicas
no frato biliar é importante & medida que, a
despeito da raridade de muitas variacoes, o
seu desconhecimento pode colocar em risco a
saude do paciente. A revisgo realizada pode
preencher lacunas no aprendizado académico
da regido anatémica das vias biliares, além
de fornecer conhecimentos potencialmente
despercebidos aos futuros  cirurgides, bem
como qos jd atuantes.

OO

BioSCIENCE; 80(2):
140



https://orcid.org/0000-0002-5837-8626
https://orcid.org/0000-0002-1583-728x
https://orcid.org/0000-0001-6065-2885
https://orcid.org/0000-0002-9899-5493
https://orcid.org/0000-0002-4357-4640
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.55684/80.2.30

INTRODUCAO

trato biliar, formado pela vesicula biliar

e estruturas relacionadas & sua funcdo,

tem descricdo cldssica nos livros-texto de
anatomia: a vesicula biliar é érgdo de aspecto sacular,
com funcdo de armazenamento e concentracdo da
bile, dotado de um ducto préprio (ducto cistico) que,
ao encontrar o ducto hepdtico comum, forma o ducto
colédoco. Foge, entretanto, ao ensino convencional, o
detalhamento de variacdes anatémicas que excluem
ou modificam estruturas nesse trato biliar. Torna-se
necessdrio, portanto, o conhecimento complementar
dessas variacdes & prdtica cirlrgica, uma vez que seu
desconhecimento exp&e o paciente a riscos durante
intervencdes cirirgicas na vesicula biliar.

Historicamente as variacdes anatémicas foram
primeiramente descritas por Couinaud em 1957." Em
1996, Huang’, na Ching, propds uma classificacéo
de acordo com colangiografias endoscopicas
retrégradas. Outros autores também propuseram
distintas classificacdes: Champetier’ em 1994, Choi
em 2003, Ohkubo’ em 2004 e Karakas® em 2008.

O entendimento das possiveis variacdes
anatdémicas por parte dos cirurgides gerais e digestivos
é fundamental na aprendizagem da especializacdo. A
colecistolitiase é doenca comum na populacéo geral
e a principal indicacéo de colecistectomia. Sabe-se
que este procedimento é feito de forma frequente,
diariamente na maioria os lugares do mundo.
Também se reconhece que a maioria das lesdes
iatrogénicas das vias biliares acontecem justamente
em colecistectomias’ ", seja por videolaparoscopia ou
laparotémica.

Nos Estados Unidos, em torno de 400 lesdes
de vias biliares sdo reportadas por ano, podendo
apresentarem-se de diferentes formas, tais como:
fistula biliar, ictericia persistente, colangite, peritonite
biliar, sepse abdominal, cirrose biliar secunddria e,
até mesmo, dbito.

O conhecimento das variacdes anatémicas é
fundamental na graduacéo e na pés-graduacéo em
cirurgia. Apenas um quarto dos médicos residentes
em cirurgia tém maiores competéncias em relacdo aos
planos teciduais cirdrgicos e as suas caracteristicas
anatémicas.

O objetivo deste estudo foi descrever as principais
variacdes anatémicas conhecidas referentes & drvore
biliar, especialmente no que tange & posicdo, nimero
de vesiculas e de ductos cisticos, presenca de ductos
acessoérios, bem como evidenciar a importancia desse
conhecimento em intervencdes cirirgicas no trato biliar.

METODOS

Trata-se de revisdo narrativa de literatura, em que
foram analisados livros técnicos e artigos cientificos
prospectados nas bases de dados SciELO e PubMed
com filtro ajustado para busca entre os anos 2000
e 2021. Utilizou-se como descritores os seguintes
termos: “Variacdo anatémica”, “Trato biliar” e “Lesées

S, S .
cirdrgicas”. Foram incluidos estudos de caso, revisdes
sistemdticas e relatos de dissecacdes em caddveres.

RESULTADOS

Por meio da leitura de fontes primdrias e secunddérias,
percebeu-se que as principais variacdes anatbmicas
inerentes ao trato biliar sdo: 1) jungdo imprépria do
ducto cistico sobre o ducto hepético comum, podendo
estar muito préximo ao hilo hepdtico ou ao duodeno,
assim como a sua conexdo ao lado oposto da via biliar
principal, ou ainda com trajeto em espiral (Figuras 1 e
2);  2) variacdes dos ductos hepdticos, podendo se
apresentar com aspecto triductal ou possuir variagdes no
seu comprimento ou na insercdo (Figura 3); 3) auséncia
de vesicula ou presenca de mdltiplas vesiculas biliares
(Figura 4); e 4) identificacdo de ductos biliares aberrantes
subvesiculares (Ductos de Luschka, Figura 5).

Também foram descritas variacdes anatémicas na
juncdo entre os ductos colédoco e pancredtico principal
(Figura 6). A descricdo cldssica contempla a formacéo
da ampola hepatopancredtica (Vater), que se caracteriza
por um canal comum e de maior calibre, formado pela
unido dos referidos ductos e que desemboca na papila
maior do duodeno. Quando néo se forma a ampola com
calibre maior, um ducto comum de calibre semelhante aos
anteriores pode estar presente. Além disso, o colédoco e
o pancredtico principal podem correr parelalamente até
préximo da papila maior, formando apenas um trajeto
ductal comum curto, ou até desembocarem separadamente.

) af 7} o)

Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D
Tipo E Tipo F Tipo G Tipo H

FIGURA 1 - Variacdes do ducto cistico (Baseado em Morita S. et al.”)

Cruzamento espiral Cruzamento espiral

anterior com jungao posterior com juncéo

0 lado esquerdo do no lado esquerdo do
ducto hepatico comum  ducto hepético comum

Unido baixa com Aderente a0
o ducto hepatico ducto hepatico
‘comum comum

Unigo alta com o Ausente ou
ducto hepatico muito curto

FIGURA 2 - Variagdes do ducto cistico (Baseado em Netter FH. ")

Desembocando
diretamente na
vesicula biliar

Dois ductos
hepéticos acessorios

FIGURA 3 - Variacdes dos ductos hepdticos acessérios (baseado em

Netter FH. *)
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Ducto Cistico
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Vesicula bifar ducto cistico dupla em dupla em
septada septados forma de V forma de Y
Vesicula Biliar
Dupla com Ductos
Cisticos Separados
Tipo Tipo
Tipo Trabular Trabecular Tipo
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Vesicula Biliar
Tripla
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FIGURA 4 - Classificacdo de multiplas vesiculas biliares (baseado em
N. Harlaftis, et al.”)

FIGURA 5 - Tipos 1 e 2 dos ductos de Luschka (Sub-vesiculares, base-

ado em Matsui Y et al.”?)

Ducto comum curto Ducto comum longo Auséncia de ducto comum

FIGURA 6 - Variacdes na juncdo dos ductos colédoco e pancredtico
principal (baseado em Netter FH. %)

DISCUSSAO

As variacdes anatémicas sdo decorrentes de
alteracdes embriolégicas. A drvore biliar, assim como o
figado, forma-se na quarta semana da vida intrauterina
a partir da parte mais inferior do diverticulo hepdtico.
Durante a 15¢ semana de gestacdo, rdpida proliferacéo
endodérmica toma lugar abaixo da juncdo dos ductos
hepdticos e cistico. Esta proliferacdo propicia a
formacdo de diversas camadas, resultando em canais
na fissura transversa do figado. Existe a possibilidade
de que, a partir desta remodelacéo embrioldgica,
possam ocorrer diversas variantes de configuracdo dos
ductos hepdticos direito e esquerdo.

O ducto cistico é descrito como sendo o de maior
variabilidade anatémica. Tal fato por si sé demonstra
a importancia da dissecacdo cuidadosa desta estrutura

durante as colecistectomias. A cldssica descricdo em
livros-texto de anatomia, com a saida do ducto cistico
lateralmente & direita em direcdo & vesicula biliar,
ocorre em apenas 17% dos casos.” Mé rotacées do
ducto cistico provém da falha da transferéncia da juncéo
coledocoduodenal durante a rotacdo do duodeno. Esta
torcdo pode causar a formacdo do ducto cistico em
espiral, saindo anteriormente ou por detrds do ducto
hepatocoledociano. A insercdo do ducto cistico no
ducto hepético direito tem sido descrita com incidéncia
em torno de 0,6 a 2,3%.” Neste caso, o maior risco
seria confundir-se o ducto cistico com o ducto hepdtico
direito.

A conexdo cistica com o ducto hepdtico esquerdo
é bastante rara. A origem baixa do ducto cistico na
via biliar principal ocorre em torno de 25% dos casos,
a juncdo alta em 20% e a em espiral em 20%."°
As diferentes origens do ducto cistico aparecem na
Figura 1, da forma proposta por Satoru Morita e
colaboradores.

Mais de 80% das imagens de colangiorressonancia
magnética demonstram arquitetura anatémica normal
dos ductos que formam a é&rvore biliar extra-hepdtica
(sem considerar as insercdes do ducto cistico).
Aproximadamente 8% dos pacientes apresentam
um ducto andmalo na unido dos ductos hepdticos,
com formacdo de uma triade. Variagdes do ducto
pancredtico sdo evidenciadas geralmente em torno de
4% das vezes."” Outras alteracdes podem também ser
detectdveis, incluindo a duplicidade do ducto colédoco.

As variacdes do ducto biliar principal podem ser
determinantes na escolha de doadores para transplante
de figado ou na selecdo das hepatectomias. Caso,
por exemplo, haja ducto hepdtico direito curto, isto
provavelmente serd fator contribuinte para operacédo
mais complexa. No entanto, parece que poucos
trabalhos foram publicados com a intencdo de
saber se as alteracdes nas vias biliares principais
tornam a colecistectomia mais arriscada para lesdes
iatrogénicas.

Em geral as variacdes que ocorrem na anatomia
ductal hepdtica incluem: um terceiro ducto se unindo
ao ducto hepdtico comum, um ducto hepético direito se
juntando ao cistico, um hepético direito se unindo ao
colédoco, um ducto hepdtico direito indo diretamente
a vesicula biliar e a presenca de dois ductos hepdticos
acessérios (Figura 3).

Usualmente pode-se dividir as causas de conversdo
para laparotomia e de lesdes de vias biliares em 3
situacdes: fatores técnicos, anatdémicos e relacionados
& doenca em si. Contudo, as alteracdes anatémicas
sdo as condicdes mais prevalentes nas complicacdes
pés-operatérias. As lesdes sdo entre 3 & 8 vezes mais
frequentes naqueles pacientes portadores de alteracdes
anatémicas das vias biliares, independentemente se
operados por via laparoscépica ou laparotémica.

A agenesia de vesicula biliar é muito rara (em torno
de 200 casos de relatos na literatura). A identificacdo
de miltiplas vesiculas biliares ocorre em 1 em cada
400 nascimentos. RevisGo sistemdtica publicada em
2018 mostrou 181 pacientes em 153 estudos.” A
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Figura 4 mostra as principais formas anatémicas de
moltiplas vesiculas biliares proposta por N. Harlaftis et
al.” A sua presenca levanta questdes importantes na
conduta destes casos. A primeira se refere a se existe
mais possibilidade ou ndo de lesdes iatrogénicas das
vias biliares, uma vez que os ductos cisticos costumam
ter diferentes insercdes. A segunda, é se sempre hd a
necessidade ou ndo da resseccdo de todas as vesiculas
biliares. A terceira envolve a possibilidade maior ou néo
de metaplasia e posterior degeneracdo da mucosa.

Os ductos de Luschka (sub-vesiculares) sdo
variacdes encontradas de forma incomum, embora
na literatura haja variacdes de sua incidéncia na
ordem de 3-10%.” H4& importancia de se detectd-
los durante a colecistectomia, uma vez que o ndo
diagndstico no momento do ato cirdrgico pode
acarretar complicacdes graves, sendo o bilioma pds-
operatério o mais frequente.” Tal complicacdo se
traduz em dor abdominal, dificuldade diagnéstica
e necessidade frequente de nova intervencdo para a
correcdo da lesdo. Ha aparentemente 2 tipos de ductos
sub-vesiculares: um que drena diretamente do leito para
dentro da vesicula biliar (tipo 1), e outro que corre ao
longo do leito vesicular e drena para o ducto hepdtico
comum (tipo I1)26 (Figura 5). Uma vez percebido
durante a reintervencdo, hd necessidade de clipa-lo ou
de suturd-lo a fim de evitar ou parar o vazamento biliar.

O adequado treinamento de médicos residentes
em cirurgia ou mesmo cursos de aperfeicoamento para
cirurgides pode auxiliar na melhoria do conhecimento
operatério. A dissecacdo em planos de anatomia
com destaque d&s variacdes de sitios anatémicos
especificos em laboratérios planejados em operacdes
videolaparoscdpicas, parece incrementar sobremaneira
o conhecimento, melhorando assim a técnica e
permitindo ao profissional a percepcéo da variacdo
dos elementos anatomocirdrgicos.

CONCLUSAO

O conhecimento das variacdes anatémicas no trato
biliar é importante & medida que, a despeito da raridade
de muitas variagcdes, o seu desconhecimento pode
colocar emrisco a satde do paciente. A reviséo realizada
pode preencher lacunas no aprendizado académico da
regido anatémica das vias bilaires, além de fornecer
conhecimentos  potencialmente  despercebidos aos
futuros cirurgides, bem como aos jé atuantes.
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Anemia perniciosa associada a destrui¢cao das células parietais da mucosa
gastrica produtoras do fator intrinseco

Pernicious anemia associated with destruction of the parietal cells of the gastric mucosa
producing the intrinsic factor

Guilherme de Oliveira FOGACA!™ Mariana Cristina Steff BUTTENBENDER'“Mariana
Schenato Araujo PEREIRA Irlena Monica Wisniewska de MOURA'?

RESUMO

Introduc¢do: A anemia perniciosa é doenca autoimune progressiva que
altera a série eritrocitica sanguinea em decorréncia de mé absorcéo de
vitamina B12.

Objetivo: Descrever a histologia do estémago com enfoque nas células
parietais e correlacionar com a anemia perniciosa.

Método: Foi feita revisdo narrativa, de cardater descritivo-discursivo, em
livros-texto e artigos cientificos do Google Académico e PubMed.

Resultados: O estdémago é constituido por 4 tdnicas sendo que na
mucosa s@o encontradas fossetas que se conectam com as gléndulas
fondicas, local das células parietais, produtoras de fator intrinseco. Esse
fator é essencial para a absorcdo da vitamina B12, determinante para a
formacéo e preservacdo dos eritrécitos.

Conclusdo: As glandulas fundicas da mucosa gdstrica recebem no
seu limen as secrecdes das células parietais que, quando destruidas
por autoanticorpos, levam & auséncia do fator intrinseco o que inibe a
absorcdo da vitamina B12 desencadeando anemia perniciosa.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia perniciosa. Célula parietal gdstrica. Fator
intrinseco. Deficiéncia de vitamina B12.

Mensagem central
Anemia periciosa resulta da gastrite-autoimune,
também chamada atrofia géstrica ou gastrite
atréfica crénica tipo A.
destruicdo autoimune das células  pariefais,
comprometendo secrecGo do fator intrinseco,
levando & deficiéncia de vitamina  B12

Ela decorre da

por mé absorcdo. Assim, é imporfante o
aprofundamento do conhecimento histoldgico
do estémago, com enfoque prinicpal nas
células parietais, e correlacionar as alteracées
hirtolégicas com a anemia perniciosa.

ABSTRACT

Introduction: Pernicious anemia is a progressive autoimmune disease
that alters the blood erythrocytic series as result of malabsorption of vitamin
B12.

Objective: To describe the histology of the stomach with a focus on parietal
cells and to correlate it with pernicious anemia.

Method: A descriptive-discursive narrative review was carried out in
textbooks and scientific articles from Google Scholar and PubMed.

Results: The stomach is made up of 4 tunics, and in the mucosa pits are
found that connect with the fundic glands, the site of the parietal cells, which
produce intrinsic factor. This factor is essential for the absorption of vitamin
B12, which is crucial for the formation and preservation of erythrocytes.

Conclusion: The fundic glands of the gastric mucosa receive secretions from
the parietal cells in their lumen, which, when destroyed by autoantibodies,
lead to the absence of intrinsic factor, which inhibits the absorption of
vitamin B12, triggering pernicious anemia.

KEYWORDS: Pernicious anemia. Gastric parietal cell. Intrinsic factor.
Vitamin B12 deficiency.

Perspectiva

O estémago é constituido por 4 finicas, com
epitélio formando fossetas conectadas s
glandulas gdstricas. Essas gléndulas recebem
no seu limen as secrecées das células pariefais
que, quando desiruidas por aufoanticorpos,
levam & auséncia do fator intrinseco, o que inibe
a absor¢do da vitamina B12 desencadeando
anemia  perniciosa. H& necessidade  de
melhor compreenséo sobre a fisiopatologia
do conjunto histolégico-humoral do estémago
para entender e frafar a anemia perniciosa de
modo mais apropriado.
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INTRODUCAO

anemia perniciosa é resultado de gastrite-
autoimune, também chamada atrofia gdstrica
ou gastrite atréfica crénica tipo A, que
decorre da destruicdo autoimune das células parietais,
comprometendo a secrecdo do fator intrinseco, levando
a deficiéncia de vitamina B12 por mé& absorcdo. Os
sinftomas dessa deficiéncia podem ser gastrointestinais
e até mesmo neurolégicos. O tratamento principal é
realizado por meio da reposicdo de vitamina B12.
Os objetivos deste trabalho foram descrever a
histologia do estémago com enfoque nas células parietais
e correlacionar com a anemia perniciosa.

METODOS

Foi realizada revisdo narrativa, de cardter descritivo-
discursivo, em livros-texto e artigos cientificos utilizando
os descritores: anemia perniciosa; células parietais
géstricas; fator intrinseco; deficiéncia de vitamina B12;
gastric parietal cells antibodies. As pesquisas foram
realizadas nas plataformas Google Académico e

PubMed.

RESULTADOS

O estébmago é constituido por 4 tdnicas: mucosa
que contém o epitélio simples cilindrico mucossecretor,
l&dmina prépria subjacente e camada muscular da
mucosa; submucosa, vascularizada, que contém o plexo
de Meissner; muscular externa que propicia movimentos
necessdrios para a digestdo mecdnica com o auxilio
do plexo mioentérico e, por Gltimo, a tinica serosa que
delimita 0 6rgado. O epitélio da mucosa, pode se invaginar
irregularmente e formar fossetas que se conectam com as
gléndulas gastricas as quais ocupam toda a espessura da
mucosa e assim permitem que produtos sejam secretados
no limen. As gladndulas podem ser encontradas em toda
a mucosa, entretanto, hd variacdo histolégica conforme
as regides anatdémicas, onde encontram-se as cardicas,
fondicas e piléricas. Estas, sdo constituidas por 5 grupos
basicos de células (ocorrendo variacdo numérica
conforme a necessidade). Sendo assim, tem-se as
células: mucosas de superficie, tronco, enteroendécrinas,
principais e parietais. As células parietais com aspecto
poligonal, nicleo central arredondado e citoplasma
acidéfilo secretam dcido cloridrico e produzem fator
intrinseco, essencial na absorcdo da vitamina B12.
Esse fator é uma glicoproteina fundamental para
absorcdo, na porcdo ileal intestinal dessa vitamina e
é secretado no I0men da glandula fondica.' Devido
a presenca de autoanticorpos anti células parietais, e
consequente destruicdo dessas células, temos como
resultado a atrofia gdstrica e prejuizo na producéo do
fator intrinseco, o que resulta em falha na absorcéo da
B12.” Caso essa absorcdo ocorra de forma escassa
ou ndo aconteca, apresenta-se condicdo patolégica
de anemia megalobldstica, a anemia perniciosa, que
geralmente estd associada a outras doencas autoimunes.
O paciente acometido costuma apresentar quadros de
fraqueza devido a caréncia de hemécias que realizam o
transporte de oxigénio, palidez cutdnea e ictericia. Além

disso, tende a desencadear alteracdes neuroldgicas,
que causam sensacdo de formigamento nas mdos e pés,
fraqueza muscular e perda de reflexos.

DISCUSSAO

A camada géstrica que sofre os efeitos da destruicdo
de células parietais € a mucosa, formada de tecido
epitelial simples cilindrico mucossecretor, que apresenta
uma série de depressdes (fossetas) e glandulas,
embebidas em lamina prépria de tecido conjuntivo. Essa
mucosa pode estar pregueada. Nas fossetas encontram-
se células epiteliais mucosas superficiais, enquanto as
gléndulas sdo constituidas por tipos distintos de células
onde destacam-se as parietais ou oxinticas que sdo as
responsdveis pela secrecdo de dcido cloridrico e fator
intrinseco.’ A gastrite crénica atréfica resultante da
alteracdo da mucosa é reconhecida na endoscopia
digestiva alta pela perda das pregas gdstricas e
afilamento da mucosa.” A deficiéncia de vitamina B12
é a causa mais frequente da anemia perniciosa e sua
prevaléncia é de cerca de 50 a 4.000 casos em cada
100 mil habitantes, acometendo mais descendentes
de europeus e africanos. Sua origem é autoimune,
decorrente de anticorpos gdstricos contra as células
parietais da mucosa gdstrica, que falham em produzir
o fator intrinseco, molécula fundamental para promover
a absorcdo intestinal da vitamina B12. O fator intrinseco
tem como funcdo transportar a vitamina B12 até seu
receptor localizado na borda em escova da mucosa do
intestino delgado. Dentro do enterécito, os lisossomos
degradam o complexo liberando a vitamina B12 que,
em cerca de 3-4 h entra na circulacdo. Pode-se ainda
listar outras causas da deficiéncia da vitamina B12, como
as gastrectomias fotais e parciais, operacdes baridtricas,
dietas pobres em alimentos de origem animal, doenca
celiaca e uso crénico de medicagdes como omeprazol.
A diminuicdo na absorcdo da vitamina B12 interfere no
desenvolvimento de células precursoras de eritrécitos
da medula éssea: pacientes com anemia perniciosa
apresentam megaloblastos, que sdo células de tamanho
aumentado, com alteracdes aparentes na cromatina e na
sintese de DNA. Em consequéncia, a hemoglobina pode
ser sintetizada em quantidades maiores do que o normal.
Além da série eritroide, também podem estar alteradas
as séries granulocitica e megacariocitica. Os sintomas da
deficiéncia da vitamina B12 podem ser gastrointestinais,
hematolégicos e neurolégicos, podendo ser graves
ou leves e progressivos. O diagnéstico laboratorial da
anemia perniciosa pode ser feito através de dosagem de
vitamina B12, da medic&o da vitamina B12 ligada a seus
transportadores e da dosagem de alguns anticorpos,
como o anticorpo anticélula parietal, entre outros. O
tratamento cldssico desta anemia consiste na correcdo
da deficiéncia e é realizado através da reposicdo
parenteral, via intramuscular, de vitamina B12.

CONCLUSAO

O estdbmago é constituido por 4 tinicas e o seu epitélio
pode formar fossetas que se conectam com as glandulas
géstricas. Essas glandulas recebem no seu limen as
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secrecdes das células parietais que, quando destruidas
por autoanticorpos, levam & auséncia do fator intrinseco
o que inibe a absorcdo da vitamina B12 desencadeando
anemia perniciosa.
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Relacao da histologia do sistema imunolégico com a COVID-19 e o lupus
eritematoso sistémico

Relationship of immune system histology with COVID-19 and systemic lupus erythematosus
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RESUMO

Introducdo: O sistema imunoldgico é responsdvel pela imunidade celular
e humoral do organismo. Pode ser ativado pela presenca de antigenos
externos, como os virus ou por producdo de autoanticorpos, provocando
doencas autoimunes, como por exemplo o lGpus eritematoso sistémico.

Objetivo: Descrever a histologia e funcionamento do sistema imunolégico
e compreender a possibilidade de exacerbacdo de sinftomas do COVID-19
em pacientes com |Gpus eritematoso sistémico.

Método: Revisdo narrativa em livros técnicos e artigos publicados no
SciELO e PubMed.

Resultados: O sistema imunoldgico inato e adaptativo contém células que
povoam os érgdos linfoides. O coronavirus é agente externo que estimula
a producdo de anticorpos e de células secretoras de citocinas, ao passo
que pacientes com lGpos eritematoso sistémico apresentam autoanticorpos
que podem comprometer antigenos préprios, levando a inflamacéo.

Conclusdo: Células do tecido linfoide desencadeiam resposta
imunoldgica contra o coronavirus, ao passo que pacientes com |Gpus
eritematoso sistémico apresentam autoimunidade e, ao contrairem COVID,
podem desenvolver a forma exacerbada dessa doenca por hipometilacdo
ou demetilacdo do DNA, que pode aumentar os niveis de citocinas.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Lipus eritematoso sitémico. Sistema

imunoldgico.

Mensagem Central

Aimunidade celular e humoral do organismo é feita

pelo sistema imunolégico, protegendo confra

elementos agressores @o nosso organismo.
E especialmente afivado em infeccoes virais,
como na COVID-19. Em doencas autoimunes,
hd perda de capacidade do sistema em
diferenciar o préprio e o ndo préprio. O
lopus eritematoso sistémico & das doencas
autoimunes mais graves e hé evidéncias de que
pacientes com ela podem ser especialmente
propensos & COVID-19 grave. Assim estudar
a histologia e funcionamento do sistema
imunoldgico e compreender a possibilidade
de exacerbacdo de sintomas desa virose em
pacientes com lpus pode pretegé-los contra
maior gravidade.

ABSTRACT

Introduction: The immune system is responsible for the body’s cellular
and humoral immunity. It can be activated by the presence of external
antigens, such as viruses, or by the production of autoantibodies, causing
autoimmune diseases, such as systemic lupus erythematosus.

Objective: To describe the histology and functioning of the immune system
and to understand the possibility of exacerbation of COVID-19 symptoms
in patients with systemic lupus erythematosus.

Method: Narrative review of technical books and articles published in
SciELO and PubMed.

Results: The innate and adaptive immune system contains cells that
populate the lymphoid organs. The coronavirus is an external agent that
stimulates the production of antibodies and cytokine-secreting cells,
whereas patients with systemic lupus erythematosus have autoantibodies
that can compromise their own antigens, leading to inflammation.

Conclusion: Llymphoid tissue cells trigger an immune response against
the coronavirus, while patients with systemic lupus erythematosus have
autoimmunity and, when contracting COVID, can develop the exacerbated
form of this disease by hypomethylation or demethylation of DNA, which
can increase the cytokine levels.

KEYWORDS: COVID-19. Systemic lupus erythematosus. Immunity system.

Perspectiva

Hd relatos de individuos sem doencas autoimunes
que desenvolveram lipus apds a infeccéo pelo
coronavirus. O mecanismo dessa ocorréncia
ndo estd fotalmente elucidado. O sistema
imunolégico é formado por diferentes tipos
de células, presentes em fodos os fecidos
e concentradas nos dérgGos linfoides que
promovem resposta imunolégica a agressores
como na COVID -19. Por outro lado, pacientes
com ldpus, apresentam aufoimunidade e, ao
conlrairem o coronavirus podem desenvolver
a forma exacerbada dessa doenca, por
hipometilagdo ou demetilacgo do DNA o que
pode aumentar os niveis de citocinas.
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INTRODUCAO

sistema imunoldgico ou sistema linfoide

é responsdvel pela imunidade celular e

humoral do organismo, protegendo contra
patégenos, substancias estranhas, virus, bactérias e
células anormais. E especialmente ativado em infeccdes
virais, como no caso do coronavirus, causador da COVID.
Em algumas situacdes constata-se autoimunidade, que
é uma reacdo imune contra antigenos préprios devido
a falha nos mecanismos de autotolerancia (linfécitos
autorreativos e outoonticorpos). Em doengos autoimunes,
hé perda de capacidade do sistema em diferenciar
o préprio e o ndo préprio. O lopus eritematoso
sisttmico (LES) é das doencas autoimunes mais graves
e hd evidéncias de que pacientes com ela podem ser
especialmente propensos a COVID-19 grave.

O objetivo deste estudo foi descrever a histologia e
funcionamento do sistema imunolégico e compreender
a possibilidade de exacerbacdo de sinftomas do COVID
em pacientes com LES.

METODOS

Este trabalho é uma revisdo narrativa exploratéria-
descritiva baseada em livros-texto sobre o tema e em
artigos cientificos publicados nas plataformas de busca

SciELO e PubMed.

RESULTADOS

O sistema imune é formado pelos componentes inato
e adaptativo. O inato é inespecifico e composto pelo
sistema complemento, macréfagos, neutréfilos, células
natural killer (NK) e dendriticas. J& o adaptativo engloba
os linfécitos T (LT) e B (LB) e macréfagos especializados,
que sdo células apresentadoras de antigeno (APC).
Todas estdo dispersas pelos tecidos ou concentradas nos
érgéios linfoides: os primdrios incluem a medula éssea e
timo, e os secunddrios os linfonodos, baco e tonsilas. Os
componentes celulares principais do sistema imune sdo
os LT e LB, originados na medula éssea vermelha. Os
LT completam a maturacdo no timo e os LB |G saem da
medula maduros. Os LB ativados migram do cértex do
linfonodo como plasmécitos e entram nos seios medulares,
podendo secretar imunoglobulinas (anticorpos) 14." As
células efetoras origindrias dos LT secretam citocinas,
destroem células estranhas ou mesmo as células
préprias, porém alteradas. Infeccdes virais levam a
grande estresse oxidativo. A infeccdo pelo coronavirus
estimula producdo de anticorpos e de células do sistema
imunolégico celular TCD4 e TCD8. Os linfécitos do tipo
TCD4 respondem & infeccdo por meio da producéo de
citocinas e de interleucinas, os do tipo TCD8 reconhecem
e eliminam células infectadas pelo virus.” O LES é doenca
inflamatéria crénica de origem autoimune, ou seja, séo
produzidos anticorpos que reconhecem e reagem contra
antigenos préprios como DNA, eritrécitos, fatores de
coagulacdo, entre outros1. Pacientes com LES podem
apresentar pdpulas eritematosas mas também deposicao
de imunocomplexos nos glomérulos renais, articulacaes,
pele e vasos sanguineos.’ Isso pode gerar inflamacéo
e danos aos 4rgdos.” Também podem ser observados

nesses pacientes anormalidades nos linfécitos T e B,
caracterizados pela perda de tolerdncia a autoantigenos
nucleares, além de alteracdes em citocinas, o que os
deixa, provavelmente, em maior risco para infeccdes
secunddrias, novas doencas autoimunes e inflamacdes
cronicas.

DISCUSSAO

A funcdo do sistema imunolégico é defender o
organismo contra agentes infecciosos. Esse processo
se inicia através de reacdes da imunidade inata e
avanca para a atividade da imunidade adaptativa.
Normalmente, a COVID-19 evolui de forma autolimitada
e benigna gracas a uma resposta inflamatéria normal.
Porém, hd pacientes que desenvolvem resposta
imunolégica exacerbada em resposta a essa doenca.” O
aumento de citocinas é decorrente da atividade imune em
resposta & virus. As principais citocinas produzidas séo o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama
(INF-y). O TNF-a ativa neutréfilos, atua na coagulacdo
e na producdo da febre, j@ o IFN-y ativa macréfagos
e aumenta mais ainda a liberacdo de citocinas.
Sugere-se que pacientes portadores de LES sejam mais
propensos a formas graves de COVID-19°" o que pode
ser argumentado pelo comprometimento do mecanismo
de metilacdo do DNA (gerando hipermetilacdo) pela
superexpressdo da proteina ACE-2 e, consequentemente,
maior viremia - 3 situacdes geradas pelo aumento
do estresse oxidativo causado por infeccdes virais,
inclusive pelo coronavirus. Além disso, a desmetilacdo
de genes regulados por interferon, NFKB e citocinas em
individuos com lGpus pode intensificar a resposta
imune & infeccdo e elevar ainda mais os niveis de
citocinas. O conjunto desses fatores contribuiriam para
resposta imunolégica mais exacerbada.” Por outro lado,
sdo também relatados casos de individuos sem doencas
autoimunes que desenvolveram |Gpus apds a infeccdo

pelo virus. Esse mecanismo ndo estd totalmente
elucidado.
CONCLUSAO

O sistema imunolégico é formado por diferentes tipos
de células, presentes em todos os tecidos e concentradas
nos érgdos linfoides que promovem resposta imunoldgica
a agressores como, por exemplo, o coronavirus. Por outro
lado, pacientes com LES, apresentam autoimunidade
e, ao contrairem COVID podem desenvolver a forma
exacerbada dessa doenca por hipometilacdo ou
demetilacdo do DNA o que pode aumentar os niveis de
citocinas.
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INTRODUCAO

mastocitose é uma doenca rara, sendo
caracterizada pelo acimulo patolégico e
ativacdo de mastdcitos nos tecidos e érgdos.
Embora a sua classificacdo e seus critérios diagndsticos
sejam bem aceitos, ainda é pouco conhecida pela
sociedade médica. Devido a isso, o objetivo deste
relato é reavivar os pardmetros para aplicacdo de testes
diagnésticos, avaliacdo clinica e resposta ao tratamento.

RELATO DO CASO

Menino de 7 anos, nasceu de gestacdo sem
intercorréncias e parto cesdreo sem complicacdes. Ainda
no hospital, sua mé&e j& percebia a presenca de lesdes,
do tipo exantemdticas, em um dos dedos de sua mao
esquerda. Com o passar dos dias, mais lesdes surgiam,
em sua maioria, préximas ao tronco. Ao completar um
més de vida, as lesdes se encontravam em toda sua
extens@o corporal. Os sinfomas eram diversos, como:
flushing, bolhas e prurido (que se infensificaram com o
nascer dos dentes, e melhoraram apés isso).

O paciente e sua mde, foram em busca de diversos
médicos (de clinicos gerais a dermatologistas), que
diagnosticaram o caso como alergia, e utilizavam
pomada para o tralamento, sem sucesso terapéutico.

Ao procurar médico pediatra alergista, ele relatou
que o caso ndo era de alergia, porém n&o soube
diagnosticd-lo no momento. Solicitou exames para
pesquisa de doencas, como citomegalovirus; sifilis;
herpes; toxoplasmose; rubéola; e intolerdncia & lactose.
Todos vieram negativos.

Buscou também a opiniGo de um médico
hematologista, devido & plaquetose, e disse que isso
ndo seria o motivo das lesdes e orientou procurar
dermatologista especifico quando recebeu o diagnéstico
de mastocitose cuténea, uma urticria pigmentosa. Foi
prescrito o uso de cloridrato de hidroxizina de 25 mg
para o controle do prurido, sem necessidade de outros
exames ou tratamento.

Apds o diagndstico, ao procurar sobre a doenca
na internet, agendou uma consulta com um centro

especializado em mastocitose (Hospital das Clinicas de
S&o Paulo) onde foi realizada bidpsia de pele e exame
de triptase sérica (R: 78,7). Devido ao seu valor elevado
foi solicitado realizacdo de bidpsia de medula éssea
para verificar se a doenca era sisttmica ou cutdnea.
O resultado da bidpsia evidenciou a presenca de mais
de 50 mastécitos por campo de grande aumento,
compativel com mastocitose. Também foi realizado
estudo imunoistoquimico da medula éssea, demostrando
CD34 positivo (1 a 3%), C kit positivo (raras células),
fator VIl positivo (série megacaridtica), glifornina A
positivo (série eritrocitica) e mieloperoxidase positiva
(série granulocitica) que confirmou o diagnéstico de
mastocitose cutdnea. Para o controle da doenca, foi
prescrito o uso didrio de fexofenadina, cetotifeno e
montelucaste de sédio e, também, a caneta de adrenalina
autoinjetdvel para uso emergencial.

O diagnéstico trouxe grande melhora na qualidade
de vida do paciente. S6 ocorreram duas crises apds o
inicio do tratamento, sendo controladas com o uso de
corticoides e aumento das doses do anti-histaminico.

Figura 1 - Mdltiplas placas eritematoedematosas, limites precisos, por ve-
zes confluentes, localizadas em cabeca, tronco e membros.
Observa-se ainda a coloracéo acastanhada na base de
algumas placas e vesicular enfremeadas a elas.

)

Fonte: arquivo pessoal.

@ BioSCIENCE; 80(2):


https://orcid.org/0000-0003-1675-2453
https://orcid.org/0000-0001-9319-1915
https://orcid.org/0000-0002-8633-5631
https://orcid.org/0000-0003-0923-8106
https://orcid.org/0000-0001-5434-5838
https://orcid.org/0000-0001-9470-4882
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.55684/80.2.33

Relato de Caso

Figura 2 - Placas eritematoedematosas em membros inferiores e pés,
limites precisos, confluentes e entremeadas por indmeras
vesiculas. Ha bolha tensa, de contetdo seroso em cal-
céneo direito.

Fonte: arquivo pessoal.

DISCUSSAO

A mastocitose é uma doenca clonal caracterizada
por proliferacdo de mastécitos morfolégicos e imuno
fenotipicamente anormais, com infiliracdo de miltiplos
4rgdos, podendo ou ndo possuir acometimento cuténeo.
Ha& discreto predominio no sexo masculino e a faixa
etdria ao diagnéstico é de 55 anos. No entanto, em
criancas é considerado raro.

A Organizacdo Mundial da Sadde divide a doenca
em 3 grupos: mastocitose cutdnea, mastocitose sistémica
e sarcoma de mastdcitos. A mastocitose cutdnea é
o tipo mais comum em criancas, podendo ainda ser
subcategorizada em mastocitose cuténea maculopapular,
mastocitose cuténea difusa e mastocitoma localizado da
pele. A mastocitose cutdnea maculopapular é ramificada
em variantes monomérficas e polimérficas. Embora a
forma sistémica possa ocorrer em criancas, séo raros os
casos.

Estudos demonstraram que pacientes com mastocitose
tém atividade plasmdtica aumentada de fosfolipase
A2, fosfolipase C, e concentracdes elevadas de
diacilglicerdis e palmitoiletanolamida e niveis diminuidos
de anandamida. Esses fatores influenciam a atividade
biolégica dos mastdcitos, ativando-os ou promovendo
sua producdo ou degradacdo de outras moléculas.
A fosfolipose C e D, em conjunto, sdo cruciais para a
ativacdo e degranulacdo de mastdcitos.

As alteracdes genéticas parecem desempenhar papel
importante na progresséo da doenca. Aproximadamente
80% dos casos tém mutacdo somdtica de ganho de
funcdo D816V do receptor KIT. Foi demonstrado que
as células que transportam KIT montado apresentam
resposta quimiotdtica aumentada se comparado ao fator
de células estaminais.”

Asmanifestacées clinicas damastocitose séo varidveis,
baseadas no tipo de mastocitose. Os pacientes podem
apresentar lesdes cuténeas, rubor, flictena, diarreiq,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, osteoporose e
anafilaxia recorrente. O acometimento renal e pulmonar

é raro. O sinftoma mais habitual é o prurido. Os sinftomas
dependem da extensdo da penetracdo de mastdcitos
nos tecidos. Podem ser crénicos ou episédicos. O gatilho
mais comum é o estresse.

Durante ainvestigacdo da doenca, deve ser analisado
inicialmente o quadro clinico, através de uma anamnese
detalhada e do exame fisico do paciente. Na suspeita
da doenca, é necessdrio o exame anatomopatoldgico
da lesdo para a comprovacdo do diagnéstico. Exames
laboratoriais complementares podem ser solicitados
na busca do quadro sistémico. Os sinais e sinfomas
da mastocitose podem variar de acordo com o tipo e
estdo relacionados com a concentracdo de histamina
circulantes.”

A avaliacéo inicial deve focar no estabelecimento
do diagnéstico e na identificacdo da origem clonal
da doenca. No momento do diagnéstico, uma  histéria
médica completa, incluindo uso de medicamentos,
deve ser estabelecida. Uma avaliacdo abrangente dos
sintomas deve ser feita. Deve-se investigar e os gatilhos
dos sintomas de ativacdo de mastécitos (calor, friccdo,
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs), opidides,
anestésicos, contraste, vacinas , dextranos, ansiedade,
estresse e picadas de insetos) Histéria de anafilaxia
apds exposicdo a alimentos, medicamentos ou outros
desencadeantes.”

A mastocitose cuténea pode ser diagnosticada
apenas por manifestacdes cutdneas que sdo difusas
com bidpsias negativas de drgdos-alvo. A forma
cuténea é a apresentacdo mais comum da mastocitose,
representando 90% dos casos.

O tratamento deve ser orientado de acordo com os
niveis de histamina circulantes, histérico de sadde da
pessoa e sinais e sinfomas apresentados. Ele consiste
em aliviar os sinfomas, principalmente o prurido, além
de evitar os fatores desencadeantes da degranulacdo
dos mastdcitos, como friccdo, mudanca brusca de
temperatura, fisico, estresse emocional,
anestesia geral, bebida alcodlica, anti-inflamatério néo
esteroidal, narcéticos, contraste radiolégico, alguns
medicamentos (polimixina B, dextran) e radiacdo
ionizante.

Existem indmeros fratamentos para a mastocitose
cuténea. As terapias mais usadas incluem anti-
histaminicos, esterdides, fototerapia, biolégicos, terapia
combinada e allo-HCT. Para a mastocitose cuténeaq,
o ftratamento de primeira linha tem sido os anti-
histaminicos, essa droga se liga aos receptores H1 ou H2.
Especialmente, os antagonistas do receptor H1 previnem
o desencadeamento de uma resposta alérgica, como o
prurido e rubor, com melhora também na aparéncia das
lesdes cutdneas. Recomenda-se até quatro vezes a dose
padrdo, caso ndo note-se melhora apds duas a quatro
semanas de tratamento.’

A terapia de segunda linha deve incluir fototerapia e
outras drogas, como imatinibe ou omalizumabe para a
mastocitose cutdnea. O imatinibe apresentou diminuicdo
do prurido e das lesdes. As terapias citorredutoras
(interferon alfa) inibem ainda mais a proliferacéo e
infiltracdo de mastdcitos e sdo comumente usados para
formas agressivas de mastocitose sistémica.”
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INTRODUCAO

doenca de Behcet é vasculite de vasos

de qualquer tamanho cujo diagnéstico é

puramente clinico, o que traz dificuldades,
e gera incertezas quanto ao seu reconhecimento.
Quando ela se apresenta com achados cldssicos como
Olceras orais, Ulceras genitais, panuveites e lesdes
cuténeas como a patergia, é facilmente reconhecida.
Todavia em situacdes atipicas, o diagndstico pode
ser dificil e pode levar tempo para ser reconhecidq,
o que traz prejuizos do ponto de vista de tratamento.
Uma variante da doenca de Behcet é a chamada
sindrome de Hughes-Stovin, na qual séo observados
aneurismas pulmonares e tromboses, em geral, de
grandes vasos.”” Todavia, ndo existe unanimidade no
que concerne & consideracdo de que a sindrome de
Hughes-Stovin é realmente uma variante de Behcet,
dadas as dificuldades diagnésticas que a prépria
doenca de Behcet costuma trazer.

Neste texto é descrito o caso de um homem jovem
que se apresentou com aneurisma pulmonar em que
a possibilidade de sindrome de Hughes-Stovin foi
considerada.

RELATO DO CASO

Homem de 47 anos, com diagndstico de
hipertensdo arterial hd 8 anos, procurou o servico por
queixa de tosse e hemoptise volumosa. Foi internado
por 10 dias com diagnéstico de pneumonia adquirida
na comunidade e nesta ocasido um teste répido para
tuberculose foi negativo e angio-TC n&o demonstrou
focos de sangramento. Foi tratado com antibidticos
com boa resposta, mas 7 dias apés a alta voltou
a procurar servicos médicos por novos episédios
de tosse com hemoptise. Referia perda ponderal
de 2,5 kg durante este periodo. Foi realizada
fibrobroncoscopia com biépsia que mostrou apenas

inflamacdo linfocitica focal e foi negativa para
neoplasia.

Apds 9 meses, retornou ao hospital referindo
manutencdo da hemoptise com episédios semanais,
porém em menor volume do que o do quadro inicial.
Hemograma feito na ocasiGo mostrou hemoglobina
14,3 g/L; hematécrito 41,1%; leucécitos 6400/ mm?
e plaquetas 230000/mm?®; VHS 46 mm e PCR 11,1
mg/dL. Culturas de escarro e hemoculturas foram
negativas. Ecocardiograma demonstrou  refluxo
adrtico moderado com demais parédmetros dentro da
normalidade. Nesta ocasido foi realizado um pet-scan
que evidenciou aneurisma sacular de artéria pulmonar
em lobo inferior direito, trombose subsegmentar do
lobo superior do pulméo esquerdo. Existia, também,
aumento da captagdo em mucosa oral e na topografia
de epididimos (Figura 1). Com estes achados, o
paciente foi questionado quanto a sintomas sugestivos
de doenca de Behcet e relatou ter Glceras orais
recorrentes e um episédio de Ulcera genital. Negava
histéria de uveite, fenémeno de Raynaud, achados
articulares, cuténeos, gastrintestinais e neuroldgicos.
Arteriografia confirmou a presenca de aneurisma
associado a fistula arteriovenosa pulmonar de ramo
arterial inferomedial direito.

FIGURA 1- Pet-scan demonstrando aneurisma sacular de artéria pul-
monar no lobo inferior direito
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Com diagnéstico de doenca de Behcet, o paciente
foi tratado com glicocorticoides em altas doses e
ciclofosfamida sendo acompanhado pela cirurgia
torécica para eventual posterior intervencdo cirdrgica.

DISCUSSAO

O caso descrito apresentou-se
como uma lesdo pulmonar de origem desconhecida
e diagnéstico inicial de processo infeccioso.
Todavia uma vez que os episédios de hemoptise se
tornaram recorrentes foi necessdrio complementar
a investigacdo que revelou a presenca de um
aneurisma de artéria pulmonar de causa a esclarecer
em um jovem e sem antecedentes mérbidos até o
aparecimento da doenca atual.

Né&o existe gama muito grande de doencas
associadas aos aneurismas da artéria pulmonar. Esse
aneurisma é uma das lesdes vasculares pulmonares
vistas no Behcet, sendo muito incomum em outras
doencas3,4 como j4 comentado, chamando de
sindrome de Hugues-Stovin a associacdo de
aneurisma de artéria pulmonar e trombose de vasos
de grande calibre. Essa sindrome é considerada
como uma variante da doenca de Behcet. Além
da sindrome de Hughes-Stovin, aneurismas de
artéria pulmonar s@o encontrados em dilatacdo
pés-estendtica da vélvula pulmonar, casos de
hipertensdo pulmonar por doenca da vélvula mitral,
ducto arterioso patente e defeitos do septo atrial ou
ventricular, ou ainda em casos de necrose cistica da

inicialmente

média como a encontrada na sindrome de Marfan.
Aneurismas micéticos também podem causar este
tipo de aneurisma6 e esta foi uma preocupacéo no
caso descrito, j@ que o paciente contava ter tido
pneumonia anterior & deteccdo do aneurisma. Mais
recentemente casos associados com infeccdo por
COVID-19 (em geral em pacientes diabéticos com
infecc@o por mucormicose) tém sido descritos.

A apresentacdo mais comum da sindrome de
Hughes-Stovin é a de hemoptise8 como a vista
no caso descrito, o que pode levar & suspeita de
embolia pulmonar e anticoagulacdo - a qual pode
ter efeitos sérios neste contexto. A localizacdo mais
frequente é nas artérias do lobo inferior direito, igual
a evidenciada no caso relatado, seguida das artérias
pulmonares direita e esquerda.

Devido & possibilidade de aneurisma micético,
hemoculturas e ecocardiograma  transtordcico
foram feitos no sentido de afastar infeccdo. Todavia
foi a realizagdo do pet-scan com captagdo em
regiGo de mucosa oral e epididimo que favoreceu
a possibilidade de doenca de Behcet. As Glceras
orais dessa sindrome sdo geralmente arredondadas
e dolorosas, tém bordo bem delimitado e base
brancoamarelada necrética, e podem desaparecer
espontaneamente. Sdo menos comuns apds os 20
anos de idadel0 e, curiosamente, mais raras em
fumantes.

A ulceracdo genital, considerada mais especifica
que a ulceracdo oral, aparece em 75% dos casos e

costuma deixar cicatriz. © O paciente em questdo ndo
tinha histéria recorrente ou achados de exame fisico
de ulceracdo genital no momento do diagnéstico,
mas o pet-scan sugeria envolvimento inflamatério do
epididimo, que também faz parte das manifestacdes
urogenitais desta doenca.

No caso descrito ndo foi possivel fechar a
pontuacdo para o diagnéstico de certeza da doenca
Behcet12 (Figura 2) Todavia a presenca da sindrome
de Hugues-Stovin pode ser afirmada sem restricdes,
uma vez que o paciente possuia tanto trombose como
a presenca do aneurisma pulmonar - que s&o os
requisitos necessdérios para seu diagndstico.

LesGes genitais 2 pontos
Lesdes oculares (uveites ou vasculite de retina) 2 pontos
Aftas orais 1 ponto
Lesdes cutdneas (pseudofoliculite, eritema nodoso) 1 ponto
Lesdes vasculares (flebites superficiais, trombose arterial e /ou venosa, aneurismas) 1 ponto
Patergia 1 ponto

Pontuacdo 2 4 classifica o paciente como portador de sindrome de Behcet.

FIGURA 2 - Classificacéo para doenca de Behcet - International Cri-
teria for Behcet's Disease — 2006

Como takeaway message os autores gostariam de ressaltar
que se deve lembrar da doenca de Behcet em pacientes que
se apresenfem com aneurisma pulmonar, e auxilia de modo
importante a instituicdo do tratamento correto.
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INTRODUCAO

carcinossarcoma ou tumor milleriano

maligno misto é neoplasia rara e agressiva

que pode fer origem em qualquer parte do
trato genital feminino inferior. A incidéncia desse tipo de
céncer tem pico aos 75 anos, acometendo principalmente
mulheres pés-menopausa e negras, com idade média de
diagnéstico entre os 62 e 67 anos.

Durante a embriogénese, os canais de Miller se
fundem para formar o Gtero, englobando as células
do mesénquima celdmico. As células-tronco de
origem mulleriana parecem ter potencial varidvel de
diferenciacdo, podendo originar tumores epiteliais,
mesenquimais e mistos. O carcinossarcoma é um exemplo
do dltimo, possuindo dupla composicdo morfolégica
com elementos epiteliais e mesenquimais.

Para alguns autores, ele é considerado como
variante do adenocarcinoma endometrial por possuirem
semelhante comportamento clinico, além de fatores
de risco e epidemioldgicos que se sobrepdem. Os
achados clinicos estdo diretamente relacionados com a
forma de distribuicdo e o local de origem da neoplasia,
sendo os mais comuns: a dor abdominal ou pélvica e
o sangramento vaginal anormal, que pode ser leve ou
abundante, aquoso ou sanguinolento. Em casos mais
avancados, pode haver também sintomas no trato
gastrointestinal ou urindrio.

Objetiva-se descrever neste relato um caso de
carcinossarcoma em mulher de 65 anos, e compard-lo
com a literatura cientifica. Além disso, ressalta-se que

RELATO DO CASO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do
Parand - CAAE: 46763521.7.0000.0103

Mulher de 65 anos tabagista hd 16 anos e com
obesidade grau |, estava em investigacdo devido a
sangramento vaginal pés-menopausa iniciado hd 2 anos
como “borra de café”. Tinha histérico de trombose aos
40 anos, 5 gestacdes com partos normais, laqueadura

tubdria e colpoperineoplastia. Apresentou menopausa hé
seis anos, e negava uso de terapia de reposicdo hormonal
ou histéria familiar/pessoal de céncer. Ao exame fisico
observou-se colo uterino atréfico, sem lesdes evidentes e
indolor & mobilizacdo. A ultrassonografia transvaginal,
evidenciou-se aumento do volume uterino (333 cm?) &s
custas de moltiplos miomas (submucosos, subserosos
e intramurais) e endométrio espessado (6,9 mm). Foi
realizada curetagem uterina de prova em 2020, tendo
laudo anatomopatoldgico de carcinossarcoma (tumor
maligno milleriano misto) com dreas de necrose, sem
evidéncia de elementos heterélogos na amostra (Figura
1). Estudo imunoistoquimico complementar demonstrou
padrdo mutado de p53, WT1 difusamente positivo no
componente epitelial e vimentina mesenquimal.

S o
‘3-;‘\ .

e L]
o ey
o]

FIGURA 1 - Proliferacdo epitelial e fusocelular maligna, com drea de
necrose (H&E, 100x)

Tomografias computadorizadas para estadiamento
demonstraram em pelve/abdome lesédo infiltrativa em
endométrio, com invasdo de linfonodos retroperitoneais
e iliacos direitos, e em térax nédulos pulmonares difusos
com densidade de partes moles e linfonodomegalia
heterogénea na cadeia mediastinal alta esquerda e fossa
supraclavicular esquerda.

Procedeu-se  histerectomia  total  ampliada,
anexectomia bilateral e esvaziamento linfonodal iliaco
bilateralmente. Na macroscopia, foi observado Utero
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com multiplas nodulacdes (Figura 2) e aderéncias com
tubas uterinas, intestinos e periténio, bem como linfonodo
iliaco direito aumentado de aspecto necrético. O
diagnéstico microscépico da peca cirirgica confirmou o
carcinossarcoma, demonstrando componente heterélogo
rabdomiobldstico e necrose extensa. A neoplasia era
restrita ao corpo uterino com invasdo miometrial maior
que 50% e metdstases em 3 linfonodos iliacos, resultando
em estadiamento patolégico pT1pN1. A paciente teve
seguimento pela oncologia clinica.

FIGURA 2 - Espécime cirirgico de histerectomia com lesdo sélida
(12,1 x 8,5 cm) em cavidade uterina, apresentando ex-
tensas dreas vinhosas e necréticas, projetando-se em
direcdo ao istmo e no miométrio presenca de nédulos
intramurais e subserosos

DISCUSSAO

Os carcinossarcomas uterinos sdo tumores raros
e provenientes de desdiferenciacdo de carcinomas,
englobando componentes sarcomatosos e
carcinomatosos originados geralmente de um dnico
clone com caracteristicas de malignidade. A incidéncia
aumenta apds os 50 anos, e, assim como observado na
paciente relatada, obesidade é considerado fator de
risco para esta condicdo, como também a utilizacdo de
tamoxifeno ou de estrégeno exdgeno, nuliparidade e
exposicdo pélvica a radiacdo.

Devido & agressividade deste tumor, mais de 10% das
mulheres diagnosticadas na fase inicial da doenca podem
apresentar-se com metdstases e cerca de 60% possuem
acometimento extrauterino & andlise radiolégica.

A ultrassonografia costuma ser o primeiro exame
de imagem solicitado na investigacdo, onde a lesdo
apresenta-se como massa hiperecoica e com expansdo
ao canal endometrial. Ademais, no prosseguimento
sGo recomendadas para avaliar a extenséo da lesdo,
invasdo miometrial e presenca de metdstases, controles
tomogrdficos ou de ressondncia magnética contrastada
com gadolinio.

Macroscopicamente, observa-se volumosa massa
polipoide localizada na cavidade uterina que pode
infiltrar em profundidade o miométrio e também provocar
protusdo através ao canal cervical, ndo sendo incomuns
dreas de necrose ou hemorragia. A leséo geralmente tem
consisténcia macia, a ndo ser que possua componentes
cartilaginosos ou 6sseos (elementos heterdlogos). Além
disso, na superficie de corte podem ser observadas

tonalidades brancoacinzentadas, rosadas ou até mesmo
roxas.

A microscopia, hd presenca de componentes epiteliais
e mesenquimais malignos, com variacdes homdlogas
(componentes mesenquimais préprios do Gtero) ou
heterélogas (tecidos diversos, ndo convencionais do
Otero, como cartilagem ou misculo esquelético).
O componente epitelial em sua maioria é seroso ou
endometrioide. Contudo, outros componentes epiteliais
como células escamosas e até carcinomas indiferenciados
podem ser observados. O componente mesenquimal
em geral demonstra-se como sarcoma do estroma
endometrial de alto grau, podendo estar associado
a sarcomas homélogos, como o leiomiossarcoma, e
sarcomas heterélogos, como o rabdomiossarcoma, o
osteossarcoma, o condrossarcoma e o lipossarcoma.

A maioria dos carcinossarcomas apresenta origem
monoclonal e achados moleculares como perda de
heterozigosidade, aberracdes cromossomais e mutacdes
semelhantes nos genes p53 e K-ras. Além disso, outras
mutacdes frequentes tanto na variante serosa como na
endometrioide sGo em relacdo aos genes PTEN, PIK3CA,
PPP2RTA, FBXW?7.

No seguimento, sabe-se que o comportamento do
carcinossarcoma ¢ influenciado pelo seu componente
carcinomatoso, visto que nos casos em que houve
metdstase havia tecido epitelial. Sobre implantes
secunddrios, os locais mais acometidos sdo ovdrios,
omento, linfonodos pélvicos e tubas uterinas.

A completa exérese cirirgica é a base do tratamento,
assim como no carcinoma de endométrio, condicdo
que se comporta de maneira semelhante.” Por sua vez,
o tratamento adjuvante agressivo pode ser associado,
sendo a preferéncia por quimioterapia ou radioterapia
controversa na literatura.

O progndstico do carcinossarcoma é considerado
pior que o do carcinoma endometrial, quando
comparados.’ Neste contexto, idade avancada, doenca
residual e invasdo angiolinfatica tendem a conferir piores
desfechos aos casos’, além da presenca de invasdo da
serosa uterina.

Porserneoplasia muito agressiva e de baixasobrevida,
além de indistinguivel ao carcinoma de endométrio
quando analisada clinica e radiograficamente, cabe &
avaliagdo anatomopatolégica o diagnéstico definitivo,
auxiliando desde o planejamento cirdrgico até a resposta
terapéutica.

Por ser o carcinossarcoma uterino neoplasia rara, é
importante haver sua identificacdo de modo precoce,
baseada nos possiveis sinais e sintomas da doenca,
possibilitando diagndstico preciso e consequentemente
tratamento adequado.
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INTRODUGCAO
displasia  campomélica (DC, OMIM
114290) ou sindrome campomélica ou

ainda camptomélica (do grego: “membro
dobrado”) é uma osteocondrodisplasia muito rara e
frequentemente letal, caracterizada pelo desenvolvimento
de curvatura anormal dos ossos longos, particularmente
do fémur e da tibia.' Estima-se a sua prevaléncia de 0,05
a 0,09/10.000 nascimentos.

As alteracdes esqueléticas mais predominantes séo
encurvamento e diminuicdo do comprimento de ossos
longos, hipoplasia das escdpulas, anomalias dos ossos
da pelve e mineralizacdo deficiente dos pediculos
tordcicos. E também comum a incompatibilidade entre o
gendtipo e o fendtipo genital, com caridtipo 46XY.

Dentre as anomalias cranianas, pode-se citar a
macrocefalia, face plana, hipertelorismo ocular, fissuras
palpebrais curtas, fenda palatina e queixo pequeno,
além de pescoco curto. Outras anormalidades, como
caixa fordcica estreita e pés equinos, também podem
ser observados, assim como anormalidades cardiacas,
respiratérias e urindrias.” O envolvimento de seios
paranasais também pode estar presente na DC, em
razdo de sua origem embriolégica.

A maioria dos sobreviventes com
campomélica requer cuidados ortopédicos,
correcdo cirirgica de pés equinos, de luxacdo de quadris
e de instabilidade vertebral cervical’. Muitas vezes
procedimento cirirgico é necessdrio na infancia para
correcdo de cifoescoliose cervicotordcica progressiva
que compromete a funcdo pulmonar.® A maioria dos
pacientes com CD morre logo apds o nascimento ou no
periodo neonatal por causa de dificuldades respiratérias
relacionadas com a instabilidade das vias respiratérias
(traqueobroncomalacia) ou instabilidade da coluna

sindrome
como

OO

160

cervical. Os sobreviventes geralmente morrem nos
primeiros anos de vida.

O obijetivo deste estudo é relatar o raro caso de
um adulto com diagndstico de sindrome campomélica,
achados

com  enfoque  principalmente  nos

otorrinolaringoldgicos e revisar a literatura a respeito.

RELATO DO CASO

Masculino, 23 anos, com diagnéstico de sindrome
campomélica, compareceu & consulta no servico de
otorrinolaringologia com queixa de plenitude aural
bilateral, pior & esquerda, com inicio 2 semanas
antes. Negava dor ou outras queixas. Ao exame
geral apresentava curvatura de membros superiores e
inferiores e deformidades em mdos e pés. Apresentava
também macrocefalia, face plana, hipertelorismo ocular,
fissuras palpebrais curtas. A otoscopia foi observado,
bilateralmente, estreitamento do meato acistico externo
(MAE), com inflamacéo da pele, presenca de secrecéo,
sem a possibilidade de visualizacdo das membranas
fimpénicas. A oroscopia ndo havia particularidades.
Na rinoscopia, auséncia de desvio septal, cornetos
normotréficos e normocorados. Apresentava nariz em
sela, sem sustentacdo da ponta nasal. Foi realizado
aspiracdo do MAE e medicado com gotas otoldgicas
tépicas com antibidtico ciprofloxacino.

Retornou 2 semanas apés referindo permanéncia
da hipoacusia & esquerda com episédio de otorragig,
porém sem dor ou oufra queixa. A otoscopia direita,
foi observado estreitamento do MAE sem possibilidade
de visualizacdo da membrana timpénica. A otoscopia
esquerda mostrou presenca de secrecdo, com a pele
extremamente fridvel e sangrante & manipulacéo,
também sem possibilidade de visualizacdo de membrana
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timpanica. Foi prescrito ciprofloxacino associado &
hidrocortisona em gotas otoldgicas.

Em consulta apés 1 més, referiu melhora da audicéo
e auséncia de dor. A otoscopia mostrava auséncia
de otorreia e diminvicdo do processo inflamatério,
porém MAE ainda edemaciado e sem possibilidade de
visualizacdo da membrana timpanica bilateralmente. Foi
prescrito dcido salicilico em solucdo de gotas otolégicas.

Em novo retorno, apds 1 més da consulta anterior,
apresentava-se sem queixas. A otoscopia, apresentava
conduto ainda estendtico, porém sem sinais infecciosos ou
inflamatérios e com visualizacéo parcial de membranas
timpéanicas bilateralmente.

Tomografia  computadorizada (TC)  demonstrou
auséncia de malformacdes de orelha interna enquanto
que a média apresentava
malformacdes ossiculares ou outras alteracdes. O que
chamava atencéo a TC de ouvidos e mastoides era a
presenca de tecido 6sseo na topografia do MAE, além
de aumento de material de densidade de partes moles
na mesma regido. O tecido mole observado ao exame
de imagem, clinicamente podia ser caracterizado como
sendo relacionado ao edema e inflamacéo de pele e
tecido celular subcutaneo. O tecido dsseo, por sua vez,
apresentava aspecto de tecido pouco organizado.

Outro achado de imagem encontrado foi a alteracdo
em seios paranasais. O seio maxilar era virtualmente
ausente & esquerda e muito pequeno & direita. As
células esfenodais anteriores e posteriores também
eram de volume bastante reduzido. O seio esfenoide
ndo era identificdvel. Apesar das indmeras e marcantes
alteracdes, o paciente negava sintomas nasossinusais
atuais ou prévios.

aparentemente  ndo

1

FIGURA 1 - Imagens da tomografia computadorizada realizada
apés a primeira consulta, mostrando crescimento ésseo
circunferencial em regido de meato acustico externo bi-
lateralmente (A e B) e espessamento de tecido de densi-
dade de partes moles em meatos bilateralmente; em C,
auséncia quase completa de pneumatizacdo de células
etmoidais; em D, seio maxilar com auséncia quase total
da aeracdo.
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FIGURA 2 - Audiometria realizada apés 4 meses da primeira consulta
mostrando perda condutiva leve & direta e perda mista &
esquerda, com gap aéreo ésseo significativo, maior do
que 40 dB em 3 frequéncias.

DISCUSSAO

A DC ¢ definida como sendo sindrome esporédica
autossémica dominante que resulta em malformacées
esqueléticas e desenvolvimento &sseo anormal. A
literatura aponta que geralmente os portadores tém morte
neonatal como resultado de insuficiéncia respiratéria,
sendo o fendtipo leve associado & dificuldade respiratéria
menor ou ausente, com maior sobrevida.”" Os pacientes
portadores dessa doenca costumam ter sobrevida curtaq,
com taxa de sobrevivéncia entre 5% e 10%." Portanto,
dai a relevéncia do relato em questéo, cuja faixa etdria
do paciente permite andlise de sinais e sintomas presentes
em fase adulta da doenca, que rarissimas vezes podem
ser observadas. O relato de caso encontrado por nés de
paciente com maior idade apresentava 17 anos na data
da publicacdo.” O paciente deste relato tinha na época
23 anos.

O diagnéstico da DC é realizado baseado nos
achados clinicos e radiogrdficos.” Porém, muitas das
malformacdes fetais graves podem ser diagnosticadas ou,
ao menos, suspeitadas durante o exame ultrassonogrdfico
entre 11 a 14 semanas de gestacdo.” A presenca de
achados nesse exame sugestivos da sindrome indica a
realizacdo da cariotipagem fetal para a confirmacdo
diagnéstica e estimativa do prognéstico do concepto.

A DC tem sua manifestacdo relacionada & mutacdo
no gene SOX9, na regido do cromossomo 1724,
que é responsdvel pela diferenciacdo de células
mesenquimais em linhagem condrogénica.”” O gene
também é intimamente relacionado & formacédo do osso
endocondral derivado da crista neural no 12, 22, 32, 4°
arcos branquiais.” Sabe-se, dessa forma, que o SOX9
tem importante participacdo também no desenvolvimento
craniofacial, mandibula e palato.” Porém, a manifestacdo
precisa desse gene nas diversas estruturas craniofaciais
ainda néo foi completamente elucidada.

Dentre as manifestacdes otorrinolaringolégicas mais
comumente encontradas na literatura ressalta-se a perda
auditiva neurossensorial, condutiva ou mista, podendo
ser de grau o suficiente para requerer a necessidade de
aparelhos auditivos.” H& também descricdo de nariz em
sela."” O paciente do relato apresentava perda auditiva
do tipo mista e o nariz em sela. Associado a estes
achados, apresentava também estreitamento do MAE e
diminuicdo da aeracdo de seios paranasais.

Os achados anatomopatoldgicos do osso temporal
possiveis de serem encontrados em portadores dessa
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sindrome incluem: deformidades e hipoplasia éssea
da cépsula dtica, além de alteracdes ossiculares e no
trajeto do nervo facial. Espaco epitimpénico alargado e
a ocorréncia de ofite média com efusdo também seriam
esperadas. Essas malformacées seriam devidas as falhas
na ossificacéo de estruturas no periodo embriondrio.

Sobre o estreitamento do meato acistico externo,
as custas de tecidos ésseos, acredita-se que poderia se
tratar de situacdo andloga & encontrada nas sindromes
displdsicas ésseas, com substituicGo de tecido ésseo
cortical por tecido ésseo malformado.”” O aspecto do
tecido 6sseo que diminui o didmetro do MAE corrobora
a hipdtese de neoformacdo éssea. Hd relato de
identificacdo de estenose do MAE bilateral em recém-
nascido.” Porém, o estreitamento dele ndo foi descrito
entre os achados de exames histopatoldgicos de
individuos com essa sindrome.””** No entanto, até onde
se estendeu a nossa pesquisa, ndo encontramos descricdo
na literatura de tal manifestacdo & nivel do osso temporal,
fazendo a descricdo desse aspecto da DC um relato
inédito na literatura. Provavelmente isso se deve ao fato
de que pouquissimos pacientes com DC sobrevivem até
a idade do paciente em questdo. N&o temos informacéo
sobre descricdes clinicas ou anatémicas desse paciente
ao nascimento ou na infancia.

A perda auditiva observada foi do tipo condutiva &
direita e mista & esquerda. A da direita pode ser explicada
por alteracées de orelha externa e média. Com relacdo
a perda da esquerda, o componente condutivo pode
ser explicado por alteracdes de orelha externa e médig,
porém a alteracdo neurossensorial seria explicada por
alteracdo em orelha interna.”” No entanto, no exame
tomogréfico avaliado n&o foram identificadas alteracées
em orelha interna. Alteracdes histolégicas poderiam ser
observadas em exame adequado.

Uma das manifestacdes nasossinusais  mais
frequentemente relacionada &s sindromes displdsicas
4sseas é a displasia fibrosa sinusal, uma anormalidade
genética que leva a substituicdo do tecido 6sseo cortical
e medular por tecido fibroso e ésseo malformado?21.
As queixas comuns nesses casos sGo congestdo nasal
e hiposmia, sendo que a severidade dos sintomas
parece estar relacionada ao grau de alteracdo
anatémica causada pela displasia. O paciente
estudado apresentou alteracdes de seios da face, sem
sintomatologia compativel com o grau de displasia.
O seio esfenoidal é o mais frequentemente acometido,
seguido dos seios etmoidais e maxilares. Além disso, os
portadores ndo possuem incidéncia maior de rinossinusite
aguda. A progressdo da doenca sinusal apés a
puberdade é rara e de intervencdo cirdrgica limitada.
No caso especifico da DC, o gene envolvido na
patogénese da doenca, o SOX9, além de ter importante
regulacdo no inicio do desenvolvimento embriondrio,
também parece ter relagdo com o desenvolvimento de
tecidos ésseos cranianos em fases mais tardias da vida
pés-natal.” Esse dado, associado ao fato de que esse
gene também é envolvido na regulacdo do crescimento

facial ©, poderia justificar os achados do paciente aqui
descrito.

A idade do paciente estudado permitiu a descricdo
de fendtipo com alteracdes dsseas em ossos temporais
e, também, nos seios paranasais, descricdes muitos raras
na literatura. Observando os achados, podemos afirmar
que as alteracdes otorrinolaringolégicas encontradas
nesse paciente adulto e que mais chamam a atencdo no
caso sdo devidas as alteracdes esqueléticas craniofaciais
e ndo propriamente de érgdos ou sistemas.
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INTRODUCAO

sindrome de Alport (SA) é doenca renal
Ahereditériq progressiva,  caracterizada
por perda auditiva  neurossensorial,
anormalidades oculares e injoria renal. Sua frequéncia
na populacéo mundial é cerca de 1:5000, e compreende
0,5% dos casos de insuficiéncia renal terminal recém-
desenvolvida em adultos e 12,9% em criancas.

Ela é causada por variantes patogénicas nos genes
COL4A3, COL4A4 ou COL4AS5 responsdveis por
codificar as cadeias a3, a4 e a5 do coldgeno tipo
IV, respectivamente. Esse coldgeno possui 6 cadeias o
diferentes, a1 a aé, que constroem estruturas de hélice
tripla. A combinacéo de 3 cadeias o é érgdo-especifico:
na membrana basal glomerular, na membrana basal da
céclea, e na base da lente ocular o tripleto a3-a4-a5
estd presente, enquanto na cdpsula de Bowman e na
membrana basal da pele, estd a5-a5-a6. Quando
ocorre anormalidade na cadeia @, essas estruturas
de hélice tripla séo quebradas, causando nefropatiq,
perda auditiva neurossensorial e lesdes oculares1,2. A
hereditariedade da SA pode ser por padréo autossémico
dominante ou recessivo e ligado ao X dominante ou
recessivo (SALX), sendo que este Gltimo corresponde a
80% dos casos. No padrdo autossémico o gene afetado
é 0 COL4A3 e COL4A4 e no ligado ao X o COL4AS5.

Mais de 800 mutacdes no gene COL4A5 g foram
relatadas, sendo mais de 400 correlacionadas ao SALX.
As delecdes ou duplicacdes envolvendo um ou mais
éxons tém sido frequentemente descritas e as correlacdes
gendtipo-fendtipo j@ foram claramente estabelecidas
na doenca.'” A maioria das andlises mutacionais de
COL4A5 sao baseadas no DNA gendmico, com de
deteccdo de 31% a 82%." As variantes genéticas
mais frequentes associadas a AS sdo c.1807G>A,
p.Gly603Ser; c.687+1G>A; c.4809T>G, p.Tyr1603Ter;
c.2633G>A, p.Gly878Clu e c.1481del, p.Gly494fs.

Podem também ser observadas as substituicdes de
glicina dentro da sequéncia repetitiva do tripleto (Gly)-
X-Y do dominio colagenoso, representando um dos

tipos mais comuns de variante patogénica encontrada
em pacientes com SA, pois se suspeita que introduzem
torcdes no molécula, interferindo assim com o dobramento
adequado da hélice tripla de coldgeno.

O aconselhamento genético preciso e a estimativa
do prognéstico em pacientes e familias é especialmente
importante, pois a intervencdo terapéutica precoce
tem mostrado ser eficaz na SA4, evitando futuras
complicacdes, j@ que ainda ndo ha cura definitiva.

Este trabalho tem por objetivo mostrar a identificacéo
de 2 mutacées raras no gene COL4AS5 e analisar sua
correlacdo com a heterogeneidade nas caracteristicas
clinicas dos individuos afetados. Além disso, ressaltaré
a importéncia em se diferenciar variantes genéticas
recessivas e dominantes implicadas diretamente no risco
de recorréncia familiar, destacando a importéncia da
correta interpretacdo de sua segregacdo na familia e se
relacionar com os sinais e sintomas.

RELATO DOS CASOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro
Universitdrio Auténomo do Brasil — UNIBRASIL, Curitiba,
PR, Brasil, sob parecer N°005,/2009.

Fizeram parte deste estudo 2 familias atendidas em
clinica de aconselhamento genético e andlises genéticas
na cidade de Curitibba com hipétese diagnéstica para
SA e com encaminhamento para a realizacdo de exame
genético.

As amostras de sangue tiveram o DNA extraido e as
andlises genéticas foram realizadas através da reacdo
em cadeia da polimerase (PCR).

FAMILIA 1

Foi composta por 1 casal ndo consanguineo que
teve 11 filhos, sendo 5 homens e 6 mulheres. Dos 13
individuos, 2 homens estavam afetados e possuiam
sinais e sinfomas da SA, como hematiria e problemas
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renais brandos (Figura 1). As andlises genéticas para
os individuos afetados (II-5 e 11-6), deram positivo para
sindrome de Alport. De acordo com as andlises feitas
através de PCR, foi detectada grande delecdo do exon
37 do gene COL4A5. Além disso, a mée ja falecida,
também apresentava sinais e sinfomas da AS, e nenhum
de seus familiares possuiam esses sinais. Como somente
os homens foram afetados e seu genitor era normal, trata-
se de heranca ligada ao X recessivo.

o bbad bbb b
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Individuos Afetados

FIGURA 1 - Heredograma da Familia 1

FAMILIA 2

Foi composta por 1 casal ndo consanguineo que feve
3 filhos, 2 homens e 1 mulher. Dos cinco individuos, 4
estavam afetados (I-2, II-1, 1I-2 e 1I-3) e apresentavam
alteracdes renais, além do fato de que os 2 meninos
apresentavam também alteracdo auditiva (Figura 2). Nao
havia confirmacdo da doenca na familia materna; porém,
1 irm& da genitora teve histérico de comprometimento
renal, porém ndo realizou o teste genético.

Em relacdo aos aspectos clinicos encontrados nesta
familia, pode-se observar que as mulheres afetadas
ndo possuiam problemas auditivos, enquanto a audicdo
nos homens era bastante comprometida. As andlises
genéticas, através da técnica de PCR, para todos os
individuos afetados apresentaram resultado positivo
para a SA sendo detectada a variante patogénica
R373X na porcédo terminal do exon 19 gene do COL4A5
envolvendo substituicdo de base CpG->TpG, em um
ponto quente mutacional (hotspot). Pelo padrdo de
segregacdo da doenca, observou-se heranca ligada ao
X dominante, pois tanto os homens quanto as mulheres
heterozigotas estavam afetados.

| Con

v
| Individuos afetados

FIGURA 2 - Heredograma da Familia 2

DISCUSSAO

A partir da andlise dos heredogramas e histérico
familiar foi possivel determinar o tipo de heranca genética
nas 2 familias. A Familia 1 foi diagnosticada com SA de
heranca ligada ao X recessivo e a Familia 2 com heranca
ligada ao X dominante, sendo que ambas apresentavam
alteracdes genéticas muito raras. Além disso, péde-se
observar heterogeneidade clinica entre os individuos
afetados; a Familia 1 tinha quadro clinico somente
hematiria e problemas renais brandos enquanto que a
Familia 2 manifestou alteracdes renais e auditivas mais
graves. Isso nos permite inferir que esta heterogeneidade
estd relacionada ao ponto da mutacdo (exon) e ao tipo
de mutacdo ocorrida, que podem levar & variabilidade
fenotipica entre portadores da mesma doenca.

Variantes de tamanho similar no exon 37 ainda
ndo foram descritas na literatura. Nozu et al (2008)5
identificaram uma delecéo maior, do exon 37 ao 51, em
uma de suas pacientes com SA e a completa perda do
gene COL4A5 na outra. Ambas apresentavam quadro
de hematiria e proteindria, porém apenas a primeira
tinha histérico familiar da doenca. Barker et al. (2001)
também identificaram 1 paciente com 1 delecdo
maior do que a encontrada na familia do presente
estudo, que englobava do exon 3 ao 37; porém, ndo
se pode comparar seus sintomas visto que os autores
ndo descreveram a clinica. Em outro estudo, Zhao et
al (2018)" identificaram 1 delecdo do exon 37 ao 46,
que foi relacionada aos sinftomas mais agressivos, como
hematiria e/ou proteiniria mais graves e doenca renal
crénica. Porém, o que todos esses estudos possuem em
comum, inclusive o presente trabalho, é que em todas
as grandes delecées relatadas em pacientes com SA,
houve envolvimento do exon 37, mostrando que este
exon parece ser fundamental para a formacdo da
proteina e sua consequente delecdo, responsdvel pelo
quadro da SA.

Uma mutacdo idéntica a encontrada na Familia 1,
com delecéo envolvendo somente o exon 37 e com sinais
e sintomas de hematiria, problemas renais brandos e
com histérico familiar, ainda néo foi relatada na literatura
envolvendo pacientes com SA, sendo este achado inédito
fornecendo importante contribuicéo cientifica.

Em relacdo & variante patogénica encontrada na
Familia 2, mutacdes missense no exon 19 no gene
COL4AS5 foram pouco descritas na literatura, em apenas
6 estudos, sendo que em 2 deles ela foi relacionada
com a SALX.” Contudo, de acordo com outros trabalhos,
parece haver tendéncia desse tfipo de alteracdes
estar localizado antes do exon 25, como ocorreu na
Familia 2°, sugerindo que essas mutacdes podem
levar & modificacdo no triplo processo de formacédo
de hélice da proteina do coldgeno tipo IV. Assim, esse
estudo corrobora os dados da literatura que a troca de
nucleotideos em exons anteriores ao 25 - neste caso no
exon 19 - podem gerar injiria na membrana basal de rins
e céclea. Desta forma, este trabalho reforca a relacéo da
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variante R373X do gene COL4A5 como agente causal
para a SA.

Ambas as variantes genéticas identificadas neste
relato sdo pouco descritas, ou nunca descritas, na
literatura mundial e parecem estar relacionadas &
variabilidade fenotipica apresentada pelos individuos
com AS; portanto, este trabalho demonstra a importancia
de se confirmar por exames genéticos especificos a
hipdtese diagnéstica para doenca de causa genética
i@ que isso também auxilia no diagnéstico de outros
casos da sindrome e fornecem informacdes importantes
para o servico de aconselhamento genético da familia
dos pacientes, com relacdo ao risco de recorréncia,
diagnéstico precoce e tratamento mais direcionado e
com medicina antecipatéria para a SA.
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INTRODUCAO

sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)
é condicdo genética rara, caracterizada
pelo hipercrescimento congénito decorrente
de alteracdo em 11p15.5 Foi primeiramente descrita
por Beckwith em 1963, e em 1964, por Wiedmann,
autores que originaram o nome da sindrome. A
SBW  possui transmissdo hereditdria em 10-15%
dos casos, de padrdo autossémico dominante e
incidéncia de 1/10.340 nascidos vivos, com maior
prevaléncia em pacientes nascidos por técnicas de
reproducdo assistida. A manifestacdo clinica cldssica
consiste em macroglossia, macrossomia, defeitos da
parede abdominal e aumento da predisposicdo ao
desenvolvimento de tumores embriondrios. "’ Contudo,
devido & sua grande variabilidade fenotipica, em 2018,
apds consenso internacional ela foi renomeada para
Espectro de Beckwith-Wiedemann (BWp), incluindo
outros sinais clinicos sugestivos, como: hipoglicemia
neonatal, polidramnio, onfalocele, hemihipertrofia, tumor
de Wilms, nefroblastoma, hepatoblastoma, adrenal
citomegalia, adenocarcinoma de péncreas e displasia
mesenquimatosa da placenta. Além disso, de acordo com
a caracteristica clinica apresentada, o BWp foi dividido
em 3 grupos: BW cldssico, hemihipertrofia isolada e BW
atipico. 3
O BWp ¢é decorrente de alteracdes genéticas e/
ou epigenéticas no cromossomo 11p15.5 por meio de
imprinting genémico em 2 centros de imprinting (IC1 e
IC2), que sdo regides diferencialmente metiladas (DMR).
A IC1 controla a expresséo dos genes IGF2 (fator de
crescimentoinsulinlike 2) e H19 com padrdes de metilacdo
no alelo paterno e o IC2 controla a expressdo dos genes
CDKN1C, KCNQT e KNCQITOT1 com metilagcdo no
alelo materno. Aproximadamente 50% dos casos de
BWp apresentam hipometilacdo de IC2 no alelo materno
e 5-10% hipermetilacéo de IC1 no alelo paterno. Além
disso, 20% dos casos possui dissomia uniparental em
1p15.5, 5% apresenta mutacdes heterozigotas no alelo
CDKN1C materno e 3-6% dos casos sdo causados por

duplicacdes, delecdes e translocacdes/inversdes do
cromossomo 11p15.

O diagnéstico é realizado por meio da andlise
clinica, sendo ela baseada na somatéria de 4 pontos
ou mais, na qual atribui 2 pontos para caracteristicas
cléssicas e 1 para caracteristicas sugestivas pertencentes
ao BWp. Entre as caracteristicas cldssicas incluem-se a
macroglossia (presente em 97% dos casos), onfalocele,
hemihipertrofia, tumor de Wilms, hipoglicemia neonatal,
polidrémnio, adrenal citomegalia, adenocarcinoma
de péncreas e displasia mesenquimatosa da placenta.
Pacientes que apresentam somatéria maior ou igual a 2
pontos durante o diagnéstico clinico, é recomendado a
realizacdo de andlise molecular confirmatéria.

A técnica de andlise molecular mais empregada
na confirmacdo diagnéstica é por MLPA (Amplificacéo
Multiplex de Sondas Dependente de Lligacdo), pois
detecta simultaneamente as DMR e variacées especificas
do ndmero de cépias (CNVs). Outra técnica indicada é
a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que devido
& sua maior sensibilidade possibilita a identificacdo de
casos de mosaicismo celular. Contudo, aproximadamente
10-15% dos casos diagnosticados clinicamente né&o
possuem alteracdes moleculares detectadas, apesar da
evidéncia fenotipica de BWp.

Embora a maioria dos casos seja diagnosticada
no periodo pés-natal, durante o acompanhamento
pré-natal, o uso de exames de imagem de rotina
podem mostrar sinais sugestivos de BWp, como:
onfalocele, macroglossia, visceromegalia, polidramnio,
placentomegalia e displasia mesenquimatosa da
placenta. Além disso, sinais clinicos maternos de pré-
eclémpsia e hipertensdo também sdo associados
ao possivel diagnéstico. Rastreamento pré-natal é
principalmente indicado para familias com casos de
alteracéo genética conhecida ou que apresentem risco
de recorréncia para BWp. A andlise molecular pode ser
realizada por meio de biépsia de vilosidades coriénicas,
liquido amnidtico ou sangue fetal. A realizacdo destes
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Relato de Caso

testes é essencial para assegurar o bom prognéstico
do feto, direcionar o planejamento do parto, monitorar
permeabilidade de vias dreas e niveis de glicose
pés-natal, assim como, identificar a necessidade de
rastreamento pés-natal para neoplasias.

A conduta terapéutica para os casos de BWp
depende do espectro de caracteristicas clinicas
presentes e necessita de avaliacdo individualizada. No
manejo da macroglossia, por exemplo, recomenda-
se correcdo cirirgica em 40% dos casos. Além disso,
é indicado que seja realizado acompanhamento por
equipe multidisciplinar para avaliacdo de hipoglicemia
neonatal persistente, presenca de lesdes cardiolégicas,
neurolégicas ou renais. Ainda, que seja realizado
rastreamento  para deteccdo de neoplasias, por
meio da andlise dos niveis de alfa-fetoproteina e de
ultrassonografia abdominal /renal, séo o tumor de Wilms
(52% dos casos) e hepatoblastoma (14% dos casos) os
mais frequentes.

O objetivo deste trabalho foi relatar 2 casos de
pacientes com BWp portadores de alteracdes genéticas
raras, correlacionando-se com os aspectos clinicos
e moleculares da sindrome e fornecer contribuicdo
cientifica da dreq, visto que trata-se de condicdo genética
rara com pouca divulgacdo na literatura.

RELATO DOS CASOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitdrio
Auténomo do Brasil - UNIBRASIL, Curitiba, PR, Brasil, sob
parecer n® 248.031.

CASO 1

Paciente 1, sexo masculino, filho de pais nédo
consanguineos, com histérico de ictericia neonatal,
macrossomia ao nascimento (5,14 kg) e portador de
diabete melito tipo 2, foi encaminhado ao médico
geneticista com sinais sugestivos de BWp por possuir
macroglossia e excesso de peso desde o periodo
neonatal. Foirelatado que ndo existiam casos semelhantes
na familia (Figura 1). Foram realizadas dosagens de Beta-
HCG (Gonadotrofina Coridnica, Fracdo Beta) e Alfa-1
Fetoproteina por quimioluminiscéncia que mostraram
valores <1,20 mUI/mL e 2,34 ng/ml, respectivamente.
Aos 2 anos de idade, foi submetido & andlise molecular
dos genes H19 nas regides K\DMR1 e DMR, e andlise de
delecdo e duplicacdo de 11p 15 por MLPA. Os resultados
foram negativos para delecdo ou duplicacdo no
cromossomo 11p15 e ndo houve indicacdo de alteracéo
na intensidade do sinal na regido KYDMR 1. No entanto,
foi detectado aumento da intensidade do sinal na regido
H19-DMR, correspondendo & hipermetilacéo.

CASO 2

Paciente 2, do sexo feminino, filha de pais nédo
consanguineos, sem histéria familiar de BWp (Figura 2),
com peso normal ao nascimento (3.20 kg), apresentou -
assim como o paciente 1 - macroglossia, ganho de peso
pds-natal excessivo e hipotonia. Aos 2 meses de idade,
foi submetida & andlise molecular dos genes da regido

H19 nas regides KDMR1 e DMR, e andlise de delecdo
e duplicacdo do cromossomo 11p15 por MLPA, sendo
detectada também a hipermetilacdo em H19-DMR na
regido 11p15 com baixo grau de mosaicismo; além
disso, ndo foram detectadas delecdes ou duplicacdes
dessa regido.
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FIGURA 1 - Heredograma Caso 1
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FIGURA 2 - Heredograma Caso 2
DISCUSSAO
Ambos pacientes apresentaram alteracdes

epigenéticas no centro de imprinting 1 (IC1) ou também
chamado de Regido Diferencialmente Metilada H19
(DMRH19) da regiGo cromossémica 11p15.5. Esta
¢ alteracdo epigenética rara que ocorre em apenas
cerca de 5-10% dos casos de BWp. E caracterizada
pela adicéo do radical metil ao alelo materno, que, em
condicdes normais, em busca de impedir essa reacdo,
é protegido pela proteina dedo de zinco CTCF. Dessa
forma, resulta-se no fendmeno da hipermetilacdo, tendo
em vista a metilacdo bialélica materna e paterna, a qual
culmina na supressdo de H19 e consequente aumento da
expressdo do fator de crescimento fetal IGF2.

A hipermetilagdo em IC1, apresentada por ambos
os pacientes, também foi encontrada em outros estudos,
sendo relatada como incomuns, confirmando ser
alteracéo epigenética rara de BWp. Lin et al.” analisaram
47 casos de BWp e apenas um paciente (2%) possuia
hipermetilacdo em IC1. Frequéncia semelhante foi
encontrada por Tiysiz et al.' que ao analisarem 55
casos de BWp na Turquia, apenas 9% dos casos (5/55)
apresentavam o mesmo padrdo de hipermetilacdo
encontrado nos pacientes do presente estudo. Na Franca,
Le Vaillant et al.” analisaram 14 casos de BWp, dos quais
apenas 2 possuiam hipermetilacdo em IC1. Outro estudo,
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publicado por Mussa et al.” na Itélia, analisou 318 casos
diagnosticados com BWp e encontrou 10% (31,/318) de
casos de hipermetilacdo de IC1.

A heterogeneidade fenotipica dos casos estd
relacionada aos mecanismos moleculares predisponentes
do espectro de BW, sendo que Mussa et al.” relacionaram
os achados clinicos com a alteracdo molecular
predisponente em seu estudo, no qual a macroglossia
esteve associada & maioria dos casos (90%) de
hipermetilacdo de IC1, confirmando os achados deste
estudo. Os padrées de hipercrescimento apresentaram
divergéncia entre os padrdes moleculares de BWp, nos
casos de hipermetilacdo de IC1 e a macrossomia foi
o achado clinico de maior consténcia e prevaléncia,
caracteristica apresentada pelo paciente 1. Porém, o
hipercrescimento pés-natal esteve mais presente nos
casos de hipometilacdo de IC2, divergindo do achado
clinico apresentado pelo paciente 2. Contudo, ressalta-se
que este paciente apresentou baixo grau de mosaicismo
na alteracdo genética, o que pode explicar um fenétipo
clinico moderado para BWp, visto que o crescimento
tecidual é afetado em diferentes proporcées.

As 2 criancas apresentavam macroglossia e excesso
de peso desde o periodo neonatal; essas caracteristicas
somam 3 pontos dos critérios necessdrios para indicacéo
a partir de teste genético para o Espectro de BW. A
macroglossia, que é caracteristica clinica cldssica,
atribuindo 2 pontos no sistema de diagnéstico clinico
da sindrome, estd presente em 80-99% dos casos. J& o
excesso de peso ao nascer é caracteristica secunddria,
atribuindo 1 ponto no diagndstico clinico, mas que
também apresenta prevaléncia expressiva em neonatos
com a sindrome, de aproximadamente 75%, esse dado é
evidenciado em coorte realizada na china com 26.082
neonatos, dos quais 16 possuiam BWp.

O heredograma das familias dos 2 pacientes se
encaixa na grande taxa da afirmacéo da ocorréncia da
doenca de forma esporddica, que representa 85% dos
casos, enquanto 15% exibem heranca familiar. Entretanto,
aproximadamente 20% dos pacientes portadores de
hipermetilacdo em IC1 podem apresentar pequenas
variacdes do nimero de cépias (CNVs) do conteddo
gendmico, fator associado ao maior risco de recorréncia
da alteracdo molecular associada ao BWp, aumentando
o risco para 50% se houver heranca do alelo materno.

Este estudo evidencia a importancia de que exames
moleculares para o diagnéstico de BWp sejam realizados
para a andlise completa da regido 11p15.5 e ndo apenas
para as alteracdes genéticas mais frequentes, pois eventos

epigenéticos raros de hipermetilacdo podem ocorrer
em alguns casos. O diagnéstico genético exato e a
consequente compreens&o da doenca permitem oferecer
ao paciente e seus familiares informacdo prognéstica
mais precisa e definir programacdo de monitoramento
periédico que permita ao médico se antecipar as
complicacdes mais frequentes do distirbio, melhorando
a qualidade de vida e sobrevida do paciente.
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Cisto de colédoco tipo III em adulto: relato de caso

Choledocus cyst type Ill in adult: case report
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INTRODUCAO

doenca cistica da via biliar também

denominada cisto de colédoco é afeccdo

congénita ou adquirida caracterizada por
uma ou miltiplas dilatacdes que podem acometer
qualquer regiGo da drvore biliar. E afeccdo rarg,
descrita pela primeira vez em 1723° considerada
como condicdo pré-maligna mais frequente na inféncia
e adolescéncia; contudo, 20% dos casos podem
apresentar manifestacdes na vida adulta muitas vezes
com sinais e sinfomas inespecificos™?. Quando ocorre a
dilatacdo cistica intraduodenal do ducto biliar comum
distal denomina-se coledococele, que tem incidéncia
estimada em aproximadamente 1,4% a 4,5% dos casos
de cisto de colédoco’.

A efiopatogénese da doenca ainda ndo é bem
especificada, porém a teoria mais aceita considera
provavel que ela ocorra a partir do desenvolvimento
anormal do sistema ductal pancreatobiliar, que se
caracteriza pela juncdo do ducto biliar e pancredtico, 1
a 2 cm proximal ampola hepatopancredtica, motivando
refluxo, mistura das secrecdes biliares e pancredticas,
com danos & sua parede.

Na sinfomatologia da coledococele tem-se a triade
clinica cldssica caracterizada por dor abdominal, ictericia
e massa abdominal palpével'. Em adultos, no entanto, o
sinfoma mais caracteristico é a dor abdominal, podendo
muitas vezes se apresentar de forma assintomdtica. O
exame padrdo-ouro para diagndstico da doenca é a
colangiopancreatografia por ressonéncia magnética.

O diagnéstico e tratamento precoce, principalmente
por meio da excisdo cirdrgica, dos cistos de colédoco,
além de melhorarem a qualidade de vida, diminuem
o risco de desenvolver malignidade e melhorarem o
progndstico da doenca.

Portanto, o presente estudo objetiva apresentar um
cisto de colédoco do tipo Ill de Todani, demonstrando
os aspectos individuais da doenca, a justificativa escolha
e importancia do tratamento utilizado, e complicacées.

RELATO DO CASO

Homem, de 32 anos, procurou gastroenterologista
apds 2 meses com queixas de dispepsia e epigastralgia
(com piora apés as refeicdes). Ao exame fisico ndo
foram demonstradas alteracdes evidentes. Foram
solicitados  alguns exames complementares como
esofagogastroduodenoscopia que revelou a presenca
de gastrite endoscépica leve de antro e abaulamento da
papila duodenal (Figura 1) com causa néo esclarecida.
Nos exames laboratoriais observou-se aumento das
transaminases e das enzimas hidroliticas (Tabela 1).
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FIGURA 1 - Esofagogastroduodenoscopia com imagem evidencian-
do regido pés-bulbar com grande abaulamento da sua
parede medial

Complementarmente, solicitou-se colangiopancreatografia
por ressondncia magnética (Figura 2), onde evidenciou-se
vesicula biliar com aspecto morfoldgico e contetdo normais,
auséncia de dilatacdo das vias biliares infra e extra-hepdticas
além de uma formacdo sacular ovalada no interior da 22/3¢
porcdo duodenal, em infimo contato com a papila maior do
duodenal, contornos regulares, limites precisos, medindo
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cerca de 3,4x4,3x4,7 cm, repleta de célculos calcificados no
seu interior. Levantou-se a hipétese de coledococele, que se
confirmou apés realizacdo de ressonéncia magnéfica (Figura
3), concluindo assim, a presenca do cisto de colédoco tipo |l
de Todani.

TABELA 1 - Resultados exames laboratoriais

Tipo do exame Resultado

obstrucdo biliar e duodenal, além do risco, mesmo que
pequeno, de se tornar maligno. Dessa formg, foi realizada
a duodenotomia e excisdo do cisto com drenagem do
seu conteddo e retirada de seus célculos (Figura 5) e de
forma preventiva, também foi realizada colecistectomia.

O paciente apresentou  boa evolucdo pds-
operatéria, sem complicacdes, recebendo alta hospitalar

em bom estado geral e assinftomdtico. Foi solicitado

Atz &7 W acompanhamento ambulatorial para manutencdo do
Lipase 76U

Colesterol Total 126 mg/dL caso.
Colesterol HDL 33 mg/dL

Colesterol LDL 70 mg/dL

T4 Livre 0,92 ng/dL

Triglicerideos 114 mg/dL

TSH ultrassensivel 3,73 mUl/mL

Anticorpos IgA antiendomisio Néo reagente

Glicose 94 mg/dL

Ureia 36 mg/dL

Creatinina 1,07 mg/dL

TGO/AST 24U/L

TGP/ALT 60U/L

FIGURA 2 - Imagem obtida a partir da colangiopancreatografia por
ressondincia magnética, na qual se evidencia a vesicu-
la biliar com aspecto morfolégico e conteGdo normais
e a formacédo sacular ovalada com célculos sugerindo
coledococele.

COLANGIO RM b COLANGIO RM

FIGURA 3 - Imagem obtida a partir da colangiopancreatografia por
ressondncia magnética, na qual evidencia-se formacdo
saculada no interior da porcdo duodenal repleta por
cdlculos calcificados

Videolaparotomia exploratéria foi a escolha inicial
para avaliar e corrigir o cisto de colédoco, tendo em
vista o seutamanho (Figura 4) e seu risco elevado de

FIGURA 4 - Cisto coledociano visualizado durante a videolaparos-
copia

FIGURA 5 - Imagem laparoscépica do cisto apds a exciséo eviden-
ciando seus cdélculos

DISCUSSAO

A coledococele é um tipo raro de cisto de colédoco,
caracterizado por dilatacdo cistica da protuberancia
terminal do ducto biliar comum e se projeta na parede
do duodeno. A causa ainda ndo estd completamente
esclarecida. Alguns estudos indicam que pode se tratar
de defeito congénito estrutural, enquanto outros como
processo adquirido. Atualmente, a teoria mais aceita
envolve o refluxo de enzimas pancredticas decorrente
de anomalia na juncdo do ducto pancredtico principal
ao ducto biliar comum. Quando sintomdticos, geralmente
o paciente refere dor no abdome. A triade cldssica
caracterizada por febre, ictericia e massa abdominal
ocorre em menos de 20%. Os sintomas normalmente sdo
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Relato de Caso

decorrentes de complicacdes associadas & colangite
ascendente e pancreatite.

Os cistos podem ser classificados atualmente
de acordo com Todani, como: tipo | - mais comum,
correspondendo cerca de 50-60% dos casos, e
apresentam dilatacdo extra-hepdtica congénita do
colédoco; tipo Il - incidéncia em 2-8% e envolve
dilatacdo diverticular em qualquer lugar co longo do
ducto extra-hepdtico; tipo lll: também conhecido como
coledococele, representa as dilatacdes da drvore biliar
no percurso infraduodenal, correspondem a 1,4-5% dos
casos; tipo IV: envolve as miltiplas dilatacdes que afetam
a drvore biliar intra e extra-hepdticas, incidindo em 15-
33% dos casos; tipo V - corresponde & doenca de Caroli,
que dentre suas caracteristicas tem cistos biliares intra-
hepdticos.

O principal diagnéstico diferencial do tipo Il
sdo os cistos de duplicacdo duodenal, que também
se apresentam como estruturas cisticas e geralmente
se projetam para a segunda ou terceira porcdo do
duodeno. Sdo muito raros e correspondem a 5% de
todas as duplicacdes gastrointestinais.”* Os cistos de
duplicacdo duodenal apresentam revestimento muscular
e geralmente estdo localizados no lado mesentérico
e compartilham sua circunferéncia com o intestino,
podendo ou ndo se comunicar com o ldmen intestinal.
Ambos, cisto de colédoco e de duplicacdo duodendl,
podem se comunicar com o ducto biliar e compartilham
manifestacdes clinicas e achados de imagem muito
semelhantes.

A avaliacdo da drvore biliar deve ser realizada
primeiramente  por  ultrassonografia, que  tem
sensibilidade de 71-97%. No tipo Il a sensibilidade é
menor, pois os cistos costumam ser muito pequenos para
serem visualizados e o didmetro normal do ducto biliar
comum forna a conexdo com a drvore biliar dificil de ser
identificada.” A colangiografia por tomografia é mais
precisa que a ultrassonografia para identificar dilatacdo
dos ductos intra-hepdticos, ducto biliar comum distal e
ducto pancredtico, tornando essa modalidade de exame
melhor para cistos do tipo [V e V. Sua sensibilidade é de
90% para o diagnéstico de cistos, mas apenas 64% para
a caracterizacdo do ducto pancredtico. Devido &s essas
caracteristicas, ela também é utilizada no planejamento
da abordagem cirlrgica, avaliando a necessidade
de lobectomia segmentar e auxiliando na excluséo de
malignidade.

A colangiopancreatografia endoscépica retrégrada
(CPRE) tem sensibilidade muito boa, mas por ser invasiva
expde o paciente & radiacdo ionizante, aumenta o
risco de complicacdes, colangite e pancredtite; seu
uso tem sido limitado. A colangiopancreatografia por
ressonéncia magnética (CPRM) é considerada o padréo-
ouro para estudar cistos de colédoco, com sensibilidade
de 90-100%. Entretanto, a CPRE permite procedimentos
terapéuticos, como a esfincterotomia endoscépica, o que
é muito interessante em cistos tipo Ill. A CPRE também ¢
0til no delineamento da anatomia biliar e identificacdo de
juncdo anormal do ducto pancreaticobiliar ou defeitos de
enchimento ductal, vantagens também fornecidas pela
CPRM, especialmente com a administracéo de secretina

pré-imageamento, que aumenta a secre¢do pancredtica
e dilatacdo do ducto.

O diagndstico correto dos cistos tipo Il no pré-
operatério é realizado em cerca de 30% das vezes,
sendo geralmente apés miltiplas modalidades. Devido
& sua localizacdo intramural, tendem a se manifestar
com caracteristicas de imagem muito sutis, revelando
abaulamento suave da papila e canulacdo opacificada
do ducto biliar comum intramural dilatado.” Exames
laboratoriais, como enzimas hepdticas, canaliculares e
amilase podem apresentar-se alterados, porém néo sdo
considerados diagnésticos para os cistos de colédoco;
valores anormais refletem complicacdes da doenca.

A abordagem terapéutica dos cistos depende do
tipo e da extensdo da doenca hepatobiliar. Como
regra, todos devem ser ressecados e terem o fluxo biliar
restaurado. A excis@o cirirgica de escolha quase sempre
é a hepaticojejunostomia em Y-de-Roux, com excecdo
dos cistos dos tipos Il e lIl. O tratamento do tipo Il consiste
na excis@o simples ou diverticulectomia juntamente com
a ocluséo do colo diverticular; j& os do tipo Il podem
ser tratados com procedimento cirlrgico em casos
sinfomdticos, em que se realiza resseccéo transduodenal
seguida de marsupializacdo do cisto ou em casos de
pacientes jovens assinfomdticos pode-se acompanhar
com bidpsia do epitélio do cisto para excluir displasia e
identificar o tipo de epitélio que o reveste3.

Ede grande importdncia que em casos que necessitem
operacdo, além da drenagem do cisto seja realizada
sua resseccdo, |4 que uma de suas complicacdes diz
respeito ao risco elevado de transformacéo maligna da
doenca. As neoplasias ocorrem com maior frequéncia
em cistos dos tipos | e IV e sdo incomuns nos tipos I, lll e
V. Sua incidéncia é maior quando se tem o diagndstico
da doenca cistica da via biliar em individuos com idade
mais avancada.
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Degastrectomiasemvagotomia por tlceraperfuradadecotogastricoedeiscéncia
completa de anastomose prévia em gastrectomia subtotal em Y-de-Roux

Degastrectomy without vagotomy for perforated ulcer of gastric stump and complete
deiscence of previous anastomosis in Roux-en-Y subtotal gastrectomy
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INTRODUCAO

nimero de operacdes para correcdo

de (lceras pépticas vem diminuindo

consideravelmente nas Gltimas décadas.
H& aproximadamente 30 anos, era a operacdo mais
realizada por residentes. A gastrectomia de emergéncia
para lcera péptica complicada, incluindo sangramento,
perfuracdo e obstrucdo, confere mortalidade, 12-24%.
Desde o advento da erradicacdo do Helicobacter pylori
aliada as intervencdes endoscépicas para tratamento
da doenca ulcerosa, a gastrectomia de emergéncia é
frequentemente considerada como de resgate, apés falha
das intervencdes primdrias. Fatores associados aos seus
maus resultados incluem idade avancada, presenca de
comorbidades e necessidade de transfuséo de sangue.

Sempre que possivel, a gastrectomia deve ser
realizada ao invés de se realizar apenas sutura da regido
perfurada nos casos de perfuracées terebrantes ou de
grande dimensdo. A sutura acaba por atender apenas
a situacdes de emergéncia em casos de perfuracdes de
pequena dimensdo, mas os fatores predisponentes ainda
permanecerdo presentes. Sendo assim, a sutura deve
ser reservada apenas para pacientes em mds condicées
clinicas, ou mesmo quando a cavidade abdominal
estiver contaminada com pus e/ou alimentos. Nestes
casos, deve- se preferir a gastrectomia parcial com
reconstrucdo de Bilroth |, sempre que possivel, ou Bilroth
I, quando o duodeno ndo apresenta condicdes ideais
para ser utilizado na reconstrucdo. Ainda, recomenda-
se a drenagem da cavidade tanto apds a gastrectomia
quanto apds sutura da perfuracdo, pois as condicdes na
cavidade estimulam a deiscéncia pés-operatéria.

A degastrectomia é a realizacdo de uma nova
abordagem e resseccdo gdstrica em pacientes
previomente |G submetidos ao procedimento. Ela é
normalmente feita quando existem recidivas locais de
tumores ou desenvolvimento de complicacdes na drea
da anastomose ou, menos comumente, como tratamento
para a recidiva de Glceras.' * J& a vagotomia consiste da
seccdo do nervo vago que, dentre outras funcées, exerce

um dos estimulos para a producéo de secrecéo dcida em
determinadas células do estémago. Esse procedimento
estd condicionado & extensdo da resseccdo do
estbmago e a realizacdo de gastrectomias alargadas
com resseccdo quase total do estémago dispensa a
realizacdo de vagotomia por eliminar grande parte da
drea produtora de secrecdo dcida.

RELATO DO CASO

Homem de 42 anos, aparentemente higido, foi
encaminhado para o Servico de Cirurgia Geral e do
Aparelho Digestivo da Santa Casa de Sorocaba, SP,
Brasil, com histérico de 4 dias com célicas no hipocéndrio
esquerdo associadas & nduseas e adinamia. Ele também
referiu a realizacdo de resseccdo em Y-de-Roux recente
por conta de uma Ulcera duodenal.

Ultrassonografia  de abdome total demonstrou
borramento de gordura pericélica no mesogdstrio, com
alca intestinal adjacente espessada. Além disso, exame
laboratorial demonstrou que ele possuia leucocitose
(33.000 bastonetes/mm?). O quadro &lgico evoluiu com
melhora apés suporte clinico e, durante ainvestigagéo, foi
solicitada tomografia computadorizada do abdome total
que demonstrou sinais de manipulagdo cirdrgica prévia
no estémago, colecdo esplénica de aproximadamente
300 ml com nivel hidroaéreo (Figura 1), e pequeno
pneumoperiténio (Figura 2). Por conta dos resultados
tomogréficos, optou-se pela intervencdo cirdrgica.

Laparotomia exploradora foi realizada e demonstrou
colecdo seropurulenta livie na cavidade, com intenso
processo inflamatério de visceras. Apds a lise das
bridas, foi identificado coto géstrico com dlcera
perfurada na parede interior e deiscéncia completa
da gastroenteroanastomose  previamente realizada.
A equipe entdo optou por realizar degastrectomia
sem vagotomia, com reconstrucdo do procedimento
anterior utilizando grampeadores lineares, e mantendo
a via transmesocélica prévia. Além disso, foi realizada a
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drenagem da cavidade e a passagem de sonda enteral
colocada 20 c¢m apéds a gastroenteroanastomose. A
operacdo ocorreu semintercorrénciase acompanhamento
em UTI (Figuras 3 a 5).

L

FIGURA 3 - Aspecto prévio & operacdo: A) coto gdstrico; B) porcdo
ileal de gastroenteroanastomose; C) deiscéncia de anas-
tomose gastroentérica com Ulcera de coto gdstrico.

FIGURA 4 - Ulcera de coto gdstrico perfurada (A) em deiscéncia de
anastomose.

FIGURA 5 - Aspecto final da operacdo: A) coto géstrico remanes-
cente de degastrectomia; B) porcdo ileal de nova gas-
troenteroanastomose; C) fechamento de brecha prévia
transmesocdlica.

O paciente permaneceu 4 dias na UTl sob
antibioticoterapia endovenosa e dreno tubulolaminar.
Além disso, apresentou débito seroso em pequena monta,
recebendo alta para a enfermaria com dieta enteral
liberada no 3¢. dia de pés- operatério. Apresentou boa
evolucdo, sem intercorréncias, sendo liberada dieta oral
liquida no 5°. dia com retirada da dieta enteral no dia
seguinte e progressdo dietética conforme sua aceitacdo
até a alta hospitalar, ocorrida no 7¢. dia, com retorno do
trdnsito infestinal normalizado.

O resultado do estudo anatomopatolégico da
peca evidenciou processo inflamatério crénico em
agudizacdo, com serosite aguda fibrinopurulenta e
auséncia de indicios morfolégicos de malignidade.

DISCUSSAO

Ramos et al.” descreveram o caso de um homem
de 61 anos que foi diagnosticado com tumor infiltrativo
de 6 cm localizado na pequena curvatura do corpo

géstrico médio invadindo a cdérdia. No 52 dia de pés-
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operatério, ele apresentou dor abdominal difusa e
drenagem de liquido entérico no dreno abdominal
tubular. Por se tratar de fistula precoce associada &
peritonite, foi realizada laparotomia exploradora que
revelou deiscéncia de sutura de 40% da parede posterior
da anastomose esofagojejunal. Foi realizada sutura da
drea de deiscénciae e 2 dias apds ocorreu novamente
extravasamento e apds discussGo optou-se pelo
tratamento ndo cirdrgico. O paciente permaneceu estavel
com antibioticoterapia, nutricdo parenteral e enteral. No
servico destes autores, apds 169 esofagojejunostomias
consecutivas para gastrectomias totais houve 9 casos
(5,3%) de fistula com 3 desfechos fatais. Especificamente,
quando a degastrectomia foi realizada a incidéncia de
fistula foi maior, ocorrendo em 4 dos 30 casos (13,3%).

Pereira e colaboradoresé, descreveram 1 paciente
que desenvolveu dor abdominal aguda 5 anos
apds gastrectomia & Billroth [l. Na laparotomia ele
apresentava estenose completa do ramo aferente com
evidéncia de estrangulamento e necrose. N&o havia
pancreatite ou pseudocisto pancredtico. Foi submetido &
duodenopancreatectomia mais degastrectomia e faleceu
18 h apés.

Ultrassonografia fornece evidéncias suficientes para
diferenciar pseudocisto pancredtico de alca aferente
obstruida, pela presencade massa cistica peripancredtica,
debris dentro da massa e auséncia do sinal do teclado,
sugerindo apagamento das valvas coniventes do intestino
delgado. No entanto, tomografia do abdome tem sido
sugerida como altamente caracteristica, sendo que ela foi
realizada no relato aqui apresentado. Também, histéria
de gastrectomia prévia, dor abdominal recorrente ou
intensa, hiperamilasemia com tomografia caracteristica
e achados endoscépicos geralmente estabelecem o
diagnéstico e exigem avaliacdo e intervencdo cirirgica.

Por sua vez, Takano et al.” apresentaram caso de
invaginacdo jejunogdstrica, em mulher com aumento
da pressdo intra-abdominal decorrente de vémitos
incoerciveis. Tinha hemorragia digestiva, dor epigdstrica
secunddria, sem presenca de massa palpével no
epigdstrico, diagnosticada por endoscopia. Tinha sido
operada com gastrectomia & Billroth 1 e foi realizada
degastrectomia com reconstrucdo em Y-de-Roux e
enterectomia do segmento invaginado.

No caso descrito por Ramos et al.” de forma
contrdria & conduta relatada nesse caso, observou-se
que os autores ndo optaram pelo tratamento cirdrgico.
Todavia, a reabordagem realizada no caso aqui descrito
seguiu o exemplo demonstrado por Pereira et al.” que
também optaram pela reabordagem cirirgica. De forma
semelhente, corroborando nossa conduta, Takano et al.
também optaram pela reabordagem cirirgica.

Degastrectomia é opcéo cirirgica de boa eficiéncia
para a ulceracdo perfurante de coto géstrico com
deiscéncia da anastomose, e deve ser realizada com
urgéncia visando melhor prognéstico.
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Expulsao espontanea de projétil pela uretra apds ferimento glateo por arma de
fogo com violagdo abdominal

Spontaneous projectile expulsion through the urethra after gluteus injury by gun with
abdominal violation
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Eliminac&o peniana de projétil
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INTRODUGCAO

lesé&o penetrante da bexiga é responsdvel por
Aqté 25% das lesdes desta viscera, a maioria
devida aferimentos por arma de fogo (PAF).
Apesar do avanco da propedéutica do politraumatizado
e mesmo da exploracdo cirirgica sistematizada, o
desfecho final de PAF pode ser surpreendente.

O relato a seguir mostra caso raro de um rapaz
com PAF em regido glitea com violacdo da cavidade
abdominal e expulsdo espontdnea do projétil pela uretra
peniana distal.

RELATO DO CASO

Homem jovem deu entrada no Centro de Trauma do
Hospital Estadual Add@o Pereira Nunes, vitima de PAF
em regido glitea direita tendo sido atendido conforme
protocolo do ATLS. Ele encontrava-se eupneico,
hemodinamicamente estével, abdome flécido e doloroso
difusamente sem sinais de peritonite, sem déficits
neurolégicos, e pulsos distais presentes. Tinha orificio de
entrada de ferimento em regido glitea direita, sem orificio
de saida. O toque retal foi negativo para sangue ou
crepitacdes. Tomografia de abdome e pelve evidenciou
liquido livre cavitério e projétil em posicdo retrovesical
(Figura 1).

\ i
W

FIGURA 1 - Liquido livre cavitdrio e projétil em posicdo retrovesical

O paciente foi submetido & laparotomia exploradora,
com realizacdo de enterorrafias e hemostasia de
sangramentos do mesodelgado. O projétil n&o foi

encontrado. Evoluiu favoravelmente, tendo recebido alta
hospitalar no 62 dia de pés-operatdrio.

Retornou & emergéncia no 102 dia pés-operatério
com quadro de dor abdominal, febre, disdria, esforco
urindrio e hematdria macroscédpica, com leucograma
de 21.000/mm*® Nova tomografia mostrou liquido livre
cavitdrio, volumoso hematoma retroperitonial e projétil
localizado na uretra peniana, préximo & extremidade do
pénis (Figura 2).

FIGURA 2 - Projétil localizado na uretra peniana distal

Inspecdo da fossa navicular peniana identificou e
confirmou a presenca do projétil (Figura 3).

@ BioSCIENCE; 80(2):


https://orcid.org/0000-0002-5328-0080
https://orcid.org/0009-0005-5544-0358
https://orcid.org/0009-0007-9575-249X
https://orcid.org/0000-0002-1606-9411
https://orcid.org/0009-0005-8543-0716
https://orcid.org/0000-0003-4010-2717
https://orcid.org/0000-0001-7880-3258
https://orcid.org/0000-0002-9269-6628
https://orcid.org/0000-0002-5251-7672
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.55684/80.2.41

Relato de Caso

FIGURA 3 - Projétil presente na fossa navicular peniana

O paciente foi reinternado e novamente levado ao
centro cirfrgico no 112 dia de pds-operatério. Apds
inducdo anestésica, foi realizada meatotomia uretral e
retirada do projétil antes da laparotomia, seguido de
passagem de cateter vesical (Figuras 4).

FIGURA 4 - Meatotomia uretral e retirada do projétil da uretra pe-
niana distal

Apds a passagem do cateter vesical, seguiu-se a
laparotomia, que mostrou grande quantidade de urina
livre na cavidade abdominal, perfuracdo na parede
posterior da bexiga e abaulamento do retroperiténio &
direita. Foi realizada aspiracdo da uring, drenagem do
retroperiténio e rafia da perfuracdo vesical. Cistografia
infraoperatéria confirmou fechamento vesical adequado,
sem extravasamentos de contraste (Figura 5).

FIGURA 5 - Cistografia intraoperatéria

Paciente evoluiu favoravelmente, tendo recebido alta
hospitalar no 10° dia de pds-operatério (D21 PO da
abordagem inicial).

DISCUSSAO

Este € um caso raro de projétil retido apds PAF
gldteo sem sinais aparentes de leséo genitourindria na
apresentacdo. Sinais clinicos de trauma genitourindrio
como uretrorragia e hematiria (presente em até 95%

das lesdes penetrantes de bexiga') estavam ausentes.
Revisdo dos relatos de caso disponiveis sugerem que
esta apresentacdo néo é extraordindria e hematiria é
presente em apenas 50% dos casos.”” Como no caso
apresentado, a exploracéo cirdrgica foi negativa para
lesGo intraperitoneal de bexiga. A questdo de como o
projétil entrou no sistema geniturindrio deste paciente
permanece intrigante. Suspeita-se que ele possa ter
se alojado na parede posterior da bexiga abaixo da
reflexdo peritoneal, explicando assim a auséncia de
lesGo vesical aparente na laparotomia. O projétil pode
ter entdo migrado para a bexiga (“fagocitado” pela
mesma?), e a lesdo pode ter selado espontaneamente.
Relatos deste tipo sdo raros, com menos de 20 nos
dltimos anos. O tempo até a apresentacdo apds o frauma
é varidvel, e pode variar de imediatal até quase uma
década depois.” A migracdo do projétil da bexiga
para a uretra parece levar a um de dois desfechos, a
retencGo”"?B ou a eliminacdo espontdnea do projétil
retido.

Emtodos os casos de apresentacdo aguda, os projéteis
sdo de pequeno calibre e minimamente deformados.
Municéo de maior calibre ou com deformidades maiores
resultam em maior dano tecidual, levando a lesdes
que provavelmente serdo diagnosticadas e tratadas no
momento do trauma. Os pacientes que apresentavam
retencdo urindria necessitaram de retirada do projétil via
cistoscépica ou laparotémica, mas nenhum que expeliu
espontaneamente necessitou de qualquer intervencdo
cirfrgica para esta indicacdo.

Takeway message deste caso é que a auséncia de
sinais clinicos e a laparotomia aparentemente negativa
para lesdo do trato urindrio nem sempre conseguem
descartar lesGo de bexiga, e um alto indice de suspeita
se faz necessdrio para fazer o diagnéstico.
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