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INTRODUGAO

Doenca de Still do adulto com

manifestacao cutanea atipica

Adult onset Stills disease with atypical
cutaneous manifestation

Maria Augusta Pires Maciel!
Diego Henrique Morais Silva®
Neusa Yuriko Sakai Valente!
Bethania Cabral Cavalli Swiczar!

Hospital do Servidor Plblico Estadual de S&o Paulo, Departamento de Dermatologia — S&o Paulo (SP), Brasil.

https://doi.org/10.5327/2965-0682-20234201

RESUMO

Relata-se caso de Doenga de Still do adulto, considerada uma desordem rara, cujos registros na
literatura s&o escassos. Apresentamos um caso com inicio em idade avangada, aos é6 anos, em
paciente do sexo feminino, com quadro cuténeo atipico, caracterizado por exantema maculopapular
no tronco, pruriginoso e persistente, com piora durante episédios de febre, associado a odinofagia e
pericardite. O diagnéstico, que é realizado por meio de exclusao, foi confirmado através dos critérios
de Yamaguchi e por bidpsia da pele com estudo anatomopatolégico compativel. Apresentou boa res-
posta com uso de prednisona via oral e metotrexate. Estudos recentes demonstram que quando aco-
mete pacientes em idade avangada, tem mais incidéncia de quadros cutaneos atipicos e pior prog-
ndstico, incluindo complicagdes graves como coagulagao intravascular disseminada e sindrome de
ativagdo macrofdgica. Portanto, é importante reconhecer as apresentagdes atipicas, principalmente
nesta faixa etéria, a fim de ndo atrasar o diagnostico e instituir tratamento e suporte adequados.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Still de inicio tardio. Exantema. Febre.

ABSTRACT

Adult onset Still's disease is considered a rare disorder and its records in the literature are scarce.
We present a case with onset at an advanced age of 66 years in a female patient with an atypical
skin rash, characterized by a persistent and pruritic maculopapular rash on the trunk, worsening
during the episodes of fever, and associated with odynophagia and pericarditis. The diagnosis, which
was made by means of exclusion, was confirmed using the Yamaguchi criteria and by skin biopsy
with a compatible anatomopathological study. She had a good response with the treatment of oral
prednisone and methotrexate. Recent studies show that when the disease affects patients at older
ages, it has a higher incidence of atypical skin conditions and a worse prognosis, including serious
complications such as disseminated intravascular coagulation and macrophage activation syndro-
me. Therefore, it is important to recognize atypical presentations, especially in this age group, in
order not to delay the diagnosis and institute adequate treatment and support.

KEYWORDS: Still's disease, adult onset. Exanthema. Fever.

doengas autoinflamatdrias, afeta  avangadas?!, estudos recentes de-

A doenga de Still do adulto é uma  principalmente adultos jovens, ao  monstram, inclusive, que ha um
desordem rara, de acometimen-  redor dos 30 anos, porém pode aumento na incidéncia da doenga
to multissistémico e incluida nas  se manifestar em idades mais  na populagdo mais velha, sendo o

RAMB Rev Assoc Méd Bras Jr Dr. 2023;4(2):43-45

43



DOENGA DE STILL DO ADULTO COM MANIFESTAGAO CUTANEA ATIPICA

sexo feminino mais acometido nes-
ta faixa etéria?.

A etiopatogenia permanece ndo
completamente conhecida, porém a
ativagdo do sistema imune inato e a
produgdo excessiva de citocinas pro-
-inflamatérias, como interleucinas
IL-1B, IL-6, IL-18 e interferon-y, pro-
duzido por macréfagos ativados, sdo
considerados como tendo um papel
importante na sua patogénesel>“.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 66 anos, em se-
guimento devido a cancer de mama
e em investigagao de nédulo pulmo-
nar, apresentou exantema macu-
lopapular no tronco, pruriginoso e
persistente, com piora durante epi-
sodios de febre alta, associada a odi-
nofagia e pericardite (Figura 1).

Apresentava em exames labora-
toriais, anemia com marcadores in-
flamatorios elevados, incluindo fer-
ritina >7.500, além da elevagdo de
enzimas hepéticas e alteragdo da
fungdo renal. Autoanticorpos nao
reagentes, sorologias virais, he-
mocultura e urocultura negativas.
A andlise histopatolégica da le-
sdo cutanea revelou epiderme com
acantose, queratinécitos apoptoti-
cos e infiltrado linfo-histio-neutrofi-
lico moderado, perivascular e inters-
ticial localizado na derme superior e
média (Figuras 2 e 3).

Apdés a compilagdo de achados
clinicos e exames complementares,
concluimos tratar-se da doenga de
Still de inicio na vida adulta. Trata-
da com prednisona 60 mg via oral
e metotrexato 15 mg/semana, com
melhora do quadro em uma semana.

r

Figura 1. A: Exantema maculopapular no tronco anterior, pruriginoso e persistente.
B: Detalhe de exantema maculopapular no dorso.

Paciente mantem seguimento, em
uso de metotrexate e sem surgimen-
to de novas lesdes cuténeas. Cancer
de mama segue em remissao e no-
dulo pulmonar em acompanhamento
radiolégico anual, com caracteristi-
cas de benignidade.

DISCUSSAO

A doenga de Still € um diagnéstico
de exclusdo, conforme os critérios
de Yamaguchi que foram descri-
tos em 1992 e ainda utilizados nos
dias atuais, com alta sensibilidade e
especificidade, apresenta critérios
maiores (febre, envolvimento articu-
lar, rash cutaneo e leucocitose com
neutrofilia) e menores (odinofagia,
linfonodomegalia e/ou esplenome-
galia, elevagao das enzimas hepati-
cas, fator antinuclear e fator reuma-
toide negativos), sendo necessario
cinco critérios positivos, incluindo
dois maiores®*5¢. Elevagdo das pro-
vas de atividade inflamatéria e hiper-
ferritinemia também sdo achados
comuns, sendo este Ultimo mais co-
mum quando a doenga manifesta-se
em idades mais avangadas?.

A febre constitui o sinal mais im-
portante, encontrada em mais de
90% dos pacientes, ocorrendo em
picos diarios, geralmente nos mes-
mos horérios, podendo chegar a
40°C. Outros sinais e sintomas fre-
quentes sdo o rash cuténeo e a ar-
tralgia e artrite. E comum ocorrer
quadro de faringoamigdalite nao su-
purativa, antecedendo ou ocorrendo
juntamente ao quadro febril. Em se-
guida, a doenga adquire seu compor-
tamento multissistémico e os pa-
cientes podem apresentar artralgia,

mialgia, linfonodomegalia e em ra-
ros casos, pleurite e pericardite®.
ManifestagBes cutaneas sdo en-
contradas em 60 a 80% dos pacientes,
sendo caracteristico o exantema ma-
culopapular réseo-salmao, ndo pruri-
ginoso, transitério, acompanhando os
picos febris e afetando principalmen-
te o térax e os membros superiores.
Manifestagdes dermatolégicas ati-
picas foram achados mais comuns
em pacientes mais velhos? e incluem
exantema persistente e pruriginoso
(a exemplo do nosso caso), exantema

Figura 2. Histopatologia: Epiderme com
acantose. Derme superior e média com
infiltrado linfo-histio-neutrofilico mode-
rado, perivascular e intersticial. (Hema-
toxilina & eosina, 40x).

Figura 3. Histopatologia: Epiderme com
leve espongiose e queratinocitos dis-
queratésicos. Derme superior edema-
tosa com neutrdfilos (Hematoxilina &
eosina, 400x).
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flagelado, papulas liqguendides ou pru-
rigo pigmentoso-similes’.

Assim como as manifestagdes
cutaneas, os achados histopatold-
gicos também se diferem. No caso
de erupgédo cutanea tipica, podemos
encontrar caracteristicas histologi-
cas inespecificas compostas por um
infiltrado linfocitico perivascular su-
perficial e disperso de neutréfilos na
derme superior®.

Quando ha presenga de papulas
e placas pruriginosas persistentes,
geralmente ha um padrao histoldgi-
co distinto caracterizado por quera-
tinécitos  disceratéticos/necréticos
isolados ou agregados nas camadas
superiores da epiderme em asso-
ciagdo com um infiltrado inflamat6-
rio perivascular e as vezes intersti-
cial, na derme superior e média, sem
vasculite. O infiltrado inflamatério é
composto principalmente por linféci-
tos e neutrofilos, com eventual pre-
senga de eosindfilos. Deposicdo de
mucina dérmica pode ser vista”!.

A corticoterapia sistémica é a
base do tratamento e as drogas

REFERENCIAS

antirreumaticas modificadoras de
doenga (DMARDs), incluindo meto-
trexate, sdo geralmente adicionadas
como poupadores dos glicocorticéi-
des®. Ciclosporina e biolégicos, como
tocilizumabe, também s&o descritos
na literatura?®. Quando hé& presenca
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Em suma, apresentamos caso de
doenga de Still com inicio na fase
adulta, acometendo paciente com
idade mais avangada, com os acha-
dos clinicos e laboratoriais compati-
veis com os descritos na literatura,
incluindo registro anatomopatolé-

gico, cujos registros sdo escassos.
Apesar dos estudos recentes de-
monstrarem possibilidade de pior
evolugdo em pacientes nesta faixa
etéria, houve boa e rapida resposta
com a terapéutica instituida. Segue
em acompanhamento hé dois anos e
em mantém remissao do quadro até
0 momento.
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Descri¢ao de uma técnica
cirurgica com polipropileno para
o tratamento de ferimento do pe

Description of a surgical technique with
polypropylene for foot injury treatment
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Mario Kuhn Adames?
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RESUMO

As fraturas expostas no pé geralmente apresentam-se com perda de partes moles e éssea, de dificil
tratamento, devido ao alto risco de infecgéo e dificuldade de estabilizagdo das fraturas dos meta-
tarsos, principalmente em centros que ndo oferecem atendimento de alta complexidade. O objetivo
deste trabalho é descrever a metodologia aplicada e os resultados de uma modificagdo da técnica
de Figueiredo em um caso de fratura exposta grave de antepé. Descrevemos o caso de um paciente
vitima de acidente de motocicleta com perda de substancia e fratura Gustilo-Anderson IlI-b, subme-
tido a tratamento com fixagdo através de placa, cobertura inicial da ferida com placa de polipropileno
de frasco de soro fisioldgico estéril, emprego de tela de algodéo e parafina e nova placa de polipro-
pileno em segundo tempo, e carga em seis semanas. A técnica de Figueiredo modificada promoveu
uma protegdo temporéria, um estimulo para proliferagdo tecidual e enxertia precoce. A regeneragao
tecidual permitiu a carga precoce e retorno as suas atividades muito préximo ao manuseio de uma
fratura complexa do antepé de forma fechada. Portanto, a técnica em nosso caso apresentou-se
como uma opgdo de baixo custo, facil acesso e manuseio de fratura com desenluvamento do antepé,
podendo ser uma opgdo em centros menores.

PALAVRAS-CHAVE: Traumatismos do pé. Antepé humano. Fraturas dsseas. Técnicas de sutura.

ABSTRACT

Open fractures in the foot usually present with loss of soft tissue and bone and are difficult to treat
due to the high risk of infection and difficulty in stabilizing metatarsal fractures, especially in centers
that do not offer high-complexity care. The purpose of this study is to describe the methodology
applied and the results of a modification of Figueiredo technique in the case of a severe open fracture
of the forefoot. We describe the case of a patient, a victim of a motorcycle accident with substance
loss and Gustilo-Anderson lll-b fracture who underwent treatment with plate fixation, initial wound
coverage with a polypropylene plate from a sterile saline vial, use of cotton and paraffin mesh, a new
polypropylene plate in the second stage, and loading in 6 weeks. The modified Figueredo technique
promoted temporary protection, a stimulus for tissue proliferation, and early grafting. Tissue rege-
neration allowed early loading and return to activities very close to the handling of a complex closed
forefoot fracture. Therefore, the technique in our case presented itself as a low cost, easy to access,
and easy to manage option for a degloving forefoot fracture in smaller centers.

KEYWORDS: Foot injuries. Forefoot, human. Fractures, bone. Suture techniques.

INTRODUGAO

As fraturas expostas no pé sao
geralmente decorrentes de aci-
dentes de motocicleta, traumas

que estdo cada vez mais fre-
guentes!. As fraturas dos meta-
tarsianos sao as mais prevalen-
tes nos ossos do pé? e, quando

expostas, com perda de partes
moles na regido dorsal, sdo mais
complexas, devido a exposigao de
tecidos nobres e, muitas vezes,
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a presenca de fratura cominutiva
nos metatarsos®*.

O tratamento das fraturas deve
ser escalonado®, principalmente nas
fraturas expostas de pé com per-
da de partes moles e sem cobertu-
ra da estrutura 6ssea, por serem de
dificil resolugédo e apresentarem alto
risco de infecgao*®. Somado a isso,
essas lesdes sao de dificil tratamen-
to nos hospitais que ndo oferecem
atendimento de alta complexidade’.
Diferentes fatores devem ser consi-
derados ao se escolher uma técnica
cirlrgica, como o custo e as carac-
teristicas da populagdo estudada®.
A terapia com press3o negativa (TPN)
em lesdes de partes moles apresenta
elevada evidéncia cientifica, porém, o
dificil acesso e o alto custo sdo fato-
res limitadores no uso desta terapia
em centros de menor complexidade’.

O curativo de Figueiredo foi des-
crito para tratamento de lesdo em
desenluvamento de polpa digital em
dedos da mao. A cobertura da feri-
da é feita exclusivamente com ma-
terial plastico até a total reepiteli-
zagdo, com bons resultados, baixo
custo e facil aplicagao e reprodutibi-
lidade®. O objetivo do presente relato
de caso é descrever o tratamento de
um paciente com lesdo com perda
de substancia no dorso do pé asso-
ciada a fratura nos metatarsos, atra-
vés de uma modificagdo da técnica
cirtrgica de Figueiredo, avaliando a
metodologia aplicada e o resultado
apos inicio da marcha.

RELATO DE CASO
Paciente masculino, 17 anos, sem
comorbidades, vitima de acidente
de motocicleta, com histéria de fra-
tura exposta do 1°, 2° e 3° metatar-
sos, extrusao da cabega do terceiro
metatarsiano e perda importante de
substancia na regido dorsal do pé,
incluindo os extensores dos dedos. O
primeiro atendimento foi apds mais
de seis horas do momento do trauma.
No dia do acidente foi realizada
limpeza cirdrgica, redugdo cruenta
da fratura do 1° metatarso e curati-
vo estéril, sequido de uma nova lim-

peza no 5° dia. No 10° dia foi expli-
cado ao paciente da impossibilidade
administrativa do uso de curativo a
vacuo e, apés consentimento, foi re-
petida a limpeza cirdrgica, realiza-
do desbridamento das partes moles
(Figura 1A), redugdo e fixagdo das
fraturas do primeiro e segundo me-
tatarso com placa de micro frag-
mentos de 2.0 (Figura 1D) e aproxi-
mac3o das bordas da lesdo (Figura
1B). N3o foi possivel realizar o repa-
ro dos tenddes extensores pela gra-
vidade da lesdo. Pela perda de partes
moles e falta de cobertura, a ferida
foi recoberta com placa de polipro-
pileno, recortada da parte plastica
do frasco de soro fisioldgico estéril.
A placa foi fixada na margem da le-
s&o por pontos em “U” com tens&o
na borda plastica (Figura 1C). Ao fi-
nal do atendimento foi realizado en-

faixamento compressivo da regiao.

D - E

Figura 1. Lesdo em regido dorsal do pé com grande perda de substancia (A) e aproxi-

No 17° dia, um novo curativo foi rea-
lizado, com limpeza da ferida (Figu-
ra 2A), emprego de tela de algodao e
parafina, Jelone® (Smith & Nephew,
Watford), para preencher os espagos
mortos (Figura 2B) e novamente re-
coberto com placa de polipropileno
(Figura 2C). No 24° dia ap6s o aciden-
te e ao visualizar cobertura com te-
cido de granulagdo em toda a regido
de exposicdo 6ssea (Figura 2D), foi
realizado enxerto de pele parcial de
4 mm de espessura (Figura 2E). Com
seis semanas de evolugao foi libera-
da a carga, a regido apresentava te-
cido de granulagdo abundante e com
boa coaptagdo do enxerto de pele (Fi-
gura 2F). No seguimento de seis me-
ses, paciente com retorno completo
das suas atividades e, no seguimento
de 12 meses, apresenta-se satisfei-
to com o resultado e sem queixas de
sobrecarga & marcha (Figura 3A-D).

magao dos bordos com pontos simples (B); fixagdo do plastico nos bordos da lesdo (C);
incidéncia radiografica AP de pé com fixagao do primeiro e segundo metatarsianos (D).
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Figura 2. Evolugdo da lesdo apds 7 dias (A); insergéo de placa de Jelonet (B) e fixa-
¢do do plastico na regido (C), evolugao da lesdo apds 24 dias (D); insergao de enxerto

de pele (E); evolugdo apos 6 semanas (F).

Figura 3. Evolugdo da lesdo ap6s 12 meses, visdo clinica: dorsal (A), plantar (B) e
axial (C); incidéncia radiografica AP demonstrando a necrose 6ssea (D).

DISCUSSAO

0 nosso caso apresentou-se com
fratura Gustilo-Anderson grau lll-b®
e lesdo de partes moles 1014-MT-
4-NV3!, com perda importante de
substancia e exposigao das fraturas
do antepé. Foram preconizadas, ini-
cialmente, intervengdes de controle
de danos e tratamento de forma se-
quencial para minimizar as compli-
cagbes®!2. A literatura ratifica que o
tratamento das fraturas expostas é
de grande desafio para os cirurgides
nos prontos-socorros, principalmen-
te quando cominutivas e com perda
de substancia, geralmente decor-
rentes de traumas de alta energia®.
Dessa forma, exigem tratamento
sequencial com limpeza da ferida e
desbridamento de tecidos necroti-
cos no objetivo de controle de pos-
sivel infecgao®®1213,

Originalmente, a técnica de Fi-
gueiredo et al. consiste na protegao
do leito ungueal com proétese de po-
lipropileno obtida através de bolsa
de soro fisiolégico, fixada por pon-
tos em “U” ou simples e coberta por
curativo com gaze estéril e fita mi-
croporosa®. O curativo é reavalia-
do em cinco a sete dias e, apos rea-
valiagdo, as gazes e micropore sao
substituidos diariamente até a reti-
rada da prétese em seis semanas®.
No nosso caso, devido a impossibi-
lidade administrativa do curativo a
vacuo, no 10° dia apds atendimento
inicial foi empregada a técnica de Fi-
gueiredo et al. com aplicagao da pro-
tese de polipropileno. Devido a gran-
de perda de partes moles em regido
dorsal de pé, a técnica foi modifica-
da. Apds sete dias, foi feito novo des-
bridamento da ferida e adicionada

tela de algodao e parafina, Jelone-
t? (Smith & Nephew, Watford), para
preencher os espagos mortos, além
da aplicagdo de uma nova protese
com placa de polipropileno. No 14°
dia apds a aplicagéo da placa de po-
lipropileno foi empregado enxerto de
pele parcial de 4 mm de espessura.
As modificagdes aplicadas a técni-
ca de Figueiredo et al. permitiram o
desenvolvimento de tecido de gra-
nulagdo e um leito vidvel para a boa
coaptagao do enxerto de pele, com
retorno completo das atividades do
paciente em seis meses®.

A perda dos extensores, macera-
¢ao da musculatura intrinseca e fra-
tura com perda 6ssea corroboram
com a indicagao de tratamento se-
quencial’??®*. No primeiro momento
(10° dia), a placa de polipropileno vi-
sou a cobertura da ferida, a retengao
do hematoma, o controle da necro-
se tecidual, porém sem possibilida-
de de compressdo de todos os es-
pacos mortos. O objetivo da segunda
intervengdo (17° dia) foi reduzir os
espagos mortos, e para isso foi uti-
lizada a placa de Jelonet® em con-
comitancia com a placa de polipro-
pileno. Esta associagdo funcionou
como uma camara fechada, dimi-
nuindo a manipulagdo da area vi-
sando minimizar o risco de infecgao.
Os desbridamentos, limpezas cirur-
gicas seriadas e o curativo compres-
sivo também objetivaram o contro-
le da infecgao local. O emprego da
placa vaselinada junto a técnica de
Figueiredo et al.® auxiliou no preen-
chimento dos espagos mortos, na
proliferagdo de tecido de granula-
¢ao e na possibilidade do emprego
precoce de enxerto de pele parcial.
Consequentemente ao trauma, hou-
ve diminuigdo da retragéo cicatricial
dorsal e desenvolvimento de defor-
midade leve em floating, de nature-
za secunddria, pela perda e reabsor-
¢ao Ossea dos raios centrais, o que
nao levou a sobrecarga sob as cabe-
¢as metatarsianas dos demais raios.

Nas lesdes com perda de subs-
tancia e com superficies irregulares
no pé, a terapia com pressao negati-
va (TPN) é amplamente descrita na
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literatura, apesar de seu uso ainda
ndo padronizado’. Apresenta empre-
go complexo, principalmente, quan-
do envolve os dedos, pela dificul-
dade de manutengao do sistema de
vacuo nesta regido’. As vantagens da
TPN tém sido vastamente evidencia-
das, devendo ser considerada como
a primeira escolha de tratamento de
lesdes com perda de partes moles.
No entanto, o alto custo, complexi-
dade e dificuldade de acesso tém Li-
mitado o seu uso em instituigdes de
salde com poucos recursos’, o que
leva a necessidade de técnicas al-
ternativas com resultados seguros.
0 método de Figueiredo et al.® mo-
dificado demonstrou-se uma alter-
nativa efetiva, desde que mantido os
principios basicos do manejo das le-
ses expostas!?!3, Embora haja pou-
cos estudos a respeito do emprego
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INTRODUGAO

A cardiomiopatia amiléide (CMA)
é rara, grave e associada a mau
progndstico. Resulta da acumula-
¢ao de depdsitos amildides ou dos
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RESUMO

Este caso reporta uma amiloidose cardiaca de cadeias leves como forma de apresentagdo de uma
amiloidose sistémica. Homem de 53 anos, seguido regularmente pelo seu Médico de Familia, sem
antecedentes pessoais relevantes, que inicia quadro de cansago, dispneia para pequenos esforgos,
toracalgia esporéadica retroesternal, palpitagbes e edema dos membros inferiores. Apds avaliagdo com
eletrocardiograma (intervalo PQ no limite superior da normalidade), ecocardiograma (fungdo sistélica
normal) e Holter de 24 horas (extrassistoles ventriculares muito frequentes), foi referenciado a con-
sulta de Cardiologia para estudo complementar. Considerando o répido agravamento da sintomatologia
realizou angio-TC coronaria e ressonédncia magnética cardiaca com evidéncia de amiloidose cardiaca
com disfungdo biventricular, tendo sido encaminhado a servigo hospitalar especializado. Pretende-se
sensibilizar para o papel dos cuidados de saude primarios na investigagdo da etiologia da insuficiéncia
cardiaca suspeitando de amiloidose perante uma evolugao rapidamente progressiva.

PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina. Insuficiéncia cardiaca. Cuidados de
salde primarios.

ABSTRACT

The case presented reflects cardiac amyloidosis of light chains as the presentation of systemic amy-
loidosis. A 53-year-old male patient with regular follow-up by his family physician and no relevant
personal history reported fatigue, moderate dyspnea, sporadic retrosternal chest pain, palpitations, and
lower limb edema. After evaluation with electrocardiogram (PQ interval at the upper limit of normality),
echocardiogram (normal systolic function), and 24-h Holter monitoring (ventricular extrasystoles), he
was referred to cardiology consultation for a complementary study. Considering the rapid worsening of
symptoms, he underwent CT angiography and cardiac MRI with evidence of cardiac amyloidosis with
biventricular dysfunction, with subsequent referral to a specialized hospital service. This study is in-
tended to raise awareness of the role of primary health care in the investigation of the etiology of heart
failure suspecting of amyloidosis in the face of a rapidly progressive evolution.

REYWORDS: Immunoglobulin light-chain amyloidosis. Heart failure. Primary health care.

seus intermediarios sollveis nos
midcitos cardiacos. A sua apre-
sentagdo € sistémica, embora
possa expressar-se maioritaria-
mente a nivel cardiaco. O quadro

clinico carateriza-se por insufi-
ciéncia cardiaca, perturbacdes
de ritmo e isquemia. Em doentes
com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada ou
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cardiomiopatia infiltrativa (espes-
samento ventricular sem histérico
de doenga cardiovascular), a ami-
loidose cardiaca deve ser consi-
deradal?. O diagndstico definitivo
requer a bidpsia de tecido envolvi-
do e a identificagdo da subunidade
proteica associada a depoésitos de
amiléide. Existem vérios tipos de
CMA: cadeias leves (AL), wild-type
transtirretina (TTR), TTR mutante e
amiléide A (AA). Em doentes com
amiloidose AL, o envolvimento car-
diaco, sob a forma de cardiomio-
patia restritiva, é a segunda ma-
nifestagdo mais frequente, sendo
comum o envolvimento renal. Cer-
ca de 2/3 dos doentes com cardio-
miopatia amildide de cadeias leves
(CMA-AL) s3o do sexo masculino®.
0 mieloma multiplo estd comum-
mente associado a CMA-AL2. O tra-
tamento é dirigido a evolugdo da
doenga e ao controlo sintomatico,
sendo fundamental a participagao
de uma equipa multidisciplinar.
O daratumumab é um farmaco re-
centemente aprovado para o trata-
mento da CMA-AL e est4 associado
a uma elevada taxa de remissdo
hematolégica, aumento da espe-
rancga de vida e prevenc¢ao da dete-
rioragdo da doenga orgéanica’.

RELATO DE CASO

Doente do sexo masculino, 53
anos, sem antecedentes pessoais
de relevo. Assintomatico até a data
em que recorreu a consulta de Me-
dicina Geral e Familiar (MGF) por
palpitacdes, dor retroesternal tipo
facada de resolugdo esponténea
apés 2-3 minutos e edema dos
membros inferiores. Negava disp-
neia, ortopneia, dispneia paroxisti-
ca noturna ou sindrome da apneia/
hipopneia do sono. Referia também
queixas de parestesias noturnas da
mao direita, por vezes associada a
rigidez de movimentos e perda de
forgca muscular.

Realizou estudo com eletrocar-
diograma (ECG) que demonstrou
intervalo PQ no limite superior da
normalidade e alteragdes suspeitas

de doenca coronéria. No ecocardio-
grama apresentava boa fungao sis-
télica, com ectasia ligeira da aorta
ascendente (38 mm). Foi ainda pe-
dido Holter de 24 horas que eviden-
ciou extrassistoles ventriculares
muito frequentes (total 9744, mé-
dia 406/h), bigeminismo e bloqueio
completo de ramo direito.

Foi por isso referenciado a con-
sulta de Cardiologia no Centro
Hospitalar do Oeste — Unidade de
Torres Vedras (CHO-TV), tendo rea-
lizado angio-TC coronéria com sco-
re de calcio coronario zero e circu-
lacdo direita dominante. Medicado
com acido acetilsalicilico 100 mg,
bisoprolol 2,5 mg, diazepam 10
mg, atorvastatina 10 mg e beta-
-histina 24 mg.

Cerca de dois meses ap0ds o inicio
das queixas, o doente recorre nova-
mente a consulta de MGF por epis6-
dios de dejegdes liquidas sem san-
gue, muco ou pus, que melhoravam
com medidas ndo farmacoldgicas.

Apo6s quatro meses, recorreu ao
Servigo de Urgéncia do CHO-TV por
episddio de lipotimia. Realizou novo
ECG, onde se destacava padrao de
bloqueio de ramo direito e depres-
sdo de ST de V1 a V4. Analiticamente
com troponinas negativas, teve alta
medicado com ivabradina 7,5 mg e
nitroglicerina sublingual.

Foi novamente observado em
consulta de MGF por agravamento
do edema dos membros inferiores e
dos genitais, apds sete meses, ten-
do iniciado furosemida 40 mg, com
melhoria significativa do edema e
da astenia.

Por agravamento do cansacgo
com dispneia e sensagao de lipo-
timia para pequenos esforgos, foi
solicitada, em consulta de Cardio-
logia, ressonancia magnética car-
diaca com resultado compativel
com amiloidose cardiaca: hipertro-
fia assimétrica septal e hipociné-
sia difusa, traduzindo compromis-
so da fungdo sistolica global (fragéo
de ejegdo do ventriculo esquerdo
47%, fragao de ejecdo do ventriculo
direito 30%); T1 e T2 nativos e vo-
lume extracelular (39%) aumenta-

dos com precisdo diagnostica ele-
vada para amiloidose cardiaca com
disfungéo biventricular. Nas anali-
ses, destacavam-se: proteinograma
sem alteragdes (proteinas totais 6.1
g/dL, albumina 62.9%, globulina o1
4%, globulina 02 12%, globulina B
10.9%. globulina y 10.2%, relagao
albumina-globulina 1.7); IgA 145
mg/dL, 1gG 638 mg/dL, IgM 61 mg/
dL; urina Il com albumina 10 mg/dL;
NT-pro-BNP 2465 pg/mL; Troponina
T 0.086 ng/mL. Na urina de 24 horas
observou-se: IgG1 313 mg/dL, 1gG2
227 mg/dL, 1gG4 2.4 mg/dL; Imuno-
globulinas de cadeias leves com ca-
deia A na urina aumentada (Cadeia
K 197 mg/L; Cadeia A 106 mg/L; Ra-
z30 K/\ 1.86).

Perante estes achados, o uten-
te foi referenciado a consulta de
Cardiologia e de Medicina Inter-
na do Hospital de Santa Maria,
onde foi efetuada biopsia da mu-
cosa retal que revelou pesquisa
de amiléide positiva, positividade
para o componente P, negativida-
de para amildide AA e restante es-
tudo ndo conclusivo.

Foi assumida cardiomiopatia
amiléide de cadeias leves em con-
texto de mieloma multiplo de ca-
deias leves lambda, pelo que foi
referenciado a consulta de Hema-
tologia. Iniciou terapéutica com
bortezomib, ciclofosfamida e de-
xametasona, apresentando varios
internamentos por intercorrén-
cias graves associadas a doenga
de base.

Por apresentar doenga refrata-
ria a primeira linha de tratamen-
to, iniciou recentemente protocolo
com daratumumab com melhoria
clinica significativa e recuperagao
progressiva da sua autonomia.

DISCUSSAO

A amiloidose cardiaca é uma doen-
ca rara e rapidamente progressi-
val? A CMA-AL deve ser considera-
da como diagndstico diferencial da
etiologia da insuficiéncia cardiaca.
0 grau de suspeigdo deve basear-se
na anamnese e NOS exames com-
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plementares de diagnéstico, em
particular no ECG, ecocardiograma
e ressonancia magnética cardiaca.
Na CMA, pelo seu caréter restritivo,
verifica-se, geralmente, ECG com
sinais de baixa voltagem e ecocar-
diograma com hipertrofia ventricu-
lar2. Na presenga destes achados
em doente jovem, do sexo mascu-
lino, sem doenca cardiovascular, o
Médico de Familia (MF) devera pon-
derar este diagndstico, proceder a
estudo complementar dirigido e re-
ferenciar a consulta especializada.
0 tempo médio de sobrevivén-
cia apds atingimento cardiaco ¢
de cerca de seis meses®. Apesar
dos multiplos internamentos e in-
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RESUMO

0 método de Ponsetti é considerado, hoje, o padrdo-ouro para o tratamento do pé torto congéni-
to, inclusive em casos sindrémicos e negligenciados. A transposigdo de grandes artérias € uma
cardiopatia congénita ciandtica grave, comumente associada ao pé torto congénito. Apresenta-se
o0 caso clinico de uma paciente de 1 ano e 2 meses, portadora de cardiopatia congénita ciandtica
tipo transposi¢do de grandes artérias, com pé torto congénito negligenciado, que foi tratada nessa
idade, pela primeira vez, com o método de Ponsetti, com obtengdo de bons resultados. Apesar da
idade limite para instituir o método de Ponsetti como opgao terapéutica ainda ser obscura, é uma
opgéao barata, segura, acessivel, plausivel de resultados satisfatérios mesmo em casos mais velhos,
negligenciados e sindrémicos.

PALAVRAS-CHAVE: Pé torto equinovaro. Cardiopatias congénitas. Transposigcao de grandes artérias.

ABSTRACT

The Ponseti method is currently considered the gold standard for the treatment of congenital club-
foot, especially in syndromic and neglected cases. Transposition of the great arteries is a severe
cyanotic congenital heart disease commonly associated with congenital clubfoot. We present a clin-
ical case of a 1-year-and-2-month-old patient, with cyanotic congenital heart disease, transposition
of the great arteries, and neglected congenital clubfoot, who was treated at this age, for the first
time, with the Ponseti method, with good results. Although the age limit for establishing the Ponseti
method as a therapeutic option is still unclear, it is a cheap, safe, accessible, and plausible option
with satisfactory results even in older, neglected, and syndromic cases.

KEYWORDS: Clubfoot. Heart defects, congenital. Transposition of the great arteries.

INTRODUGAO
0 método de Ponsettié considerado
0 padrdo-ouro para o tratamento do
pé torto congénito (PTC) primario,
assim como para as recidivas, ca-
sos negligenciados, e sindrémicos!.
A transposi¢do de grandes arté-
rias (TGA) é uma cardiopatia congé-

nita cianética grave com manifesta-
¢ao no periodo neonatal, comumente
associada a outras malformagoes,
como o PTC. A mesma causa ciano-
se grave, em que 30% dos individuos
morrem na primeira semana de vida
e 90% no primeiro ano quando nao
ha intervengao?.

Nesse cendrio, a abordagem
das malformagdes osteomuscula-
res associadas é frequentemente
adiada para um segundo momento,
havendo, muitas vezes, ddvidas so-
bre a indicagdo e melhor tempo de
intervencao, riscos de intercorrén-
cias clinicas, e expectativa de vida.
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Objetiva-se, por esse relato, de-
monstrar um caso de pé torto con-
génito unilateral negligenciado em
uma paciente portadora de cardio-
patia congénita cianética tipo trans-
posicdo de grandes artérias, que
foi tratada pelo método de Ponset-
ti, sem intercorréncias, obtendo-se
bons resultados.

CASO CLINICO
Trata-se de uma paciente do género
feminino portadora de pé torto con-
génito unilateral a direita. Ao nascer,
foi diagnosticada com cardiopatia
cianética tipo transposigdo de gran-
des artérias, comunicagao interven-
tricular e estenose pulmonar. Foi
imediatamente submetida a cirur-
gia de Rastelli’, uma técnica cujo
objetivo é corrigir a transposigado
dos vasos. No primeiro ano de pos-
-operatério necessitou de multiplas
internagdes hospitalares para trata-
mento de infecgdes pos-operatérias
e monitorizagdo cardiaca, e devido a
condigdo ciandtica da doenga, a de-
formidade do pé torto foi negligen-
ciada naquele momento.

Compareceu ao servigo de sau-
de ortopédico com 1 ano e 2 meses,
acompanhada da mae, que se quei-
xava da deformidade do pé direito.
Ao exame clinico notava-se pé equi-
no-aduto-cavo-varo com rigidez im-
portante em todos os segmentos.
Exame vascular e neurolégico nor-
mal. A mesma néo havia iniciado a
deambulagao (Figura 1).

Diante do diagnéstico de pé torto
congénito negligenciado, foi propos-
to tratamento ndo operatério seguin-

¥ N

Figura 1. Inspec¢ao dos pés sem carga.

do o método Ponsettil. Em margo de
2022, apos avaliagdo clinica e eco-
cardiografica, com autorizagdo do
médico cardiologista pediatrico, ini-
ciou-se o tratamento seguindo-se o
método proposto.

A corregdo das deformidades
ocorreu progressivamente, sendo
que, com 6 gessos obteve-se cor-
recdo satisfatéria do cavo, aduto e
varo, com abdugao de 50 graus, per-
sistindo o equino, quando a tenoto-
mia do aquiles foi realizada. A teno-
tomia, diferente do preconizado pelo
método de Ponsetti, feita ambula-
torialmente sob anestesia local, foi
realizada em centro cirdrgico, com
monitorizagdo cardiaca, sob super-
visao anestésica. Logo depois, foram
realizadas trocas de gesso seriadas
(Figura 2).

Apds a tenotomia, a mesma per-
maneceu com 0 gesso por trés se-
manas consecutivas em dorsiflexao
maxima do tornozelo. Dorsiflexdo
maéaxima do tornozelo apds tenoto-
mia percutanea do aquiles.

No retorno de trés sema-
nas pds-tenotomia, ja sem o ges-
so, notou-se corregao satisfatéria
da deformidade. O pé mostrava-se
plantigrado, capaz de adaptar a 6r-
tese de abdugdo.

No acompanhamento de trés
meses, a mae da paciente mos-
trou-se satisfeita com a correcao
da deformidade (Figura 3). Todo o
tratamento evoluiu sem intercor-
réncias clinicas.

DISCUSSAO

A prevaléncia de anomalias asso-
ciadas ao PTC ao nascimento varia
muito entre os estudos. Wang et al.*
reportaram uma associagdo de
10,8%, enquanto Byron-Scott et al.®
reportaram 58%. Sharon-Weiner
et al.® reportaram uma associagao
de 25% entre PTC e defeitos septais
ventriculares.

Um estudo que avaliou as pa-
tologias congénitas mais associa-
das ao PTC, encontrou que defei-
tos do sistema nervoso central sdo
os mais comuns (23,7%), segui-

do do sistema musculo esqueléti-
co (21,8%), sistema cardiovascular
(15,7%), sistema urogenital (10,9%),
sistema gastrointestinal (6,6%), ca-
bega e pescogo (6,9%) e oculares
(0,8%)’. Diante destas, decidir o mo-
mento oportuno de iniciar o trata-
mento do PTC pode ser conflituoso
por incertezas como: melhor méto-
do a ser empregado, expectativa de
vida, ocorréncia de intercorréncias
clinicas, entre outros. No relato em
questao, diante de uma cardiopatia
congénita grave, optou-se por pos-
tergar a abordagem do PTC para um
segundo momento em que houvesse
maior estabilidade clinica e previsibi-
lidade de expectativa de vida.

Evidéncias recentes sugerem
que o método de Ponsetti é apropria-
do para casos sindrémicos e negli-
genciados, mas o limite de idade ain-
da ndo estd bem estabelecido™.

Lourengo e Morcuende® estuda-
ram 24 pés tortos negligenciados em
pacientes de 1 a 9 anos. Eles usa-
ram o método de Ponsetti com mi-
nimas modificagdes. Uma delas foi o
tempo de manipulagdo dos pés em
cada sessao, que variou de 5 a 10
min, diferentemente do tempo mais
curto usado no método de Ponsetti
tradicional. Esse periodo mais longo
de manipulagao permitiu um alonga-
mento mais efetivo das partes mo-
les, que sdo menos elasticas. No
relato em questdo, também foi ado-
tado um tempo de manipulagao mais
longo que o tradicional; entretanto,
foi realizada atenta monitorizagéo
da perfusdo de extremidades da pa-
ciente. Em nenhuma das sessdes de
manipulagdo e confecgdo do apare-
lho gessado houve ocorréncia de cia-
nose de extremidades.

No mesmo estudo de Louren-
co e Morcuendes?, as trocas ges-
sadas foram realizadas de duas em
duas semanas, ao contrario do mé-
todo semanal originalmente descrito
por Ponsetti, a fim de fornecer mais
tempo para o remodelamento nos
casos negligenciados. No presente
relato de caso, entretanto, as tro-
cas semanais foram mantidas, a fim
de garantir a inspe¢do semanal do
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Figura 3. Inspegdo dos pés apds trés
meses de tratamento.

membro inferior e descartar a ocor-
réncia de cianose nas extremidades.

Em relagdo a quantidade de ges-
SOSs necessarios, para casos negli-

genciados, frequentemente neces-
sita-se de mais do que a quantia
preconizada por Ponsetti. Estudo
de Sinha et al.” reportou um nume-
ro maior de gessos para se obter
corregao méxima em casos negli-
genciados ao tratar 30 pacientes de
faixa etaria variando de 1 a 10 anos
de idade. Nesse caso, em questao,
mesmo se tratando de um pé tor-
to negligenciado grave na avaliagdo
inicial, obteve-se corregao total com
a realizagdo da mesma quantidade
de gessos preconizada por Ponsetti
(seis trocas).

Outro ponto de destaque é sobre
a capacidade méaxima de abdugdo
atingida nesses pés negligenciados,
antes de se proceder com a teno-
tomia percuténea do Aquiles. Nos
estudos de Sinha et al.? e Louren-
¢o e Morcuende®, a maxima abdu-
¢ao atingida foi de 40 graus, diferen-
te da abdugao de 70 graus descrita
originalmente por Ponsetti. Essa li-

mitagdo na abdugao também foi no-
tada nesse relato, sendo que, ao se
atingir 50 graus (méaximo atingido), a
tenotomia percuténea do tenddo de
Aquiles foi executada.

Ao que parece, este é o primeiro
relato de caso que apresenta o tra-
tamento do PTC negligenciado nas
cardiopatias congénitas cianéticas
tipo TGA pelo método de Ponsetti.

CONCLUSAO
Nas cardiopatias congénitas cianoti-
cas, muitas vezes as deformidades
osteomusculares apendiculares,
como o pé torto congénito, sdo ne-
gligenciadas devido a priorizagao,
em primeiro momento, das condi-
¢Oes vitais do paciente.

O principal objetivo deste relato
é reportar que o pé torto congénito
em associagdo com malformagoes
graves, como as cardiopatias cia-
néticas, pode ser abordado, se ne-
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cessario, em um segundo momen-
to, apds estabilizagdo clinica, com
maior previsibilidade de expectati-
va de vida, seguindo os protocolos
do método de Ponsetti, com resul-
tados satisfatorios.
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RESUMO

O conceito de ciclagem répida foi introduzido por Dunner e Fieve, em 1970, como um especificador
de curso para doengas bipolares. De acordo com os autores, a ciclagem rapida foi definida como uma
condigao em que ocorrem pelo menos 4 episédios de humor distinto dentro de um periodo de 12 me-
ses. A etiopatogenia da ciclagem rapida permanece desconhecida, embora parega haver uma relagdo
entre depressédo, sexo feminino, hipotireoidismo e uso de antidepressivos. Muitas vezes, o transtorno
afetivo bipolar (TAB] apresenta quadro clinico semelhante a um transtorno de personalidade, resul-
tando em um diagndstico incorreto e, consequentemente, um tratamento inadequado. O reconheci-
mento répido desta patologia é crucial, apesar de dificil, para um bom progndstico e percurso clinico,
tendo em vista que os individuos com TAB apresentam maior risco de suicidio e baixa adesdo ao
tratamento. Como consequéncia, a bipolaridade esta associada a altas taxas de recorréncia e recaida.
No presente estudo foi realizada reviséo da literatura acerca das apresentagdes desta patologia, bem
como intervengbes terapéuticas atualizadas. O propdsito deste relato de caso é enfatizar a relevancia
de investigagao diagndstica adequada, além de destacar o manejo precoce para desfecho positivo.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno bipolar. Farmacologia. Relatos de casos. Antipsicéticos.

ABSTRACT

The concept of rapid cycling was introduced by Dunner and Fieve in 1970 as a course specifier for
bipolar disorders. According to the authors, rapid cycling was defined as a condition in which at least
four distinct mood episodes occur within a 12-month period. The etiopathogenesis of rapid cycling
remains unknown, although there appears to be a relationship between depression, female gender,
hypothyroidism, and antidepressant use. Bipolar disorder often presents a clinical condition similar
to a personality disorder, resulting in an incorrect diagnosis and, consequently, inadequate treatment.
The recognition of this pathology is crucial, although difficult, for a good prognosis and clinical cour-
se, considering that individuals with bipolar disorder have a higher risk of suicide and low adherence
to treatment. Consequently, bipolarity is associated with high rates of recurrence and relapse. In this
study, a literature review was carried out on the presentations of this pathology as well as updated
therapeutic interventions. The purpose of this case report is to emphasize the relevance of an appro-
priate diagnostic investigation in addition to highlighting early management for a positive outcome.

KEYWORDS: Bipolar disorder. Pharmacology. Case reports. Antipsychotic agentes.

INTRODUGAO

0 transtorno afetivo bipolar (TAB) é
uma condigao psiquiatrica cronica
e complexa que envolve aspectos
neuroquimicos, cognitivos, psico-

légicos, funcionais e afetivos, po-
dendo afetar até 1% da populagao
em geral. Conforme os manuais de
classificagao diagnostica, o TAB é
caracterizado por episédios de ma-

nia, hipomania e depressao maior
que variam em intensidade, frequ-
éncia e duragao’?.

E subdividido em transtorno
afetivo bipolar tipo | e tipo Il. No tipo
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I, os pacientes devem apresentar
pelo menos um episddio maniaco ao
longo da vida, enquanto no TAB tipo Il
deve haver pelo menos um episédio
de hipomania e depressao maior, en-
quanto episédios maniacos obrigato-
riamente devem estar ausentes?.

Pacientes que apresentam qua-
tro ou mais episddios de humor den-
tro de 12 meses, sdo classificados
como “cicladores rapidos”. A presen-
¢a de transtorno afetivo bipolar com
ciclagem rapida é a variante mais
maligna do transtorno bipolar tendo
em vista que os pacientes apresen-
tam maior risco de sofrer alguma in-
capacidade severa nao responsiva
aos tratamentos*s.

De maneira geral, o TAB cur-
sa com inimeros riscos e conse-
quéncias aos pacientes acometi-
dos: maior taxa de mortalidade por
suicidio, maior morbidade depressi-
va, maior incidéncia de transtornos
de ansiedade, abuso de substéncias,
bulimia, sintomas de irritabilidade,
comportamentos de risco, impulsi-
vidade e agitacéo®. Tendo em vista a
emergéncia e as implicagdes desse
transtorno, sdo necessarias maiores
investigagcdes, a fim de aprimorar e
colaborar para os critérios diagnos-
ticos, compreender a fisiopatologia e
a frequéncia de episodios.

DESCRI(,‘KO DO CASO

[.M.P, feminina, 60 anos, ensino supe-
rior completo (arquivologia), aposen-
tada porinvalidez. Paciente internano
dia 6 de margo de 2021 apresentando
recusa alimentar, lentificagao psico-
motora, mutismo, humor depressivo
e delirios persecutérios, de ruina e
de culpa. Acreditava estar sendo vi-
giada, que recebia mensagens pela
TV, que fizera coisas erradas e que
a culpariam por isso. J4 fazia acom-
panhamento psiquiatrico prévio, em
uso de clozapina 300 mg/d, venla-
faxina 75 mg/d, biperideno 8 mg/d e
divalproato 1.500 mg/d.

Paciente apresentava fascicu-
lagdo de lingua e rigidez da mandi-
bula, sendo entdo, diminuida a clo-
zapina para 200 mg/d, com controle

adequado do extrapiramidalismo.
Devido aos sintomas depressivos,
optou-se pela substituicdo da ven-
lafaxina por escitalopram dose baixa
(5 mg/d) em 09/03.

Com a persisténcia dos sintomas
depressivos, dois dias depois, foi ini-
ciado carbonato de litio 450 mg 1/2
Ccp a noite.

Houve melhora importante do
quadro a partir do 10° dia de interna-
¢do. A paciente apresentou compor-
tamento mais organizado e redugao
da bradilalia. Os delirios de culpa e
ruina, embora ainda presentes, eram
de menor intensidade. Modulava me-
lhor o afeto, sorrindo em determina-
dos momentos da entrevista.

Recebeu alta melhorada apds
21 dias de internagao, com a seguinte
prescrigdo: clozapina 200 mg/d, bipe-
rideno 4 mg/d, divalproato 1.500 mg/d
(valproatemia 92), carbonato de litio
450 mg 1/2cp (litemia 0,6).

A primeira internagao desta pa-
ciente ocorreu aos 32 anos de ida-
de, em 1993, no Hospital da PUCRS.
Nessa ocasido, apresentava sinto-
matologia depressiva: anedonia, de-
sanimo, tristeza e diminui¢do do
apetite com perda de 4 kg aproxima-
damente. Recebeu alta com melhora
parcial apés 18 dias de internagao.

Apresentou multiplas interna-
¢Oes psiquiatricas posteriores, sem-
pre por sintomatologia depressiva.
Ja fez uso de vaérios farmacos por
tempo e doses adequadas, inclusive
sessbes de eletroconvulsoterapia.
Suas internagdes duram cerca de
um més, sendo frequente a paciente
apresentar viradas maniacas na pré-
pria internagao. Recebe alta estabi-
lizada com melhora do quadro, mas
apesar da boa adesao ao tratamen-
to, apresenta episodios de exacerba-
¢do dos sintomas mesmo na vigén-
cia do uso dos farmacos.

Com a evolugdo do quadro, vem
apresentando maior dificuldade no
controle dos episodios, ficando pou-
co tempo estavel e ja ciclando o polo
da doenca. Em casa, os familiares e
cuidadores notam mudangas com-
portamentais na paciente a cada
duas semanas, aproximadamente.

Ha& periodos em que ela fica mais oti-
mista, faz mais compras, apresenta
uma autoestima elevada, fica mais
falante e sociavel, alternando com
periodos de isolamento, tristeza,
pessimismo que, quando muito in-
tensos, evoluem para delirios de cul-
pa, ruina ou persecutérios. Em um
destes episddios, apresentou uma
grave tentativa de suicidio com far-
macos, necessitando um longo pe-
riodo de internagdo em Unidade de
Terapia Intensiva.

A enferma apresenta viradas
maniacas nas proprias internagdes,
por exemplo, em uma internagdo de
2019, optou-se por iniciar sertralina
50 mg devido sintomas depressivos,
ocorrendo melhora destes, entre-
tanto, desencadeou sintomas de ele-
vagdo de humor (taquilalia, irritabili-
dade, aumento de energia e humor
expansivo), foi decidido por suspen-
der o uso do medicamento.

Além da propria dificuldade no
tratamento da doenca de base da
paciente, ela apresenta uma série
de fatores que limitam o tratamen-
to: é portadora de tremor essencial
que intensifica com uso do litio e do
divalproato, mesmo na vigéncia do
tratamento com primidona 400 mg
ao dia. Apresenta sintomas extrapi-
ramidais com diversos antipsicoti-
cos, ainda que em doses moderadas.
Além disso, a enferma possui hist6-
rico familiar de TAB, uma prima com
este diagnostico cometeu suicidio
em 2020.

Atualmente, entre as crises, nao
apresenta remissao total dos sinto-
mas e cursa com deterioro cogni-
tivo progressivo. A paciente é ade-
rente ao tratamento e devera seguir
acompanhamento médico psiquiatri-
co e psicoldgico ambulatorialmente,
uma vez por més.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAOQ

Transtorno afetivo bipolar

com ciclagem rapida

A ciclagem rapida tem um curso cli-
nico refratario e comumente esta
associado a maior comprometimen-
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to do trabalho, abuso de alcool, ten-
tativas de suicidio mais frequentes e
menor resposta ao tratamento far-
macoldgico padrao’. Em consonancia
com o que foi dito, esta paciente do
caso, com cerca de 30 anos de evolu-
¢ado da doenga e com deterioro cogni-
tivo progressivo, apresenta limitagao
funcional importante, visto que tem
uma recuperagao apenas parcial en-
tre os episddios, acarretando prejui-
zo laboral intenso que culminou em
aposentadoria por invalidez.

Fatores de risco

O transtorno bipolar de ciclo rapido
foi associado a idade mais precoce
de inicio, em relagdo aos pacientes
ndo cicladores rapidos®.

Apesar dos riscos serem discuti-
dos na literatura, vale destacar que
ainda ndo ha um consenso. Sexo fe-
minino, temperamento ciclotimico,
hipotireoidismo e possivel uso ex-
cessivo de antidepressivos estado re-
lacionados a maior chance de de-
senvolver ciclagem rapida®.

No caso apresentado, a caracte-
rizagdo epidemioldgica correspon-
de ao que é consenso na literatura,
como sexo feminino e temperamen-
to ciclotimico. Em relagao aos fatores
de risco para o desenvolvimento de
ciclagem réapida, a paciente do caso
apresenta o diagnéstico de TAB tipo Il.

Tratamento

0 tratamento envolve interromper ou
reduzir qualquer possivel agente pro-
motor da ciclagem répida, adicionar
ou otimizar estabilizadores de humor
e usar tratamentos experimentais
e individuais para cada paciente, se
houver fracasso persistente dos tra-
tamentos mais tradicionais.

0 uso de antidepressivos esta as-
sociado ao inicio ou piora da ciclagem
rapida, com virada maniaca, embo-
ra essa associagdo ndo tenha sido
consistentemente confirmada. Al-
guns estudos randomizados sugerem
que monoterapia com antidepressi-
vo a curto prazo pode ser tdo eficaz
quanto a terapia com estabilizadores
de humor na redugao de sintomas de-
pressivos e na prevencdo da recaida

depressiva, sem aumentar a incidén-
cia de sintomas hipomaniacos?2.

A maioria das diretrizes sobre o
tratamento do transtorno bipolar com
ciclagem rapida recomenda a terapia
com estabilizador de humor como
primeira linha, podendo ou nado estar
associado a um antidepressivo'2.

E importante ressaltar que o tra-
tamento é semelhante ao tratamen-
to do TAB convencional, porém mais
complexo e, por esta razao, deve ser
individualizado para cada pacien-
te. Uma forte alianga terapéutica se
torna fundamental para melhorar a
adesao do individuo a terapéutica, o
qual deve ter acompanhamento per-
manente, com acesso a um provedor
de cuidados primarios para atender
necessidades de saude fisica e men-
tal. Monitoramento regular e conti-
nuo dos sintomas de humor e ou-
tras medidas relacionadas a prépria
recuperagdo individual do paciente
(como sono, cognigdo, qualidade de
vida) devem ser incentivados?®®.

Conforme as diretrizes da “Cana-
dian Network for Mood and Anxiety
Treatments” (CANMAT), ainda n&o ha
evidéncia clara de superioridade de
algum agente especifico para tratar
sintomas de bipolaridade com ciclo
rapido. Com isso, a farmacoterapia
deve ser escolhida individualmente e
com base nas recomendacgdes gerais
para o tratamento de TAB. Entretan-
to, aripripazol e olanzapina, dois me-
dicamentos antipsicéticos, podem
ser eficazes na redugao de sintomas
maniacos agudos e na prevengao de
recaidas. A quetiapina pode ser efi-
caz na redugao de sintomas depres-
sivos. Litio, divalproex, olanzapina e
quetiapina tém eficicia antidepres-
siva na manutengao®>4.

E recomendado a todos os pa-
cientes em mania aguda que iniciem
com um dos medicamentos disponi-
veis de primeira linha, em monotera-
pia ou combinados. Litio, quetiapina,
acido valproico, aripiprazol, paliperi-
dona, risperidona e cariprazina sao
exemplos de medicamentos nivel 1
de evidéncia. O litio deve ser conside-
rado o primeiro para manejo da ma-
nia aguda, a menos que haja razdes

especificas para nao o usar, como
caracteristicas mistas, comorbidade
com uso de substéncia ou auséncia
de resposta anterior ao litio®.

A terapia combinada inclui antip-
sicéticos atipicos, como quetiapina,
aripiprazol, risperidona associados
a litio ou &cido valproico. Em ge-
ral, a terapia combinada esta asso-
ciada a maiores eventos adversos
do que a monoterapia®s.

Se os sintomas ndo forem con-
trolados com monoterapia ou terapia
combinada com agentes de primeira
linha, a dosagem deve ser otimiza-
da e questoes de falta de adesao de-
vem ser identificadas. A resposta te-
rapéutica é esperada dentro de uma
a duas semanas?s.

Em resumo, caracteristicas cli-
nicas dos pacientes podem ajudar
a fazer as escolhas de tratamento.
O litio, por exemplo, é preferivel ao
divalproato para individuos que exi-
bem mania grandiosa e euforica,
episodios anteriores de doenga, his-
téria familiar de TAB. O divalproato é
recomendado para aqueles com epi-
sodios multiplos, humor irritavel ou
disférico predominantemente. Tera-
pia de combinagao com litio ou dival-
proato mais um antipsicético atipico
é recomendado quando é necessaria
uma resposta mais rapida, em pa-
cientes de risco consideravel®.

Se um paciente estava em uso de
litio e teve um episddio agudo de de-
pressao bipolar ou nao respondeu a
monoterapia com litio, é necessério
alterar o medicamento para lurasi-
dona ou lamotrigina, associar com
quetiapina ou mudar para a monote-
rapia com quetiapina®®.

Sempre levar em conta ques-
tdes de nao adesdo ao tratamen-
to em caso de falha de resposta ao
medicamento escolhido. Um mes-
mo medicamento pode ser selecio-
nado para atender vérios objetivos,
por exemplo, litio pode ser usado
para depressdo aguda com a inten-
¢do de também reforgar a profilaxia
anti-maniaca. Nesse cendrio, se o li-
tio for ineficaz no paciente para uma
depresséao bipolar aguda, mas tam-
bém esta sendo usado a longo prazo
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para profilaxia anti-maniaca, entéo
deve-se adicionar uma intervengao
diferente para a depressdo®s.

Psicoterapias adjuvantes podem
ser Uteis para episodios depressivos
agudos e para a manuteng¢ao do tra-
tamento a fim de prevenir recaidas e
restaurar a qualidade de vida para o
paciente e familia, além de educar o
individuo acerca de sua doenga, me-
lhorar a adesao, e o gerenciamento de
dificuldades interpessoais, permitir a
detecgao precoce de sintomas e criar
estratégias para lidar com estresses
que possam agravar o quadro**15,
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INTRODUGAO

A insbnia caracteriza-se por um
distdrbio no qual ha insatisfagdo
com a quantidade ou qualidade de
sono associado ha pelo menos trés
meses de dificuldade em iniciar
ou manter o sono. A prevaléncia
de insbnia na populagao em geral
varia de 12 a 20%!. Tratamentos
farmacolégicos para a insonia fo-
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RESUMO

0 zolpidem emergiu como uma alternativa promissora devido a sua suposta falta de efeitos adversos
e risco de dependéncia. Isso resultou em uma ampla prescrigdo do medicamento, alcangando niveis
recordes de venda tanto no Brasil quanto nos Estados Unidos. No entanto, contrariando as expec-
tativas, observa-se que o uso dessa droga pode acarretar importantes riscos como exacerbagdo
da insénia, amnésia, alucinagdes, delirios, aumento do risco de quedas e depressao. Além disso, o
zolpidem apresenta potencial para desenvolvimento de tolerdncia e dependéncia, devido a sua agdo
farmacoldgica na subunidade 1-alfa dos receptores GABA A. Neste relato de caso, acompanhamos
paciente masculino, de 66 anos, com sequelas neuroldgicas prévias, com dependéncia de zolpidem
e que nos episddios em que fazia uso da substancia — de 4 a 5 comprimidos de 10 mg por dia —
apresentava quadros de delirium.

PALAVRAS-CHAVE: Zolpidem. Efeitos colaterais e reagdes adversas relacionados a medicamentos.
Disturbios de inicio e da manutengdo do sono.

ABSTRACT

Zolpidem has emerged as a promising alternative drug due to its alleged lack of adverse effects and
risk of dependency. This has led to widespread prescription of this drug, reaching record sales levels
in both Brazil and the United States. However, contrary to expectations, it has been observed that the
use of this drug can entail significant risks such as exacerbated insomnia, amnesia, hallucinations,
delusions, increased risk of falls, and depression. Furthermore, zolpidem presents the potential for
tolerance and dependency development due to its pharmacological action on the alpha-1 subunit
of GABA A receptors. In this case report, we presented a é6-year-old male patient with pre-existing
neurological sequelae who developed a dependence on zolpidem. During the episodes of substance
use, he took 4-5 tablets of 10 mg/day and presented with delirium.

KEYWORDS: Zolpidem. Drug-related side effects and adverse reactions. Sleep initiation and main-
tenance disorders.

ram amplamente utilizados ao lon-
go da histéria. No inicio do século
20, com barbituricos; na década de
60 com benzodiazepinicos e mais
recentemente, na década de 90,
com o advento do zolpidem?.

Esta droga surgiu, inicialmente,
como uma alternativa por suposta-
mente ndo apresentar efeitos ad-
versos como tolerdncia, dependén-

cia fisica e sintomas de abstinéncia,
porém, diferentemente do que se
acreditava, dados mostram que o
medicamento tem potencial de de-
senvolvimento de abuso e/ou depen-
déncia fisica/psiquica, além de mos-
trar toleréncia ap6s uso prolongado®.

O zolpidem se mantém hoje
como uma das medicagdes mais
amplamente prescritas para o tra-
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tamento da ins6nia?, sendo o seda-
tivo mais prescrito nos Estados Uni-
dos nos ultimos 25 anos* Dados
do CMED (Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos) cons-
tatam aumento do consumo desta
medicagdo entre 2011 e 2020, com
crescimento de 676% em 10 anos no
Brasil. Em 2020, observou-se pico
de vendas com 23,3 milhdes de cai-
xas. Entre janeiro e junho de 2022,
10,6 milhdes de caixas do remédio
foram comercializadas, mais da me-
tade (55,6%) do total de 2021°.

Diversas noticias®’ recentes, vei-
culadas pela midia, mostram os ris-
cos do uso abusivo desta medicagao,
inclusive com relatos de usuarios que
fazem uso recreativo da droga, com
o intuito de “testar” possivel efeito de
alucinégeno®. Em artigo, publicado no
Journal of the American Academy of
Psychiatry and the Law Online, sao
discutidos também aspectos juridi-
cos da questdo com relatos de pa-
cientes dirigindo, cometendo crimes
violentos e inclusive abuso sexual sob
influéncia da substancia’.

Este relato de caso tem como
proposito abordar a questao da de-
pendéncia do zolpidem e os efeitos
adversos graves associados ao uso
dessa droga em um paciente com
histérico de sequelas neurolégicas
pré-existentes.

RELATO DE CASO

Paciente G.R.S.M. Sexo masculino,
66 anos, natural do Uruguai (reside
no Brasil desde 1982), médico inten-
sivista neonatal aposentado, casado
ha dois anos, mora com o marido,
tem trés filhos de casamento prévio
(ndo tem contato), religido Mérmon.
Compareceu acompanhado do mari-
do que relata que paciente apresen-
tava agressividade, confusdo mental
e comportamento desorganizado
com piora ha dois meses.

Paciente relata sofrer de ins6nia
ha 20 anos, fazendo uso de Rivotril
diariamente e que, ha trés anos, fez
a troca para zolpidem. Nos ultimos
dois meses relata um aumento gra-
dual no consumo “uns dois ou trés

comprimidos de 10 mg todas as noi-
tes”. No entanto, de acordo com re-
lato do parceiro, ele consumia “de
quatro a cinco comprimidos por noi-
te” e ocasionalmente um comprimi-
do pela tarde. Encontrou em casa
quatro caixas fechadas da medica-
¢do escondidas embaixo da cama
e trés caixas dentro do armario.
Segundo relato, o paciente ficava
agressivo, desorientado e violento,
tendo inclusive episddios de andar
pelas ruas despido e dirigir durante
a madrugada sem lembrar dessas
agOes no dia seguinte. Diz também
que nos Ultimos dois meses esses
sintomas ficaram piores e insusten-
taveis quando o paciente ndo tomava
zolpidem, agia normalmente.

Em sua histéria psiquiatrica pre-
gressa, apresentava quadro de tris-
teza persistente nos Ultimos seis
meses, mostrando preferéncia pelo
isolamento, ideias de morte, choro
facil e perda do autocuidado. O his-
térico do paciente inclui duas ten-
tativas de autoexterminio, uma em
outubro de 2022 (corte de faca
em pulso) e outra em novembro de
2022 (por ingesta de medicamen-
tos). O paciente fazia uso de escita-
lopram 10 mg, prescrito por um psi-
quiatra ha cinco meses.

O paciente em questdo tem
um histérico médico significativo.
Em 1977, foi diagnosticado com um
glioma em lobo temporal direito e
submetido a cirurgia para retirada
do tumor, além de quimioterapia e
radioterapia. Desde entdo, o pacien-
te apresenta crises convulsivas pon-
tuais, sendo a Ultima em setembro
de 2022, fazendo uso de topiramato
100 mg para controle dessas crises.
Relata que em 2016 sofreu uma le-
sao iatrogénica durante um procedi-
mento na uretra, o que resultou em
incontinéncia urinaria e o uso de fral-
das. Em 2018, o paciente passou por
uma nova cirurgia cerebral, desta vez
para a remogao de um meningioma
fronto-temporal direito. O marido do
paciente relatou que apds as cirur-
gias neurolégicas o paciente apre-
sentou dificuldades na evocagao de
palavras, lentificagcdo da fala e psi-

comotora. Em dezembro de 2022, o
paciente sofreu um AVE isquémico.
O paciente nega o uso de alcool e de
outras substancias psicoativas. Sem
histérico familiar relevante.

Em seu exame psiquico na data
de entrada no servigo (22/03/2023)
se apresentava vigil, com autocui-
dado preservado, colaborativo, de-
sorientado  autopsiquicamente e
alopsiquicamente, humor nao pola-
rizado, afeto pouco ressoante, pen-
samento empobrecido, juizo de rea-
lidade prejudicado, sem critica de
morbidez. As hipdteses diagnésticas
levantadas na ocasido, baseado no
DSM V, foram de: transtornos men-
tais e comportamentais devidos ao
uso de sedativos e hipnéticos (zolpi-
dem) F13.2; delirium medicamento-
so (FO5); transtorno mental devido a
lesdo e disfungao cerebral (F06); de-
méncia vascular (FO1).

Durante sua internagao, foi reali-
zada RM (29/03/2023) visando des-
cartar novo episodio isquémico, nao
sendo constatadas alteragdes signi-
ficativas em relagcdo a exame pré-
vio (15 de dezembro de 2022). Teste
MoCA com resultado 13/30 (normal
acima de 26), paciente perdeu pon-
tos principalmente em fungdo vi-
suespacial, memoria e linguagem.

Paciente j4 estava em desmame
da medicagdo previamente a interna-
¢ao. No servico foi prescrito quetiapina
25 mg a noite, associado a topiramato
100 mg e escitalopram 10 mg (medi-
cag0es que o paciente ja fazia uso). fo-
ram monitorados os sinais vitais para
observar possiveis sintomas de abs-
tinéncia, sendo necessario medica-lo
apenas uma Unica vez (no primeiro dia
de internagdo) com zolpidem a noite.
Internagao transcorreu sem outras in-
tercorréncias e o paciente evoluiu para
melhora do quadro, remitindo desor-
ganizagao apresentada.

DISCUSSAO

O zolpidem age no receptor GABA
A, tendo afinidade pela subunidade
alfa 1, que é responsavel pela fungao
sedativa. Estudos in vitro mostram,
no entanto, que a medicagdo em altas
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doses perde sua seletividade aos re-
ceptores alfa 1, ligando-se aos recep-
tores alfa 2 e 3, semelhante a agao
farmacolédgica dos benzodiazepini-
cos. Portanto, o zolpidem ajudaria a
aliviar sintomas ansiosos e sua des-
continuagao abrupta poderia produzir
sintomas como ansiedade, tremores,
palpitagdes, sudorese, convulsdes
ténico-conicas, semelhante a retira-
da dos benzodiazepinicos'®.

Metanélise recente publicada no
The Lancet abordando tratamento de
ins6nia, constatou que o uso prolon-
gado do zolpidem, por mais de trés
meses, nao é recomendado, uma
vez que seus beneficios sdo eviden-
tes apenas no tratamento agudol.
Apesar disso, muitos médicos ain-
da prescrevem essa forma de trata-
mento, que também é amplamente
utilizada pelos pacientes. E impor-
tante ressaltar que a pesquisa iden-
tificou uma significativa ocorréncia
de efeitos colaterais relacionados
ao zolpidem em comparagao ao pla-
cebo, sendo tonturas e nduseas os
principais efeitos relatados.

Dentre outros, os efeitos adver-
sos descritos na literatura estdo
também a exacerbagdo da insbnia,
amnésia, alucinagdes, delirios, que-

das, depressao!l. Alguns relatos su-
gerem a possibilidade de evolugao
para quadros de delirium decorren-
te ao uso da medicagdo, sendo essa
reagao mais prevalente em idosos,
como no caso do paciente descrito,
e em pacientes que fazem uso de al-
tas doses da substancia®?.

Para tratamento da dependéncia
do zolpidem, autores relatam tenta-
tiva de desmame e associagdo com
quetiapina®®, pregabalina®, clonaze-
pam?® e diazepam?¢. No entanto, ca-
rece protocolo especifico para tra-
tamento. O paciente em questdo ja
estava em reducdo gradativa da me-
dicagdo previamente a internagao,
prosseguindo sem necessidade de
outras intervencdes farmacoldgicas.

CONCLUSAO

No caso relatado, vimos o potencial
risco do uso de zolpidem em um
paciente que possui comorbidades
clinicas importantes decorrentes de
AVCs prévios e comprometimento de
fungdes neuropsiquiatricas. Trata-se
de uma droga que surgiu no merca-
do como alternativa, sob a premissa
de que nao levaria a dependéncia e
a efeitos adversos, como outras dro-

gas hipnéticas. No entanto, é obser-
vado que pode levar a efeitos adver-
sos graves, com risco importante de
abuso e dependéncia.

Assim sendo, a utilizagdo excessi-
va dessa substancia potencialmente
perigosa tornou-se uma questao cru-
cial de saude publica, considerando o
significativo aumento do seu consu-
mo no pais. E de extrema importan-
cia promover a discussao sobre esse
tema, a fim de evitar a recorréncia de
relatos como o mencionado.
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RESUMO

OBJETIVO: Implantar o Guia de Boas Préticas de Atengdo ao Parto e Nascimento nos setores da
Maternidade Escola. METODOS: Trata-se de um trabalho do tipo intervencdo-agéo, baseado em um
estudo prévio de dissertagdo de mestrado profissional, realizada na Maternidade Escola Januario
Cicco, que teve como produto um guia-prético. Como continuidade, foi realizado a implantagao do
guia, voltado a atualizagdo e sensibilizagdo de profissionais que atuam nesta assisténcia. O enfoque
dessa intervengéo foi apresentar aos profissionais de saude, os cuidados intraparto indicados pelo
guia a parturiente para que tenha uma experiéncia positiva. A intervengdo aconteceu em dois encon-
tros, onde foram aplicados: um pré-teste, seguido de uma aula expositiva dialogada, e, logo apds,
houve a aplicagdo de um pos-teste e questionario de satisfagdo. RESULTADOS: Participaram 18
profissionais de satde, com predominio de técnicos em enfermagem, com atuagdo média de 8 anos
na maternidade e estado civil solteiros. O guia impactou positivamente na pratica dos profissionais
que participaram da coleta de dados, no entanto, ndo houve significancia estatistica no pré-teste e
pos-teste. CONCLUSAQ: Através da implantacdo do guia, foi possivel contribuir para a qualificagéo
profissional dos envolvidos nesse processo e aprofundar a reflexdo sobre as Boas Préticas de aten-
¢do ao parto e nascimento.

PALAVRAS-CHAVE: Obstetricia. Maternidades. Humanizagao da assisténcia.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to implement the guide of good practices of attention to
childbirth and birth in the sectors of the maternity school. METHODS: This is an intervention-action
study based on a previous study of a professional master's dissertation, carried out at the Januério
Cicco Maternity School, which had a practical guide as a product. As a continuation, the implemen-
tation of the guide was carried out, aimed at updating and sensitizing professionals who work in
the area of birth assistance. The focus of this intervention was to present the knowledge of intra-
partum care to health professionals, as indicated by the guide to the parturient, so that she could
have a positive experience. The intervention took place in two meetings, where they were applied: a
pre-test, followed by a dialogic expository class, and, soon after, a post-test and satisfaction ques-
tionnaire. RESULTS: A total of 18 health professionals participated, with a predominance of nursing
technicians with an average experience of 8 years in the maternity ward and single marital status.
The guide positively impacted the practice of professionals who participated in data collection;
however, there was no statistical significance in the pre-test and post-test. CONCLUSION: Through
the implementation of the guide, it was possible to contribute to the professional qualification of
those involved in this process.

KEYWORDS: Obstetrics. Hospitals, maternity. Humanization of assistance.
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INTRODUGAO

0O periodo gestacional e o ato de parir
passaram por modificagdes nos ulti-
mos séculos. O parto, até entdo, era
considerado um evento doméstico e
tinha a participagdo dos familiares,
amigos e parteiras, sendo a partu-
riente a protagonista principal®.

Com o avanco do saber cientifico,
a mulher passou a ser acompanhada
por profissionais de saude, sendo o
parto assistido em locais especificos
com intervengbes obstétricas cirlr-
gicas, incluindo uso de instrumen-
tais como férceps e de anestesias,
na tentativa de minimizar altos indi-
cadores de morbidade e mortalidade
materna e neonatal®.

O aprimoramento de novas téc-
nicas, assim como o respeito a au-
tonomia das mulheres e indicagdes
clinicas corretas, implicou direta-
mente na escolha da via de nasci-
mento, em que saberes da medici-
na sobrepunham, em detrimento ao
saber das mulheres que atuavam
como parteiras, e destinavam suas
atividades a ajudar as parturientes
em trabalho de parto!?2.

Os primeiros centros destinados
a pratica médica e locais especiali-
zados foram criados ainda no final
do século XIX, na Europa e nos EUA.
Dentre os paises europeus, destaca-
-se a Suécia como a pioneira na im-
plantagdo de medidas de redugao da
mortalidade materna, por meio de
politicas nacionais que estabelece-
ram a profissionalizagdo e a préati-
ca de parteiras, além de investir em
técnicas de antissepsia. Apds estas
mudancgas, a Suécia passou a apre-
sentar a menor razao de mortalidade
materna da Europa?*.

No contexto da salde brasileira,
as mudangas das medidas interven-
cionistas no parto ocorreram inicio
do século XX, com as primeiras po-
liticas publicas de salde e o incenti-
vo ao parto hospitalar, com vistas a
minimizar os altos indices de morta-
lidade materno-infantil.

Dessa forma, surgem as primei-
ras maternidades apds iniciativa de
civilizagdo da populagdo, enquanto
ocorriam as reformas sanitaristas.

Esses novos ambientes destinados
ao nascimento marcam a modifi-
cagao de uma pratica doméstica e
composta por mulheres para uma
prética tecnicistad.

A partir de entdo, o parto passa
a ser “civilizado” e priorizado em lo-
cais adequados, de forma que acon-
tecessem com medidas assépticas
no intuito de diminuir riscos de in-
fecgcbes assistidas por médicos
obstetras que utilizam praticas e
rotinas préprias, e permitiam o or-
denamento e padronizagdo para
medicina hospitalar?.

Ressalta-se que, com o aumen-
to do ndmero de faculdades de me-
dicina, houve a busca por “medicali-
zacgdo” e higienizagdo os habitos de
vida da populagéo, nisso, incluindo a
assisténcia ao nascimento e tornar
as maternidades em espagos mo-
dernos e adequados ao nascimen-
to®. Isso ocorreu em detrimento ao
crescimento demografico brasileiro,
que ocorreu de 1940-1980, em que
0 nimero de habitantes passou de
41,2 para 119,1 milhdes, sendo em
sua maioria concentradas nas gran-
des cidades?.

Por outro lado, juntamente com
o desenvolvimento tecnolégico para
o acompanhamento do parto, e im-
plantagao do Sistema Unico de Sal-
de (SUS), identifica-se a melhoria
da assisténcia @ mulher no perio-
do gravidico-puerperal no pré-natal
(PN). Entre os principios do PN es-
tdo agbes de promogao, recuperagao
e protecdo a salde desse publico, a
partir de medidas de suporte emo-
cional para a gestante e familiares®.

Pesquisadores® observaram mu-
lheres que recebiam orientagdes so-
bre gestagao, parto e puerpério, as-
sociadas a técnicas de relaxamento
e fisioterapia no pré-natal, apresen-
taram respostas positivas no pro-
cesso parturitivo com menor ocor-
réncia de cesarianas, assim como e
seus recém-nascidos (RN) tiveram
menor tempo de hospitalizagao®.

No entanto, apesar das tentativas
de humanizar os cuidados obstétri-
cos, 0s principios iniciais de institu-
cionalizagao do processo parturitivo

permaneceram de forma a observar
e acompanhar a fisiologia normal do
processo de parto, mas sem respei-
tar o protagonismo da parturiente,
bem como sua autonomia: que fica-
ram em segundo plano ou foram ex-
cluidos do processo®*.

Dessa forma, ha mais de 40 anos
(desde a década de 1980]) iniciativas
mundiais foram langadas em busca
da melhoria das praticas de cuidado
materno e neonatal. A Organizagao
Mundial da Salde (OMS) em parce-
ria com a Organizagdo Pan-Ameri-
cana da Saude (OPAS) e Escritorio
Regional da OMS das Américas, em
1985, langou um documento cha-
mado Tecnologias Apropriadas para
0 Parto e Nascimento, implemen-
tando as Boas Praticas de atengao
em obstetricia®.

Esse documento foi produzido
ap6s uma conferéncia realizada em
Fortaleza, Cear4, Brasil, o qual cons-
tava a necessidade de melhoria da
salde pela redugdo da mortalidade
materno-infantil®. O evento incluiu
representantes das diversas areas:
obstetricia, pediatria, epidemiolo-
gia, sociologia, psicologia, economia,
além de mées, cuja discussao levou
ao compromisso de adogao unanime
das recomendagdes presentes no
documento®.

Assim, tal comprometimen-
to mundial envolvendo instituigdes
de altissima relevancia é pertinen-
te para dar embasamento tedrico
e cientifico em prol de se atentar
com preocupacao frente a morbida-
de materna e mortalidade que cres-
ce com o aumento dos indices de
cesarea.

Acerca desta problemaética, estu-
do respalda, mais uma vez, sobre os
achados dos riscos associados com
cesarianas sucessivas. Os pesquisa-
dores consideraram a cirurgia como
sendo de grande valor, quando ne-
cessaria, mas que Seu USO excessivo
€ mais uma nuance atrelada a medi-
calizagao e patologizagao dos cuida-
dos obstétricos e neonatais®.

Paralela a isso, a humanizagao
no Brasil é designada, na década
de 1990, como um novo modelo de
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atencao ao parto e nascimento, ba-
seado nas evidéncias cientificas e
direitos humanos das mulheres nos
servigos de saude®.

No entanto, somente a partir de
2000, a humanizagao passa a desig-
nar os programas na area de saude
materna do governo federal brasi-
leiro, como um conjunto de préticas
e concepgdes em torno de cuidados
obstétricos que devem orientar no-
vas préaticas e rotinas dos servigos
de saude®.

No Brasil, diversas inciativas fo-
ram langadas, a exemplo da Porta-
ria n° 569, de 1° de junho de 2000
que trouxe o Programa de Huma-
nizagcdo no Pré-Natal e Nascimen-
to (PHPN)’. Para além do PHPN,
outros documentos foram institui-
dos, como: o manual “Parto Aborto
e Puerpério, assisténcia humaniza-
da a mulher” em 2001; o Pacto Na-
cional pela Redugdo da Mortalida-
de Materna e Neonatal em 2004; a
Rede Cegonha em 2011. Salienta-se
que existem semelhancgas entre to-
das as iniciativas citadas, as quais
sdo voltadas aos principios centra-
dos na autonomia da mulher e seu
protagonismo no processo de parto
e nascimento’”.

Em 2018, a OMS langou um
novo documento “Intrapartum care
for a positive childbirth experien-
ce’, atualizando cuidados técnicos
baseados nas mais recentes evi-
déncias cientificas e focando ainda
mais num cuidado individualizado,
promovendo o respeito a fisiologia,
a espontaneidade do processo de
parto e nascimento e focando prin-
cipalmente na autonomia e prota-
gonismo das parturientes, para que
os prestadores de cuidados atuem
ajudando a proporcionar boas expe-
riéncias a essas pessoas®.

No contexto dos argumentos, o
presente trabalho vem ao encontro
da problematizagao apresentada, na
perspectiva da implantagédo do Guia
de Boas Praticas Atencdo ao Parto e
Nascimento?, elaborado na materni-
dade onde o esse mesmo estudo de
ser premente a atualizagdo profis-
sional e educagao continuada.

Desta forma, tem-se o intuito de
proporcionar e viabilizar a institu-
cionalizagao do cuidado sensivel a
autonomia, protagonismo e priori-
dades das parturientes, em um ser-
vigo de formacgao profissional e de
referéncia estadual para a atengao
obstétrica. E nesse contexto que se
insere o presente estudo, que obje-
tiva implantar o Guia de Boas Pra-
ticas de Atengdo ao Parto e Nas-
cimento no Centro Obstétrico da
Maternidade Escola.

METODOS

Trata-se de um estudo do tipo inter-
vengao-agado, no qual, a partir dos
pressupostos anteriormente discuti-
dos, foi trabalhado com profissionais
de diversas categorias, atuantes
numa maternidade referéncia para
o0 alto risco com vistas a implanta-
¢ao do Guia Pratico Boas Praticas no
Parto e Nascimento.

0 estudo intervengao-acao é de-
finido como sendo uma estratégia
necessaria com a finalidade de per-
correr trés objetos/focos para que
a intervengao planejada seja poten-
cializada e possa ser monitorada
continuamente®*.

No percurso do método, os mo-
delos recomendados pelos autores
consideram a necessidade de arti-
cular o processo de formagao-inter-
vengao-avaliagdo como bases es-
truturantes as quais contribuem em
prol de compreender e direcionar o
processo de formagao-intervengao.

Para tanto, no presente estudo
foi considerado como o objeto/foco:

1. 0 uso de conteldos e estraté-
gias pedagdgico-metodoldgicas do
tipo oficinas on-line junto aos parti-
cipantes; no tocante ao objeto/foco;

2. Serao considerados os sujei-
tos/equipes (participantes) no con-
texto da formacgado e do processo
de trabalho;

3. 0 objeto/foco envolvera as re-
percussoes da formacgao para a di-
namica dos servigos e as praticas de
atencéao e gestdo, levando em consi-
deragdo as mudangas geradas para
0S usuarios.

Considera-se a Intervengao para
0 presente estudo a aplicagao de
pré-teste sobre Boas Praticas no
Parto e Nascimento, capacitagao dos
participantes sobre Boas Préticas no
Parto e Nascimento, aplicagdo de
pos-teste sobre Boas Praticas no
Parto e Nascimento e aplicagdo de
questionario de satisfagao.

A intervencdo foi realizada na
Maternidade Escola Januario Cicco
(MEJC), Instituicdo Hospitalar Uni-
versitaria de referéncia em alto risco
gestacional, no estado do Rio Grande
do Norte. A MEJC pertence a Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Nor-
te (UFRN), atualmente gerida pela
Empresa Brasileira de Servigos Hos-
pitalares (EBSERH).

Os atendimentos realizados pe-
los profissionais lotados na MEJC,
em sua maioria diz respeito a aten-
¢ao terciaria do SUS e disponibiliza
os servigos ambulatoriais especia-
lizados em gestagédo de alto risco,
neonatologia e ginecologia.

Além de ofertar servigos da alta
complexidade, a MEJC oferece ainda
servigos como urgéncia e emergén-
cia, procedimentos especializados,
cirurgias ambulatoriais especializa-
das, radiodiagnéstico e exames ul-
trassonograficos. No que se refe-
re ao Centro Obstétrico (CO), local
onde ocorrem os partos normais, é
composto por duas salas de parto,
uma enfermaria de pré-parto com
cinco leitos e uma sala de espera
com trés poltronas-leitos para par-
turientes que se encontram aguar-
dando cesérea.

Para a Implantagao do Guia pratico
de Boas Préaticas no parto e nascimen-
to os participantes capacitados foram
profissionais médicos preceptores e
residentes, enfermeiros, técnicos de
enfermagem, fisioterapeutas, que
atuam no setor Centro Obstétrico da
Maternidade Escola Januario Cicco,
totalizando 18 profissionais.

A intervengdo se deu apds a
aprovagao da equipe gestora da ins-
tituicdo. No primeiro momento foi
apresentada a proposta de implan-
tagdo do guia Pratico de Boas Prati-
cas ao Parto e Nascimento, construi-
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do em uma pesquisa de mestrado
profissional realizada anteriormen-
te na MEJC, a qual j& obteve Comité
de ética favoravel sob o Certificado
de Apresentagdo de Apreciagdo Eti-
ca (CAAE) n° 26518119.7.0000.5537.

Na sequéncia, houve o convite
para os participantes fazerem par-
te da pesquisa. Concernente a estra-
tégia de convidar os profissionais a
participar do estudo, estes recebe-
ram convite com data agendada para
sensibilizagdo enviado por e-mail
durante o més de agosto de 2022.

Em seguida, previamente a sen-
sibilizagao, foi aplicado um questio-
nario (pré-teste) contendo 10 itens
sobre a assisténcia ao trabalho de
parto e parto baseado nas recomen-
dagdes da OMS e do Guia Pratico a
ser implantado. Essa abordagem
teve o objetivo de despertar a aten-
¢ao e interesse dos profissionais no
processo, bem como avaliar o quan-
to a intervengao agregara novos co-
nhecimentos.

Posteriormente, foi realizada a
sensibilizagao junto aos profissionais
dos setores da MEJC, onde esta fase
ird acontecer no auditério do primeiro
andar da Instituicdo. Neste momen-
to foi acordado com os participantes
a data e local para a capacitagdo em
servigo sobre Boas Praticas de Par-
to e Nascimento. Aconteceram dois
encontros presenciais para a capaci-
tagdo, com o objetivo de contemplar
a maior parte dos profissionais pre-
sentes na sensibilizagao.

No que diz respeito a capacita-
¢do propriamente dita, inicialmen-
te o pesquisador ministrou uma aula
expositiva dialogada sobre as Boas
Praticas no Nascimento e, em segui-
da, foi apresentado o Guia Pratico de
Boas Praticas no Parto e Nascimento
desenvolvido em 2021 na MEJC.

Apds a apresentacdo do Guia, foi
realizada uma roda de conversa com
os participantes com a finalidade de
tirar davidas dos conteudos apre-
sentados na capacitagdo bem como
do guia pratico que porventura os
participantes ainda tinham.

Nesse sentido, avaliou-se, por-
tanto, o conhecimento e a satisfa-

¢ao dos profissionais através de for-
mulério respondido ao final da (s)
capacitagdo (Ges), baseado nas re-
comendagdes mais atuais da OMS.
Dessa forma, foram identificadas
as principais lacunas existentes no
contexto do uso de boas préaticas
ofertadas as parturientes nos seto-
res da Maternidade.

Na sequéncia, foi possivel pro-
por a gestdo da maternidade fu-
turas intervengdes e atualizagdes
para os profissionais. Salienta-se
que foi utilizada uma escala do tipo
Likert para avaliagdo da satisfagao,
elaborada exclusivamente para fins
deste estudo.

O instrumento utilizado para a
coleta de dados foi um pré-teste,
caracterizado por perguntas a se-
rem respondidas pelos participantes
da capacitagdo sobre os temas que
serdo apresentados e discutidos du-
rante a capacitagao.

Para verificar os conteddos
apreendidos apés a capacitacdo, foi
realizado um pés-teste, e um ques-
tionario de satisfagdo da capacita-
¢ao. Os dados relativos aos testes
e a satisfagdo serdo computados e
apresentados em quadros e tabelas.
Foi feito um comparativo do nivel de
acertos e erros mediante os ques-
tionarios aplicados antes e depois
da capacitagao.

A avaliagdo de satisfagcdo dos
usuarios foi apresentada conforme a
Escala Likert. tabelas de frequéncias
absolutas e relativas para caracteri-
zagao dos profissionais que atuam
no setor Centro Obstétrico da Ma-
ternidade Escola Januério Cicco foi
analisada, quanto as variaveis de ca-
racterizagdo, assisténcia ao traba-
lho de parto, parto baseado nas re-
comendagdes da OMS e variaveis do
Guia Pratico.

Para analise dos dados coleta-
dos, utilizou-se o teste de Mcnemar
para analise qualitativa das variaveis
com intuito de verificar a associagao
entre duas variaveis categoricas (va-
ridvel de caracterizagdo x assistén-
cia ao trabalho de parto e parto ba-
seado nas recomendagdes da OMS,
e variaveis do Guia Pratico.

RESULTADOS

O estudo contou com 18 profissio-
nais de saude da maternidade esco-
la. No que se refere a caracterizagao
dos profissionais, a média de idade
foi de 39 anos (com desvio padréo
de 13, minimo 25 e maximo de 65
anos). A caracterizagdo sociodemo-
gréfica esta presente na Tabela 1.

No que se refere a escala de ava-
liagbes, a maioria dos participantes
consideraram que o evento teve uma
avaliagdo positiva, conforme pode
ser visualizado na Tabela 2.

Nesse contexto, a Tabela 3 apre-
senta a verificagao das variaveis re-
lativas ao comportamento dos pro-
fissionais da maternidade, através
da utilizagao do teste de Mcnemar.

A Tabela 4 apresenta os resulta-
dos do teste de Mcnemar realizado
para verificar se houve ou ndo mu-
danga na percepgao dos profissio-
nais na aplicagdo do teste pré e pos
entre as varidveis que medem as
condigdes das mulheres gravidas.
Ao nivel de significancia de 0=5%,
nao se rejeita a hipotese de dife-
renga, ou seja, ndo ha evidéncias de
que exista diferenga entre a percep-
¢ao dos profissionais da maternida-
de com as variaveis que medem as
condi¢des das mulheres gravidas.

DISCUSSAO

De acordo com a andlise da Tabela
1, no que se refere a caracterizagao
dos profissionais que compuseram a
amostra do estudo, observou-se que
a idade média dos individuos foi de
39 anos, o que evidencia publico jo-
vem. No que se refere a experiéncia
profissional e de servigo desses pro-
fissionais, mais de 40% dos entrevis-
tados tinham cinco ou mais anos de
trabalho no servigo.

Considerando também que mais
da metade dos individuos que par-
ticiparam da intervengao foi da
categoria profissional da enfer-
magem sendo sua maioria de téc-
nicos (38,89%), pode-se inferir que
essa subpopulagdo do estudo tenha
por volta de 15 anos de formagao.
Dado este que deve ser considerado
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Tabela 1. Niumero de individuos de acordo com as condi¢des sociodemograficas

(n=18). Natal (RN), Brasil. 2022.

Variavel ‘ n ‘ %
Estado civil
Casado (a) a7 38,89
Divorciado (a) 01 5,56
Solteiro (a) 09 50,00
Unido estavel 01 5,56
Profissao
Técnico de Enfermagem 07 38,89
Enfermeira 03 16,67
Estudante 02 11,11
Fisioterapia 02 1111
Medico 02 11,11
Profissional liberal 01 5,56
Profissional de educagao fisica 01 5,56
Escolaridade
Ensino meédio completo 09 50,00
Especializagdo (residente) 02 11,11
Especializagdo e/ou mestre 06 33,33
Doutorado 01 5,56
Tempo na instituigao (anos)
Menos de 1 02 1111
2 02 11,11
5 01 5,56
7 03 16,67
8 05 27,78
9 01 5,56
45 01 5,56
Renda familiar mensal (salérios-minimos)
Entrele? 03 16,67
Entre2e3 02 11,11
Acima de 3 13 72,22

pois, a aplicabilidade diaria na as-
sisténcia das boas praticas de as-
sisténcia ao parto, necessita do en-
volvimento dos profissionais, bem
como atualizagdo e aprimoramento
mesmo com muitos anos de expe-
riéncia préatica.

Estudos corroboram com o acha-
do, evidenciando que os profissionais
de enfermagem, quando estdo sob a
oferta de cursos de atualizagao e ca-
pacitagdo profissional, demonstram
interesse no aprendizado, principal-
mente, por considerarem as mudan-
¢as nas préaticas assistenciais'?4,

Salienta-se que na organizagao
do servico, a categoria dos técni-
cos de enfermagem responde pela
maioria dos profissionais. Segundo a
pesquisa sobre o perfil da Enfer-
magem no Brasil, realizada pelo
Conselho Federal de Enfermagem,
o profissional técnico de enferma-
gem, classe de maior quantidade
no ambito da saude, correspon-
dendo a 80% da enfermagem?®. As-
sim, a utilizagao do guia implanta-
do na maternidade escola depende
diretamente do aprimoramento da
maioria dos profissionais envolvi-

dos, com vistas a melhora da as-
sisténcia a saude oferecida.

No que se refere ao uso da ocito-
cina, sabe-se que ela é, naturalmen-
te, produzida pela mulher em traba-
lho de parto, no entanto, também é
sintetizada em laboratério para uso
na obstetricia®. Sabe-se, ainda, que
a contragao uterina promovida pela
ocitocina sintética é mais intensa
que a contragao natural; a ocitocina
é considerada um medicamento de
alta vigilancia'’8,

Nesta intervengdo, observou-se
que, no pré-teste, 23,53% dos pro-
fissionais afirmaram que era ‘falso’
que a ocitocina era um medicamen-
to de alta vigilancia e que precisa ser
usado em bomba de infusdo conti-
nua; no pds-teste, todos informaram
que isso era verdadeiro.

A ocitocina € um medicamento
de uso muito comum na obstetricia,
sobretudo nas condigdes de alto ris-
co, quando se faz necessério o esti-
mulo artificial ao trabalho de parto,
através da indugado'’. Dessa forma, é
oportuno destacar que a intervengao
deste trabalho se mostrou Util em
revisar e atualizar os profissionais
no que concerne a essa questdo.

No esteio da discussdo sobre
medicagdes, o instrumento trou-
Xe a questdo sobre o uso do acesso
venoso periférico; a afirmativa tra-
Zia que era necessario que sempre
houvesse acesso venoso periférico
para mulheres em indugéo do parto.
Mu tas gestantes sdo submetidas ao
uso do acesso endovenoso, no en-
tanto, essa intervengdo é justificada
pela necessidade do uso de algumas
medicagdes para condigbes de alto
risco como: antibioticoprofilaxia no
trabalho de parto prematuro, medi-
cagOes de prevengdo da ecldmpsia,
entre outros?.

0 acesso endovenoso ndo é ne-
cessario para todas as mulhe-
res, e tal informagao é de conheci-
mento dos participantes do estudo
(76,47%). Infere-se que os profissio-
nais ja entendem como necessario
0 uso do acesso venoso apenas em
casos selecionados, mas na pratica,
por muitas vezes, essas gestantes ja
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Tabela 2. Nimero de individuos de acordo com as escalas de avaliagdes (n=18). Natal

(RN), Brasil. 2022.

Variavel n %
Quanto ao conteldo da apresentagao, ele atendeu suas expectativas?
Discorda totalmente 00 0,00
Discorda 00 0,00
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 00 0,00
Concorda totalmente 18 100,0
Na sua viséo, o tempo destinado ao evento foi adequado?
Discorda totalmente 00 0,00
Discorda 00 0,00
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 04 22,22
Concorda totalmente 14 77,78
Os temas apresentados estdo relacionados com a sua vivéncia no trabalho?
Discorda totalmente 01 5,56
Discorda 00 0,00
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 00 0,00
Concorda totalmente 17 94,44
Vocé reconhece como importante e Util a tematica apresentada?
Discorda totalmente 00 0,00
Discorda 00 0,00
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 00 0,00
Concorda totalmente 18 100,0
Acredita que conseguira aplicar no dia a dia algum (uns) dos conceitos apresentados?
Discorda totalmente 00 0,00
Discorda 01 5,56
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 03 16,67
Concorda totalmente 14 77,78
De 1 a5, recomendaria essa apresentagao a outros profissionais?
Discorda totalmente 00 0,00
Discorda 00 0,00
Nem discorda e nem concorda 00 0,00
Concorda 00 0,00
Concorda totalmente 18 100,0

sao acolhidas no setor Centro Obsté-
trico com acesso pérvio, advindas de
outros servigos ou espagos da ma-
ternidade, considerando que o uso
indiscriminado é comum?.

A questdo que teve a maior va-
riagao nas respostas foi sobre o uso
do Misoprostol nas mulheres com

histérico de cesariana anterior. Es-
tudos relevantes demonstraram
que o tal medicamento pode promo-
ver o amadurecimento cervical em
pacientes no terceiro trimestre de
gravidez??2. 0 mecanismo de agéo
orgéanica dessa droga, de uma for-
ma geral, inicia-se com a decom-

posigao do misoprostol no coladgeno
extracelular, alterando posterior-
mente a composic¢ado do colageno e,
consequentemente, amolecendo o
colo do Utero.

Posteriormente, o misopros-
tol atua sobre os musculos lisos do
colo do Utero e do Utero para dilatar
o colo do Utero, contrair os mulscu-
los lisos do corpo uterino e puxar o
colo do Utero; terceiro, o misoprostol
promove a formagéao de jungdes co-
municantes entre as células muscu-
lares lisas uterinas, promovendo as-
sim o amadurecimento cervical para
obter uma indugéo bem-sucedida do
trabalho de parto?22,

A Comissao Nacional de Incor-
poracao de Tecnologias no SUS, na
sua diretriz de parto normal, traz
que o misoprostol ndo teve ser uti-
lizado em gestantes com feto vivo a
termo e em mulheres com cesérea
anterior?®. 0 que pode ter confundi-
do os sujeitos para responder essa
questdo, tanto no pré-teste quanto
no pds-teste (variagdo de 9% ape-
nas), foi o fato de que, em certas cir-
cunstancias, ser sim possivel, 0 uso
do misoprostol em certa populagao
de gestantes.

Ressalta-se que o misoprostol
também pode ser utilizado na utili-
zagdo para abortamento e aborta-
mento tardio mesmo em mulheres
com cesarea anterior e essa popula-
¢ao por muitas vezes é atendida no
setor Centro Obstétrico®.

Outra questao do instrumento foi
sobre o uso de métodos ndo farma-
coldgicos de alivio a dor. A totalidade
dos sujeitos da pesquisa respondeu
que era verdadeiro que esses méto-
dos deveriam ser utilizados.

A Organizagao Mundial da Saude®
recomenda, entre outras fontes para
alivio da dor e melhoria do bem-estar
da parturiente, o uso de técnicas ndo
farmacolégicas. Algumas dessas
técnicas sdo ndo invasivas, auxiliam
a mulher a desenvolver estratégias
de controle da dor durante o trabalho
de parto e parto, sdo seguras para a
mulher e o recém-nascido, ndo apre-
sentam efeitos colaterais, apresen-
tam beneficios e ndo tém custo®.
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Tabela 3. Comportamento dos profissionais da maternidade escola quanto as va-
ridveis do instrumento pré e poés-teste, utilizando o teste de McNemar, ao nivel de

significancia de 5%. Natal (RN), Brasil. 2022.

Teste
Variavel Pré Pés
n (%) n (%)

A mulher pode se recusar a receber determinada medicagao

Falso 01(5.88) | 01(588)

Verdadeiro 16 (94.12) | 16 (94.12)
Toda gestagao de alto risco vai ter um parto de alto risco

Falso 16 (94.44) | 16 (94.44)

Verdadeiro 01(5,56) | 01 (556)
0O toque vaginal deve ser realizado a cada 2 horas

Falso 16 (94,44) | 17 (100,0)

Verdadeiro 01(5,56) | 00(0,00)
Mulheres em inducgdo devem ficar com acesso venoso sempre

Falso 13(76.47) | 16 (94.12)

Verdadeiro 04 (23,53) | 01 (5,88)
Misoprostol ndo deve ser usado em mulheres com cesarea anterior

Falso 09 (52,94) | 07 (41,18)

Verdadeiro 08 (47,06) | 10 (58,82)

A ocitocina € um medicamento de Alta Vigilncia que deve ser administrado com uso de bomba

de infusdo continua (BIC)

Falso

04 (23,53) | 00 (0,00)

Verdadeiro

13 (76,47) | 17 (100,0)

Alguns métodos de alivio da dor devem ser ofertados as mulheres em trabalho de parto

Falso 00 (0,00) | 00 (0.,00)

Verdadeiro 17 (100,0) | 17 (100,0)
A episiotomia pode ser necessaria nos casos de sofrimento fetal

Falso 07 (41,18) | 09 (52,94)

Verdadeiro 10 (58,82) | 08 (47.06)
Toda laceragao precisa ser suturada

Falso 17(100,0) | 17 (100,0)

Verdadeiro 00 (0,00) | 00 (0,00)
O parto forceps € uma alternativa as vezes mais segura que a cesarea

Falso 01(5,88) | 02(11,76)

Verdadeiro 16 (94,12) | 15(88.24)
Sempre deve ser dito para a mulher fazer ‘forga de coct’

Falso 15(88,24) | 17 (100,0)

Verdadeiro 02 (11.76) | 00 (0.00)

E importante fazer as medidas antropométricas do bebé e a vitamina K antes de ir para o leito

Falso

12 (70,69) | 13 (76.47)

Verdadeiro

05 (29.41) | 04 (23,53)

Relatos de mulheres em traba-
lho de parto e durante o parto, con-
firmam o desejo da utilizagao utili-
zar técnicas ndo farmacoldgicas de

alivio da dor, incluindo massagem e
aplicagao de calor, mudangas de po-
sigdo, exercicios respiratorios, ba-
nho no trabalho de parto, aroma-

terapia, acupressdo e acupuntura,
estimulagdo elétrica transcutanea
(TENS), entre outros®.

No local de implantagéo do guia
em aprec¢o, had uma equipe multipro-
fissional que também contribui no
manejo com esses métodos nao far-
macolégicos, entdo os dados apre-
sentaram que essa integragao vem
ocorrendo e todos estdo alinhados
e observando a importancia dessas
estratégias para o suporte no traba-
lho de parto, visando a melhor expe-
riéncia da mulher.

Por fim, entre alguns cuidados
pos-parto avaliados no instrumento
foi no que concerne aos cuidados ao
recém-nascido. A questao trazia so-
bre a aplicagdo da vitamina K e da
antropometria. Na comparacgao pré e
pos-teste, observa-se que ainda per-
sistiram duvidas quanto a pertinén-
cia desse cuidado ser realizado de
maneira imediata (29,41 no pré-tes-
te x 23,53% no pds-teste responde-
ram que isso era verdadeiro).

Ressalta-se que a Organizagao
Mundial de Satde (OMS) recomen-
da, prioritariamente, o contato pele
a pele entre mae e recém-nascido
na primeira hora de vida quando os
dois estao bem ap6s o parto, deven-
do tais cuidados citados na questao
serem postergados?®.

No que se refere a escala de satis-
fagdo, na questao sobre a aplicagéo
no dia a dia dos conceitos apresen-
tados, cita-se um sujeito de pesqui-
sa que referiu discordar da aplica-
¢do pratica. Nessa questdo, outros
sujeitos também apenas ‘concorda-
ram’ e ndo ‘concordaram totalmente’.
Isso levanta a hipétese, observando a
nossa maior populagdo de individuos,
que haja limitagdo da aplicagao na as-
sisténcia pratica talvez pela catego-
ria profissional — profissdo da maio-
ria dos que responderam a pesquisa.

Trés itens da pesquisa obteve
uma concordancia total; tais itens
tratam da utilidade e importan-
cia da temaética, quanto ao conteu-
do do evento e se eles recomenda-
riam essa apresentagdo a outros
profissionais. A avaliagdo estatisti-
ca dessas questdes foi interessante
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Tabela 4. Numero de profissionais da maternidade escola quanto as variaveis do
instrumento pré e pds-teste, utilizando o teste de McNemar, ao nivel de significancia

de 5%. Natal (RN), Brasil. 2022.

Depois
Antes Falso Verdadeiro Valor-p
n (%) n (%)
A mulher pode se recusar a receber determinada medicagao
Falso 01 (100,0) | 00 (0,00) -
Verdadeiro 00 (0,00) | 16 (100,00)
Toda gestagao de alto risco vai ter um parto de alto risco
Falso 16 (100,00) | 00 (0,00) -
Verdadeiro 00 (0,00) | 01(100.0)
0 toque vaginal deve ser realizado a cada 2 horas
Falso 00 (0,00) | 16(100,0) -
Verdadeiro 00 (0,00) | 01 (100,0)
Mulheres em indugéo devem ficar com acesso venoso sempre
Falso 13 (100,0) 00 (0,00) -
Verdadeiro 03 (75,0 01 (25,0)
Misoprostol ndo deve ser usado em mulheres com cesérea anterior
Falso 02 (22,2) 07 (77.8)
Verdadeiro 05 (62,5) 03 (37.5) 0,564

A ocitocina € um medicamento de alta vigilancia que deve ser administrado com uso de bomba

de infuso continua (BIC)

Falso

00 (0,00) 04 (100.0) -

Verdadeiro

00 (0,00) 13 (100,0)

Alguns métodos de alivio da dor devem ser ofertados as mulheres em trabalho de parto

Falso 00 (0,00) 00 (0,00) -
Verdadeiro 00 (0,00) | 17(100,0)
A episiotomia pode ser necessaria nos casos de sofrimento fetal
Falso 02 (28,6) 05(71.4)
Verdadeiro 07 (70,0) 03 (30,0) 0,564
Toda laceragao precisa ser suturada
Falso 17 (100,0) | 00 (0,00) -
Verdadeiro 00 (0,00) 00 (0,00)
O parto forceps é uma alternativa as vezes mais segura que a cesarea
Falso 00 (0,00) | 01(100.0) -
Verdadeiro 02 (12,5) 14 (87,5)
Sempre deve ser dito para a mulher fazer ‘forga de coct’
Falso 15 (100,0) 00 (0,00) -
Verdadeiro 02 (100,0) | 00 (0.00)

E importante fazer as medidas antropométricas do bebé e a vitamina K antes de ir para o leito

Falso

11 (91.7) 01(8.3) 0,317

Verdadeiro

02 (40.0) 03 (60.0)

ao perceber que um dos objetivos do
projeto desse trabalho foi alcanga-
do e houve o reconhecimento da re-
levancia da atividade para os indivi-

duos e além, a recomendagao deles
para que iniciativas similares sejam
multiplicadas para promover a atua-
lizagdo profissional continua.

CONCLUSOES

A realizagdo do presente estudo a
partir dos objetivos propostos, foi
possivel, contribuir para a reflexdo e
qualificagao profissional dos envolvi-
dos nesse processo e aprofundar a
reflexdo sobre as Boas Praticas de
Atencédo ao Parto e Nascimento.

0 estudo possibilitou aos profissio-
nais participantes uma reflexao sobre
a pratica e um momento de atualiza-
¢ao acerca dos conteudos da pratica
profissional cotidiana deles. Apesar
das diferencas observadas no pré-
-teste e no pos-teste, a temética dos
métodos nao farmacoldgicos para ali-
vio da dor no parto j& era de conheci-
mento dos profissionais participantes.

No que se refere as limitagdes do
estudo, tem-se uma amostra peque-
na, com 18 profissionais. As dificul-
dades na captagdo de profissionais
se deram principalmente, em relagéo
ao fato de os profissionais trabalha-
res por escalas, em regime de plan-
tao. Além disso, estatisticamente, em
uma avaliagao global, ndo houve sig-
nificancia estatistica no pré-teste e no
pos-teste. Ressalta-se que tal resul-
tado pode ter se dado em consequén-
cia do pequeno tamanho amostral.

Em relagdo ao impacto técnico-
-cientifico, além de alcangar o objetivo
inicial, ou seja, uma necessidade espe-
cifica do servigo, este estudo contribui
como referencial tedrico para futuras
intervengdes, auxiliando na formagao
continuada e proporcionando a possibili-
dade de momentos de aprofundamento
e debates sobre a temética em questao.

Do ponto de vista de gestacional,
os resultados abrem espago para
discussdo acerca da necessidade de
construgao de politicas internas fo-
cadas na atualizagdo profissional,
em carater longitudinal, qualificando
os profissionais, melhorando conti-
nuamente a assisténcia.
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RESUMO

OBJETIVOS: O presente artigo teve por objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre 0s aspectos
imunoldgicos da SIMP. METODOS: Foram pesquisados na base de dados National Library of Me-
dicine, os descritores “MIS-C", ‘COVID-19" e ‘immunopathogenesis”. Adotaram-se como critérios
de incluséo: artigos disponiveis integralmente, publicados em inglés em periddicos internacionais e
indexagdo na base de dados referida, no periodo entre 2019 e 2023, sendo identificados 59 artigos,
dos quais 10 foram selecionados. RESULTADOS: A SIMP ¢ temporalmente relacionada ao COVID, com
perfil imunoldgico sugerindo infecgdo aguda pelo COVID-19 ocorrendo hd mais de duas semanas da
apresentagdo clinica. A ativagdo do sistema imune inato e das células T foi dominante na fase aguda,
mas nas fases subsequentes ocorreu predominio das células T reguladoras, o que pode representar
resposta ao tratamento com imunomoduladores ou efeito do tratamento. CONCLUSAQ: A SIMP é
caracterizada por aumento na produgdo de citocinas, diminuigdo na contagem de mondcitos, células
dendriticas e células T, e aumento na ativagao de células T e plasmoblastos.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Imunidade. Pediatria.

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this sense, this study aimed to carry out an integrative review on the immunological
aspects of MISC. METHODS: The descriptors such as ‘MIS-C’, “COVID-19", and ‘immunopathoge-
nesis” were searched in the National Library of Medicine database. The following inclusion criteria
were adopted: articles available in full, published in English in international journals, and indexed in
the aforementioned database. In the period between 2019 and 2023, 59 articles were identified, of
which 10 were selected. RESULTS: SIMP is temporally related to COVID-19, with an immunological
profile suggesting acute COVID-19 infection occurring more than 2 weeks before clinical presen-
tation. The activation of the innate immune system and T cells was dominant in the acute phase,
but in subsequent phases there was a predominance of regulatory T cells, which may represent a
response to treatment with immunomodulators or an effect of the treatment. CONCLUSION: /t is
characterized by increased cytokine production, decreased counts of monocytes, dendritic cells, and
T cells, and increased activation of T cells and plasmablasts. SIMP appears immunologically distinct
from Kawasaki disease.

KEYWORDS: COVID-19. Immunity. Pediatrics.
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INTRODUGAO

Um novo coronavirus foi identifica-
do no final de 2019 responsavel por
um surto de pneumonia na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei da China.
Foi chamado Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2 (SAR-
S-CoV-2) e rapidamente atingiu pro-
por¢des pandémicas. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) designou a
doenga como COVID-19 sigla para
coronavirus disease 2019

Quanto a sua epidemiologia glo-
bal, estima-se sua incidéncia em
500 milhdes de casos. Um estudo,
no entanto, sugere que este dado
seja uma subestimativa e que cer-
ca de 3 bilhdes de individuos, 44% da
populagao global, tiveram pelo me-
nos uma infecgdo pelo SARS-COV-2
até novembro de 20212 Segundo
a OMS em janeiro de 2023 haviam
752.517.552 casos confirmados e
6.804.491 mortes pela COVID-19°.

Nas criangas a COVID-19 geral-
mente é leve. Em casos raros po-
dem apresentar-se gravemente
enfermas, e suas manifestagdes
clinicas podem diferir dos adultos.
Em abril de 2020, relatos do Reino
Unido documentaram uma apresen-
tagao similar a Doenca de Kawasaki
(DK) ou sindrome do choque toxico.
Desde entdo, casos semelhantes
estdo sendo relatados globalmen-
te e a condigao foi denominada Sin-
drome Inflamatéria Multissistémica
Pediéatrica (SIMP) ou ainda Multisys-
tem Inflamatory Syndrome In Chil-
dren (MIS-C)4.

A SIMP constitui-se de uma sin-
drome heterogénea, com grande va-
riagdo de fenétipo e niveis de gravi-
dade®. Possui por caracteristica um
quadro de febre alta e persistente,
com sinais e sintomas acometen-
do diversos sistemas (respiratdrio,
cutaneo, circulatorio, entre outras).
0 quadro respiratério nem sempre
esta presente, ademais ha impor-
tante elevacdo de marcadores in-
flamatérios e o quadro clinico pode
evoluir para choque e coagulopa-
tia®. Uma caracteristica marcante
da SIMP ¢é o acometimento cardiaco,
afetando principalmente miocérdio

e corondrias, podendo desenvolver
aneurisma coronariano’. O tratamen-
to da SIMP evoluiu ao longo do cur-
so da pandemia, a maioria dos casos
moderados ou severos sdao maneja-
dos inicialmente com imunoglobulina
intravenosa (IVIG) e glicocorticoides™.

Tem-se sugerido que resulta de
uma resposta imune anormal ao vi-
rus. Baseado no fato de que o pico
de incidéncia de SIMP ocorre com
atraso de semanas ap6s o pico de
incidéncia de COVID-19 na comu-
nidade, e de que os pacientes com
esta sindrome habitualmente pos-
suem reverse transcriptase poly-
merase chain reaction (RT-PCR)
para SARS-CoV-2 negativo e teste
de identificagdo de anticorpos posi-
tivo, ha a hipétese de se tratar de
um processo de desregulagdo imu-
ne pés- infecciosal. Sua imunopa-
togénese ainda é pouco compreen-
dida, e, portanto, sdo necessarios
estudos para, dentre outros, melhor
abordagem diagndstica e terapéuti-
ca destes enfermos.

METODOS

A revisdo integrativa ¢ um instru-

mento de obtencgdo, identificagao,

andlise e sintese da literatura dire-

cionada a um tema especifico, que

compreende cinco etapas:

1. Estabelecimento do tema, ques-
tdo ou hipdtese;

2. Selegdo da amostra apds defini-
¢ao dos critérios de incluséo;

3. Caracterizagao do estudo;

Anélise dos resultados; e

5. Apresentacdo e discussdo dos
achados.

e

O objeto deste estudo foi a produ-
¢ao cientifica sobre a imunopatogéne-
se da Sindrome Inflamatéria Multissis-
témica Pediatrica. Foram pesquisados
na base de dados National Library of
Medicine, os descritores “MIS-C”, “CO-
VID-19" e “immunopathogenesis”.

Adotaram-se como critérios de
inclusdo: artigos disponiveis inte-
gralmente, publicados em inglés
em periddicos internacionais e in-
dexagao na base de dados referida,

no periodo entre 2019 e 2023, sendo
identificados 59 artigos, dos quais
10 foram selecionados para com-
posigao desta revisdo por descre-
verem o conhecimento atual sobre
a imunopatogénese da SIMP. Consi-
derando tratar-se de revisao de ar-
tigos ja publicados, este estudo nao
necessitou de aprovagdo em comi-
té de ética em pesquisa conforme
resolugdo n° 510/2016 do Conselho
Nacional de Saude.

RESULTADOS

Uma vez reconhecida esta sindrome,
esforgos globais para amostragem e
analise do sangue de paciente com
SIMP foram realizados para avaliagao
das citocinas plasmaticas, mudangas
no sistema imune inato e adaptativo e
perfil dos anticorpos contra o SARS-
-CoV-2 e contra autoantigenos®’.

Observou-se que, a admissao,
0s pacientes possuiam maiores ti-
tulos de imunoglobulina G (IgG) ao
nucleocapsideo do SARS-CoV-2, ao
dominio de ligagdo do receptor da
proteina Spike e a prépria protei-
na Spike, do que imunoglobulina M
(IgM) correspondentes, sugerindo
que a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 te-
nha ocorrido 22 semanas antes da
apresentacdo clinica’.

Uma hipétese do porqué alguns
pacientes desenvolvem SIMP, en-
quanto outros ndo, é que a resposta
imune prévia a outros virus poderia
modular a resposta ao SARS-CoV-2,
gerando hiperinflamacao. Para ava-
liar esta hipétese um estudo aplicou
VirScan, que testa a capacidade de
ligacao da IgG a 93.904 epitopos de
206 virus diferentes que causam in-
fecgbes em humanos. Nesta coorte
os pacientes apresentaram IgG para
virus como virus sincicial respiratd-
rio, rinovirus e alguns herpes virus,
dentre outros™.

Para melhor caracterizagdo da
SIMP foram sugeridas trés fases cli-
nicamente relevantes:

1. Aguda (pior fase da doenca, até

72 h da admiss3o);

2. Resolugdo (melhora clinica,
quando ocorre melhora do status
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respiratério, cardiaco e proteina
C reativa (PCR) <100 mg/L);

3. Convalescéncia (seguimento
apos alta hospitalar).

Mudangas nas citocinas plasmaticas

e perfil de proteinas

Em concordancia com a inflama-
¢do multissistémica, pacientes com
SIMP demonstraram elevagao varia-
vel, acima da normalidade, de multi-
plas citocinas plasmaticas, incluindo
as interleucinas (IL) IL-6, IL-8, IL-10,
IL-17, fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) e interferon gama (IFNy), e
muitos grupos identificaram mudan-
gas nas vias de sinalizagdo ativadas
pelo interferon. Vale ressaltar que,
apesar de algumas citocinas como
IFNy, IL-10, e TNFa sdo mais proemi-
nentes na SIMP, ha similaridade com
o perfil de citocinas dos pacientes
admitidos com COVID-19 agudo?.

A fase aguda foi caracterizada por
niveis aumentados de citocinas, in-
cluindo interleucina-1p (IL-1B), IL-6,
IL-8, TNF-q, IL-10, IL-17, IFN-y e ago-
nista do receptor IL-2, com aumento
da PCR e ferritina, confirmando uma
inflamacgéao aguda. Aumento do N-ter-
minal pré-peptideo natriurético cere-
bral (NT-proBNP) e da troponina s&o
indicativos de disfungdo e lesdo mio-
cardica, respectivamente. Aumen-
to do fibrinogénio, dimero-D e redugéo
das plaquetas sugere um estado pro
coagulante. Essas alteragdes se nor-
malizam na fase de convalescéncia®.

Estudos protedbmicos da SIMP
acharam que a fosfolipase A2 (PLA-
2G2A), uma enzima que compde di-
versas vias inflamatorias, foi a pro-
telna plasmaticas mais elevada na
SIMP quando comparado com con-
troles saudaveis, e tipicamente mais
aumentada que em pacientes com
COVID-19 agudo®.

Mudangas no sistema imune inato

Criangas com SIMP demonstraram
diminuigdo nos mondcitos e célu-
las dendriticas, especialmente as
células dendriticas plasmocitoides.
As células (dendriticas e mondcitos)
remanescentes tiveram expressao
diminuida do antigeno leucocitéario

humano de classe Il (HLA-DR) e da
molécula coestimuladora Cluster
Designation (CD) 86815,

Houve, diminuigdo do HLA-DR e
CD86 nos mondcitos e nas células
dendriticas, os quais marcam a re-
ducdo da capacidade de apresenta-
¢ao dos antigenos, na apresentagao
cruzada para células T CD8+, dificul-
dade a diferenciagdo das células T
helper naive®s.

A média de intensidade de fluo-
rescéncia (MFI) do CD64, um marca-
dor da ativagdo dos neutroéfilos, es-
tava marcadamente aumentada na
fase aguda, com melhora na fase de
resolugdo. O aumento da IL-8, cor-
robora este achado. A ativagdo dos
neutréfilos pode influenciar na fun-
cionalidade das células T e B.

Mudanca nos anticorpos e

células B na Sindrome Inflamatdria
Multissistémica Pediatrica

A maioria dos pacientes com SIMP
tem IgG positivo para SARS-CoV-2.
Estes anticorpos sdo normais em
quantidade e sdo capazes de neu-
tralizar o virus. Alteragdes qualitati-
vas dos anticorpos especificos para
SARS-CoV-2 foram observadas.
Em pacientes com SIMP, quando
comparados com COVID-19 agudo,
possuem maior relagdo IgGl:IgG3
dos anticorpos contra a proteina
spike, com aumento da fagocitose
celular dependente de anticorpos
(FCDA). Comparados com adultos na
fase de convalescéncia da COVID-19
a habilidade da FCDA foi similiar,
mas houve aumento na habilidade
de ativar os mondcitos!??®,

Com relagdo a resposta das cé-
lulas B, pacientes com SIMP apre-
sentam aumento nos plasmoblastos
circulantes, com niveis semelhantes
ao que ocorre em outras infecgdes
virais graves, incluindo a COVID-19
aguda; ou vacinagao com virus vivo.
A auséncia de amostras de sangue
antes do desenvolvimento da SIMP
impossibilita compreender se o au-
mento dos plasmoblastos ocorre
como persisténcia da infecgdo agu-
da ou é uma resposta imune desen-
volvida durante a SIMP®,

O alvo antigénico dos plasmoblas-
tos circulantes aproximadamente
4 semanas ap6s a infecgao inicial
ainda nao foi identificado. Para en-
tender o potencial da autoimunidade
como mecanismo da doenga, a res-
posta de células B e anticorpos tem
sido estudada em coortes de SIMP,
com alguma evidéncia sugerindo que
anticorpos na SIMP podem se ligar a
algumas células endoteliais, antige-
nos cardiovasculares e gastrointes-
tinais. No entanto, a maioria dessas
amostras foram colhidas ap6s admi-
nistracdo de IVIG®.

Através da anélise de enrique-
cimento do conjunto de genes, fo-
ram identificados, nos pacientes
com SIMP, 26 genes com aumento
de sua expressao durante o quadro,
que possivelmente codificam antige-
nos alvos para autoanticorpos. Den-
tre eles, genes que envolvem a ati-
vacao linfocitéria, vias de sinalizagao
por fosforilagdo e alguns responsa-
veis pelo desenvolvimento cardiaco.
Este é de grande interesse, visto que
miocardite e alteragdo da fungao
cardiaca sdo marcantes na apresen-
tacao clinica da SIMP,

Um dos possiveis alvos identifica-
dos foi a endoglina, uma glicoprotei-
na expressa nas células endoteliais e
necessaria para integridade estrutu-
ral das artérias. Sabe-se que a perda
de fungdo da endoglina leva a doenca
Telangiectasia Hereditaria Hemorragi-
ca, caraterizada por displasia vascu-
lar multissistémica. Muitos, mas nem
todos, os pacientes com SIMP apre-
sentaram autoanticorpos contra a en-
doglina aumentados em comparagao
com o grupo controle. Vale ressaltar
que isso também ocorre na Doenga de
Kawasaki. Ademais, 0 seu aumento
pode representar ndo a causa do dano
tecidual, mas sua consequéncia®.

Mudangas nas células T

Muitos pacientes com SIMP apre-
sentaram redugdo dos linfécitos, em
particular linfécitos T, tanto dos CD4+
quanto dos CD8+. As células T rema-
nescentes demonstraram ativagéo
pronunciada, com alta expressado do
HLA-DR e CD38, especialmente nas
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células CD8+. Além disso quando
avaliados os mononucleares, as cé-
lulas com maior ativagao e diferen-
ciagao da subpopulagdo dos linféci-
tos T CD8 foram os que expressaram
CX3CR1, um receptor da fractalqui-
na que possibilita a interagao entre
as células e o endotélio que expres-
sa a fractalquina. Isto esta correla-
cionado com o aumento do D-dime-
ro, plaquetopenia e necessidade de
suporte hemodindmico®®.

Ademais, alguns grupos tém do-
cumentado que as células T que per-
manecem em circulagao frequente-
mente aumentam a expressao génica
do gene dos receptores de células T
da variével beta 11 - 2 (TRBV11-2),
que codifica Vbeta(VB)21.3, o que
nao ocorre em paciente com CO-
VID-19 agudo. Tais células sdo mais
suscetiveis a ativagdo e expressam
mais frequentemente CX3CR1 do
que células sem Vp21.3%.

Na fase aguda observou-se lin-
fopenia de células T helper (CD4+),
citotoxica (CD8+) e 3, que retorna-
ram ao normal na fase de conva-
lescéncia. Houve diferenga notavel
entre a magnitude da linfopenia, o
status de ativagdo e o tempo para
normalizagdo entre as subpopula-
¢Oes dos linfocitos. O MFl do HLA-DR
(marcador de ativagdo) das células
T CD4*CCR7* foi significativamente
maior na fase aguda em contras-
te com as células efetoras CD4*C-
CR7- e CD8+. As células 3, que tém
propriedades antivirais, incluindo
secrecdo de IFN e citotoxidade, fo-
ram reduzidas na fase aguda e ti-
nham aumento no MFI do HLA-DR.
Na fase de convalescéncia houve
aumento na contagem de células T
reguladoras, mas a proporgao das
células T reguladoras HLA-DR+ com
fungdo imunossupressora nado esta-
va alterada®.

Doenca de Kawasaki versus Sindrome
Inflamatdria Multissistémica Pediatrica
Apesar da inflamagao aguda ser co-
mum na Doenga de Kawasaki (DK), o
estado procoagulante visto na SIMP
ndo é comum na DK. Imunologica-
mente a SIMP parece distinta da DK,
uma vez que ndo possui neutrofilia
e aumento dos mondcitos, que sao
caracteristicas na DK. Nesta, o CD4
e CD8 estdo mais aumentados com-
parados as células T dos pacientes
com SIMP. Por sua vez, a proporgao
das células T HLA-DR-CD4+ esté
reduzida na DK. Ativagdo das célu-
las T CD4*CCR7* e células T yd ndo
estd descrita na DK. Por fim, a DK
é caracterizada por ativagdo da via
da IL-1, enquanto que a alteragao
na via do IFN estd bem descrita nos
pacientes com COVID-19 e, portan-
to, pode ser mais relevante na SIMP,
sendo observado na Ultima aumento
do IFN- vy (Tabela 1).

Tabela 1. Comparagado das caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e de manejo entre a Sindrome Inflamatdria
Multissistémica Pediatrica e Doenga de Kawasaki.

Caracteristicas

SIMP

DK

Média de idade de 2 anos, maior incidéncia aos 10

|dade Usualmente 8-10 anos

meses
Etnia Pretos e latinos Asidticos
Etiologia Sindrome pdés-infecciosa relacionada a infecgao Sem causa identificavel

prévia pelo SARS-COV-2

Sazonalidade/temporalidade

Em média quatro semanas ap6s COVID aguda

Maior incidéncia no inverno e primavera em paises

com clima temperado

Linfopenia
Trombocitopenia

Linfopenia é rara

Laboratorio

Aumento muito importante dos reagentes de fase
aguda
Aumento de troponina em casos com disfungao
miocéardica importante

Trombocitose
Aumento importante dos reagentes de fase aguda
Troponina normal

Imunopatogenia

Ativagao das células T CD4*'CCR7" e células T yd
possivel alterag&o na via do IFN-y

CD4 e CD8 mais aumentados redugéo das células T
HLA-DR-CD4+
Ativacao predominante da via do IL-1

Orgao/tecido mais afetado

Miocardio e trato gastrointestinal

Artérias coronérias

Tempo e prevaléncia do
aneurisma de coronarias

Ate 20% na fase aguda, normaliza-se entre 2-3
meses ou antes

30% em pacientes nao tratados e 5% nos pacientes
tratados adequadamente. Ocorre geralmente
apos quatro semanas apos inicio do quadro
febril. Aneurismas severos podem permanecer
indefinidamente

Instabilidade hemodindmica e
necessidade de admissao em UTI

Presente em praticamente todos os pacientes

Menos de 5%

Manejo

IVIG, corticosteroides, blogueadores da IL-1

IVIG, corticosteroides, blogueadores da IL-1

SIMP: Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica; DK: Doenga de Kawasaki; IFN- y: interferon gama; IL: interleucinas; UTI: unidade de terapia intensiva; IVIG: imuno-

globulina intravenosa.
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Tratamento

Criangas com SIMP tém sido tra-
tadas com IVIG, corticosteroides e
antagonista recombinante do recep-
tor da IL-1 (anakinra), e o perfil das
citocinas ap6s o tratamento sugere
adequagao terapéutica e pode servir
para monitoragdo da SIMP durante
o tratamento. A IVIG neutraliza al-
guns dos efeitos imunopatolégicos
dos autoanticorpos, enquanto que o
anakinra neutraliza a resposta a IL-1
das células endoteliais que foram
danificadas por anticorpos e comple-
mento. Os corticoides sdo capazes de
imunossupressao menos especifica.
0 mecanismo de agado destes agentes
na SIMP permanece indeterminado’.

DISCUSSAQ

A SIMP ¢é associada a altos niveis
de inflamagdo e responde a tera-
pias anti- inflamatodrias, desta for-
ma, presume-se tratar de entidade
imunomediada. A imunopatogénese
da SIMP ainda ndo é completamente
compreendida, porém tem-se feito
progresso substancial na definigdo
da desregulagdo imune caracteristi-
ca desta enfermidade®’.

Avaliagdes mais amplas das pro-
teinas plasmaticas tém identificado
possiveis marcadores para a SIMP,
e poderao revelar aspectos da pato-
génese. 0 aumento da PLA2G2A se
correlaciona com trombocitopenia
e elevagdo do C5B9 solivel, com-
ponente do complemento que é bio-
marcador da microangiopatia obser-

REFERENCIAS
1.

vada na SIMP. Assim, a elevagao da
PLA2G2a é um dos achados mais
consistentes na SIMP e além de re-
velar aspectos fisiopatologicos, a
avaliacdo das proteinas plasmaticas
tém tremendo potencial como ins-
trumento para diagnéstico da SIMP,
Criangas com SIMP demonstra-
ram diminui¢cdo nos mondcitos e cé-
lulas dendriticas, essas mudangas
nao sdo especificas e ocorrem em
outras condigdes, incluindo o CO-
VID-19 agudo e na sepse. Na sepse
a reducdo do HLA-DR nos mondci-
tos reduz a capacidade dos moné-
citos de apresentar antigenos e esté
correlacionado a pior prognéstico, e
tem-se considerado a utilizagdo de
fator estimulador de colénia de gra-
nuldcitos (G-CSF) para aumentar a
expressdo do HLA-DR e a resposta
imune a sepse. E, portanto, interes-
sante ressaltar que a expressao de
HLA-DR, monocitos e células dendri-
ticas na SIMP melhoram no contexto
da imunossupressao terapéutica®?.
No que se refere as mudancgas
dos anticorpos, sugere-se que haja
diferengas qualitativas na respos-
ta dos mesmos ao SARS-CoV-2 na
SIMP, mas permanece incerta se es-
sas mudangas ocorrem devido a ida-
de, tempo de infecgdo, ou reflete
uma resposta imune aberrante!?15,
Apesar dos pacientes com SIMP
apresentarem no perfil imunoldgico
alguma semelhanga com os pacien-
tes adultos com COVID-19, tais como
aumento das citocinas e linfopenia,
existem diferengas como a contagem

de neutroéfilos mais elevada e aumen-
to nas células T CD4 n3o naive’.

CONCLUSOES

Em suma, a SIMP é temporalmen-
te relacionada ao COVID, com perfil
imunoldgico sugerindo infecgdo aguda
pelo COVID-19 ocorrendo h& mais de
duas semanas da apresentagao clini-
ca. E caracterizada por aumento na
produgdo de citocinas, aumento da
proteina PLA2G2A, diminui¢do na con-
tagem de monécitos, células dendriti-
cas e células T, e aumento na ativagao
de células T e plasmoblastos. Fo-
ram observadas diferengas imunolégi-
cas entre as fases propostas da doen-
¢a. A ativacgao do sistema imune inato
e das células T foi dominante na fase
aguda, mas nas fases subsequentes
ocorreu predominio das células T re-
guladoras, o que pode representar
resposta ao tratamento com imuno-
moduladores ou efeito do tratamento.

Conflito de interesses

Os autores declaram que ndo héa
conflitos de interesse relacionados a
publicagao deste artigo.

Financiamento
Nenhum.

ContribuigGes dos autores

MHFM: Administracdo do projeto,
Escrita — primeira redagao, Escri-
ta — revisdo e edigao, Metodologia.
FSP: Escrita — primeira redagao, Es-
crita — revisdo e edi¢do, Supervisao.

Radia T, Williams N, Agrawal P, Harman K, Weale J, Cook J, et al. Multi-system inflammatory syndrome in children & adolescents (MIS-C): a sys-
tematic review of clinical features and presentation. Paediatr Respir Rev. 2020;38:51-7. https://doi.org/10.1016/j.prrv.2020.08.001

2, COVID-19 Cumulative Infection Collaborators. Estimating global, regional, and national daily and cumulative infections with SARS-CoV-2 through
Nov 14, 2021: a statistical analysis. Lancet. 2022;399(10344):2351-80. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00484-6

3. World Health Organization. WHO coronavirus (COVID-19). Dashboard [Internet]. World Health Organization; 2023 [cited on 2023 Jan 15]. Available

from: https://covid19.who.int/

4. Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-Martinez C, Wilkinson N, Theocharis P. Hyperinflammatory shock in children during COVID-19 pandemic. Lancet.
2020;395(10237):1607-8. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31094-1

5. Relvas-Brandt LA, Gava C, Camelo FS, Porto VBG, Alves RFS, Costa MSC, et al. Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica: estudo seccional
dos casos e fatores associados aos 6bitos durante a pandemia de COVID-19 no Brasil, 2020. Epidemiol Serv Saude. 2021;30(4):2021267. https://

doi.org/10.1590/S1679-49742021000400005

6. Kabeerdoss J, Pilania RK, Karkhele R, Kumar TS, Danda D, Singh S. Severe COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children, and Kawa-
saki disease: immunological mechanisms, clinical manifestations and management. Rheumatol Int. 2020;41(1):19-32. https://doi.org/10.1007/

s00296-020-04749-4

RAMB Rev Assoc Méd Bras Jr Dr. 2023;4(2):74-79

78



MOREIRA, M.H.F. ET AL.

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

Pessoa FS, Lacerda EMCB, Gongalves VC, Tanaka BN. Case report: MIS-C temporarily associated with COVID-19 complicated by Reye's syndrome.
Front Pediatr. 2021;9:650697. https://doi.org/10.3389/fped.2021.650697

Gruber CN, Patel RS, Trachtman R, Lepow L, Amanat F, Krammer F, et al. Mapping systemic inflammation and antibody responses in multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C). Cell. 2020;183(4):982-95.e14. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.09.034

Ramaswamy A, Brodsky NN, Sumida TS, Comi M, Asashima H, Hoehn KB, et al. Immune dysregulation and autoreactivity correlate with disease
severity in SARS-CoV-2-associated multisystem inflammatory syndrome in children. Immunity. 2021;54(5):1083-95.e7. https://doi.org/10.1016/].
immuni.2021.04.003

Consiglio CR, Cotugno N, Sardh F, Pou C, Amodio D, Rodriguez L, et al. The immunology of multisystem inflammatory syndrome in children with
COVID-19. Cell. 2020;183(4):968-81.e7. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.09.016

Carter MJ, Fish M, Jennings A, Doores KJ, Wellman P, Seow J, et al. Peripheral immunophenotypes in children with multisystem inflammatory
syndrome associated with SARS-CoV-2 infection. Nat Med. 2020;26(11):1701-7. https://doi.org/10.1038/s41591-020-1054-6

Lee PY, Day-Lewis M, Henderson LA, Friedman KG, Lo J, Roberts JE, et al. Distinct clinical and immunological features of SARS-CoV-2-induced
multisystem inflammatory syndrome in children. J Clin Invest. 2020;130(11):5942-50. https://doi.org/10.1172/JCI141113

Hoste L, Roels L, Naesens L, Bosteels V, Vanhee S, Dupont S, et al. TIM3+TRBV11-2 T cells and IFNy signature in patrolling monocytes and CD16+
NK cells delineate MIS-C. J Exp Med. 2022;219(2):e20211381. https://doi.org/10.1084/jem.20211381

Diorio C, Shraim R, Vella LA, Giles JR, Baxter AE, Oldridge DA, et al. Proteomic profiling of MIS-C patients indicates heterogeneity relating to interfe-
ron gamma dysregulation and vascular endothelial dysfunction. Nat Commun. 2021;12(1):7222. https://doi.org/10.1038/s41467-021-27544-6
Vella LA, Giles JR, Baxter AE, Oldridge DA, Diorio C, Kuri-Cervantes L, et al. Deep immune profiling of MIS-C demonstrates marked but transient
immune activation compared to adult and pediatric COVID-19. Sci Immunol. 2021;6(57):eabf7570. https://doi.org/10.1126/sciimmunol.abf7570

Vella LA, Rowley AH. Current insights into the pathophysiology of multisystem inflammatory syndrome in children. Curr Pediatr Rep. 2021;9(4):83-
92. https://doi.org/10.1007/s40124-021-00257-6

79

RAMB Rev Assoc Méd Bras Jr Dr. 2023;4(2):74-79



%ﬁ‘é‘&%ﬁ— e ,Q&VW

Data de submissao: 09/04/2023
Data de aceite: 22/05/2023

AUTOR CORRESPONDENTE
Caroline Ribeiro de Oliveira
E-mail: carol_brpp@hotmail.com

Este ¢ um artigo de acesso aberto distribuido nos
termos de licenga Creative Commons Atribuigao 4.0.

Bloqueio do nervo occipital
com anestesicos locais para
o tratamento das cefaleias
refratarias: uma revisao

de literatura

Occipital nerve block with local
anesthetics for the treatment of
refractory headache: a literature review

(® Caroline Ribeiro de Oliveiral

(© Beatriz Silva Malagueta!

(® Luiz Otavio Silva da Silva Filho!

(® Luiza Kovalski Verao Pedrosa Pinto!
(® Maressa Duarte Barroso!

@ Franklin Reis?
https://doi.org/10.5327/2965-0682-20234209
Faculdade Metropolitana de Manaus — Manaus (AM), Brasil.

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a eficacia do blogueio do nervo occipital com anestésico local no tratamento de
pacientes com cefaleias refratarias. METODOS: A base de dados eletrdnica PubMed foi consultada
retrospectivamente usando os termos em inglés. occipital (occipital), combinada com nervo (nerve),
blogueio (block), local (local), anestésico (anesthetic] e cefaleia (headache). A busca se limitou aos
artigos escritos em inglés. A pesquisa resultou em 103 artigos, dos quais 49 foram selecionados
para este estudo, conforme os critérios de inclusdo. 1) populagdo (adultos com histérico de cefa-
leia), 2] intervengao (blogueio de nervo occipital com anestésicos locais, associados ou ndo a cor-
ticoides), 3) desfecho [mudanga na intensidade e frequéncia da cefaleia). RESULTADOS: O blogueio
do nervo occipital tem uma capacidade importante de reduzir a gravidade e a intensidade da dor, a
frequéncia dos episddios e o nimero de dias de dor, a redugdo do consumo de medicamentos para
pacientes com cefaléia, principalmente a enxaqueca. Os efeitos adversos séo leves, transitorios e o
alivio da dor de cabega pode ser rapido. O bloqueio do nervo pode ser usado como terapia adjuvante
na redugdo aguda da cefaléia. CONCLUSAQ: O estudo sugere o bloqueio do nervo occipital como um
tratamento seguro para o alivio de cefaleias primarias e secundarias. O bloqueio do nervo occipital é
répido, facil, seguro e indolor o suficiente para ser tolerado, tornando esta técnica atraente para os
clinicos e pacientes, especialmente para dores de cabega resistentes.

PALAVRAS-CHAVE: Blogueio nervoso. Cefaleia. Anestésicos locais.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to analyze the effectiveness of occipital nerve block with local
anesthetic in the treatment of patients with refractory headache. METHODS: The electronic databa-
se, PubMed, was searched retrospectively using the English terms: occipital (occipital), combined
with nerve (nerve), block (block), local (local), anesthetic (anesthetic), and headache (headache).
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The search was limited to articles written in English. The search resulted in 103 articles, of which 49 were selected for this study according to the
inclusion criteria: (1) population (adults with a history of headache), (2) intervention [(occipital nerve block with local anesthetics, either associated
or not associated with corticosteroids), and (3) outcome (change in headache intensity and frequency). RESULTS: The occipital nerve block has an
important capacity to reduce the severity and intensity of pain, the frequency of episodes, the number of days of pain, and the medicines in patients
with headache, especially migraine. Adverse effects are mild and transient, and headache relief can be rapid. Nerve block can be used as an adjunctive
therapy in the acute reduction of headache. CONCLUSION: The study suggests occipital nerve block as a safe treatment for the relief of primary and
secondary headaches. The occipital nerve block is quick, easy, safe, and painless enough to tolerate, making this technique attractive to clinicians and

patients alike, especially for resistant headache.

KEYWORDS: Nerve block. Headache. Local anesthetics.

INTRODUGAO

Cefaleia é o termo genérico utilizado
para caracterizar processo doloroso
localizado na regido da cabega e pes-
cogo, de etiologias variadas?. Estima-
-se que 95% das pessoas tém ou te-
rao um episodio de dor de cabecga ao
longo da vida, sendo queixa frequente
nos ambulatérios de clinica médica e
o diagnostico mais comum nos am-
bulatérios neuroldgicos®™. A cefaleia
tensional e a migrénea sado as mais
prevalentes?. Esta Ultima afeta 10%
da populagéo global e um a cada seis
pessoas nos Estados Unidos, sendo a
segunda doenga mais incapacitante
dentre as doencgas neuroldgicas®*.

0 manejo da dor de cabega é am-
plamente realizado com analgésicos,
anti-inflamatorios e opidides, mas no-
vos modelos de terapia estdo sendo
aplicados no disturbio das dores re-
fratérias ao tratamento convencio-
nall. Este trabalho analisaré a efica-
cia do blogqueio do nervo occipital com
anestésico local no tratamento de pa-
cientes com cefaleias refratarias.

METODOS
A base de dados eletrénica PubMed foi
consultada retrospectivamente usan-
do os seguintes termos em inglés:
occipital (occipital), combinada com
nervo (nerve), bloqueio (block), local
(local), anestésico (anesthetic) e ce-
faleia (headache). A busca se limitou
aos artigos escritos em inglés. A pes-
quisa resultou em 103 artigos, dos
quais 49 foram usados neste estudo,
conforme os critérios de incluso:
1. Populagdo (adultos com histdrico
de cefaleia),
2. Intervengdo (bloqueio de nervo
occipital com anestésicos locais,
associados ou ndo a corticoides),

3. Desfecho (mudanga na intensida-
de e frequéncia da cefaleia).

Foram excluidos da anélise os ar-
tigos que realizaram pesquisas em
menores de 18 anos, animais e ca-
daveres, além dos protocolos, pa-
cientes que receberam bloqueio de
nervos nao especificos na regido oc-
cipital e/ou com métodos e substan-
cias que nao fossem anestésicos lo-
cais ou corticoides, ou pacientes que
bloquearam outros nervos no mes-
mo procedimento que o bloqueio do
nervo occipital. Os tipos de cefaleias
encontrados nos artigos seleciona-
dos foram migrénea, cefaléia tensio-
nal, trigémino autondmica, cervico-
génica, pés-orgasmo no ato sexual,
por uso excessivos de medicamen-
tos e pés-procedimentos médicos.

RESULTADOS

Os nervos occipitais sdo ramos sen-
sitivos oriundos das raizes C2 e C3do
plexo cervical. 0 mecanismo de agao
envolvido no blogueio desses ramos
nervosos com anestésico local ain-
da ndo é completamente conhecido.
Geralmente, os anestésicos locais
agem inibindo a condugao de impul-
sos através das fibras nervosas sen-
sitivas, bloqueando reversivelmente
os canais de sodio e aliviando os sin-
tomas da dor. Atuam principalmente
sobre as fibras C ndo mielinizadas e
fibras finas pouco mielinizadas que
mediam a dor, devido a difusdo mais
facil em fibras menores®.

0O blogueio do nervo occipital pode
ser realizado injetando anestésicos
locais diretamente no nervo, associa-
dos ou ndo a corticéides, sendo a li-
docaina a 1% e a bupivacaina a 0,25~
0,5% os mais usados. A lidocaina tem

seu inicio de agdo entre 4 e 8 minutos
e duragao entre 1 e 2 horas. A solugao
de bupivacaina tem um inicio mais
lento de agao, entre 8 e 12 minutos e
dura entre 4 e 8 horas. A dexametaso-
na, metilprednisolona, tametasona e
triancinolona sao os corticoides mais
utilizados em associagdo aos anesté-
sicos, agem reduzindo a inflamagéao
e inibindo a sintese ou liberagao de
substancias pré-inflamatérias*®.
Quanto ao local das injegdes, os
autores recomendam os sitios ana-
témicos: um tergo da distancia en-
tre a protuberéncia occipital externa
e 0 processo mastdide para bloquear
0 nervo occipital maior e dois tergos
da distancia entre os mesmos pon-
tos para bloquear o nervo occipital
menor, sendo o bloqueio guiado por
ultrassonografia o melhor método®.
Cefaleias primérias: estudos re-
centes avaliaram o blogueio do nervo
occipital em pacientes com migra-
nea aguda e cronica, revelando re-
sultados positivos no uso dessa tera-
pia. Ebied et al., em 2019, estudaram
retrospectivamente um grupo de 190
pacientes com migranea aguda em
que o bloqueio foi feito com lidocai-
na, bupivacaina ou corticéide, com
a escolha do medicamento a crité-
rio do médico e ap6s receberem um
bloqueio do nervo occipital, 27% dos
pacientes relataram alivio significati-
vo ou imediato e 42% apresentaram
escores de dor de 0-2. Pacientes que
necessitaram de bloqueio adicio-
nal relataram alivio por uma sema-
na a um més. Apenas cinco pacien-
tes (3%) relataram reagdo adversa
por bloqueio do nervo occipital, que
inclufa inchago facial e tontura leve®.
Em 2018, Vigano et al. analisaram 17
pacientes acometidos por migranea
cronica, o bloqueio reduziu significa-
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tivamente o ndmero total de dias de
dor de cabega por més e oito dos 17
pacientes foram revertidos de enxa-
queca cronica para enxaqueca episo-
dica, além de terem o uso excessi-
vo de medicamentos resolvido em 11
dos 12 pacientes®. Outras pesquisas
que analisaram pacientes com mi-
grénea, resultaram em melhora da
intensidade da dor, redugao na frequ-
éncia e duragao das dores de cabega,
consumo de analgésicos, indice total
de dor, além da eficacia em pacien-
tes que ndo respondem ou que nao
queiram realizar o tratamento profi-
latico para migranea?’12.

Em casos de aura migranosa he-
miplégica, Rozen T. apresentou dois
casos clinicos em que o blogueio do
nervo occipital maior foi capaz de
cessar a dor e os sintomas neurolo-
gicos, além de diminuir a recorréncia
dos episodios™.

Pesquisa com quatro mulheres
com diagnodstico anterior de migra-
nea, posteriormente ao bloqueio do
nervo occipital receberam diagnésti-
co de neuralgia occipital ou cefaléia
cervicogénica em virtude do alivio
substancial da dor através de blo-
queios do nervo occipital. Todas res-
ponderam bem aos bloqueios do ner-
vo occipital com anestésico, obtendo
alivio completo ou substancial da ce-
faleia com duragdo de até dois me-
ses’®. Um estudo realizado em 2010
evidenciou resultados positivos e fa-
voraveis do bloqueio em pacientes
com neuralgia occipital, alertando
apenas para o cuidado com a quanti-
dade e a concentragao de anestési-
co a ser utilizado, principalmente em
pacientes idosos®. J& outra pesquisa
em paciente de 54 anos com histé-
rico de migréanea cronica refrataria,
em que recebeu blogueio de nervo
occipital maior e apds o procedimen-
to, desenvolveu cefaleia em salvas,
provavelmente do tipo nao hipotala-
mica sugerindo que algumas formas
de cefaleia em salvas ndo sdo pri-
mariamente hipotaldmicas e que o
nervo occipital maior pode desem-
penhar um papel significativo na pa-
togénese de cefaleia em salvas em
alguns individuos?. Outros autores

avaliaram a eficacia do bloqueio de
nervo occipital para cefaleias trigé-
mino autondmicas, como a cefaleia
em salvas. O procedimento foi muito
bem tolerado, sem efeitos colaterais
ou complicagdes, além de apresen-
tar uma boa resposta, sugerindo que
o tratamento é eficaz para esse tipo
de cefaleial®?.

Para a cefaleia do tipo tens&o cro-
nica, um estudo realizado por Leinis-
ch-Dahlke et al., com 15 pacientes,
avaliou que o blogueio do nervo occi-
pital em 73% dos casos nao provocou
alteragao na intensidade ou frequén-
cia da dor e 40% dos pacientes apre-
sentaram efeitos colaterais como
bradicardia, dor no local da injegao,
dor cervical, vermelhidao do rosto e
piora da dor, sugerindo a ineficacia
do bloqueio do nervo occipital para
dor de cabeca tipo tensado cronica?.

As inje¢bes de nervo occipital
maior sdo um tratamento potencial
para pacientes que usam medica-
¢Oes em excesso e pode ser parti-
cularmente Util durante a retirada do
medicamento, fato demonstrado em
pesquisa que analisou cefaléia do
tipo migrénea e em salvas. Em cefa-
leias por uso excessivo de triptanos
demonstrou resultados favoraveis
com a terapia de bloqueio do nervo
occipital, diminuindo a necessidade
do uso do medicamento??

Cefaléias secundarias: as cefa-
leias do tipo cervicogénica foram am-
plamente estudadas. Em um dos ar-
tigos, as inje¢des dos ramos maior,
menor e terceiro do nervo occipital
nas articulagdes faciais C 1/2, C 2/3
e os bloqueios espinhais de C2, C3 fo-
ram eficazes e bem tolerados para
o tratamento da dor de cabega cer-
vicogénica, proporcionaram  alivio
prolongado da dor na maioria dos
pacientes®. Em outro estudo, foi de-
monstrada a diminui¢gdo do consumo
de analgésico, da duragado da cefaleia
e sua frequéncia, redugdo da nausea,
vomito, fotofobia, fonofobia, diminui-
¢ao do apetite e limitagao nas ativi-
dades funcionais foram significativa-
mente menores no grupo que recebeu
o bloqueio do nervo occipital compa-
rado ao grupo controle?. De manei-

ra geral, avaliaram que o bloqueio do
nervo occipital maior para a cefaleia
cervicogénica foi bem tolerado, nao
foram registrados efeitos colaterais
e 0s pacientes apresentaram melho-
ra significativa, sugerindo que o tra-
tamento é eficaz devido a redugéo
da dor imediata e a longo prazo®?.
Com relagao a quantidade de inje¢oes
necessarias, Naja et al., em sua publi-
cagao, avaliaram 47 pacientes e de-
monstraram que 87% dos pacientes
com cefaléia cervicogénica necessi-
taram de mais de uma injegdo para
atingir um periodo de alivio da dor de
seis meses. Para cada trés anos de
histdria de dor de cabega, os resulta-
dos demonstraram que um paciente
precisou de uma injegdo adicional?’.

Outros tipos de cefaleias secun-
darias foram pesquisados. O bloqueio
repetido de nervo occipital guiado
por estimulador de nervo aliviou a
cefaleia pos raquianestesia em 68%
dos pacientes analisados em um es-
tudo apés 1 ou 2 blogqueios. 32% dos
pacientes precisaram de mais de 4
injegdes. A escala de dor Escala Vi-
sual Analogica e o consumo de anal-
gésicos foi significativamente menor
no grupo que recebeu o blogueio do
nervo occipital comparado ao gru-
po de controle, além de retornarem
mais rapidamente as atividades ha-
bituais®®. O bloqueio foi considerado
uma alternativa bem-sucedida para
as cefaleias pés pungao®®3t. Um re-
lato de caso, publicado em 2018, evi-
denciou melhora de 90% da intensi-
dade da cefaleia pdés pungao dural,
usando lidocaina e dexametasona no
blogueio do nervo occipital, reduzin-
do a frequéncia das dores de cabe-
¢as diarias por 2 semanas e melho-
ria de 25% em 3 meses®.

Ja um estudo de caso realizado
por Selekler et al. analisou a terapia
do bloqueio de nervo occipital para
um paciente com quadro de cefaleia
associada a atividade sexual pés or-
gasmo, concluindo que a injegao do
nervo occipital atuou de forma segu-
ra, barata e eficaz de tratamento para
esse tipo especifico de cefaleia®?.

Cooper levantou a hipotese de
que o bloqueio de nervo occipital
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maior pode suprimir a atividade tri-
geminal através do nucleo trigemi-
nal da coluna vertebral e consequen-
temente afetar as vias autondmicas
do trigémeo. Neste caso clinico es-
pecifico, a hipétese é que o bloqueio
do nervo occipital maior nao apenas
aliviou a dor como solucionou as ca-
racteristicas trigémino autondmicas
como a congestdo nasal®.

Outra aplicagao do blogueio de ner-
vo occipital foi analisada em pacien-
tes submetidos a tireoidectomia com
0 pescogo totalmente estendido, pois
geralmente os mesmos experimen-
tam cefaléia occipital e dor na regiao
cervical. O estudo demonstrou que o
blogueio no pré-operatorio € uma téc-
nica eficaz para reduzir a cefaleia oc-
cipital e a dor cervical durante o pds-
-operatorio de tireoidectomia total*.

O bloqueio do nervo occipital
maior também foi apontado como
uma terapia segura e uma opgao
para aliviar a dor da Sindrome SUNCT
(caracterizada por cefaleia neuralgi-
forme unilateral de curta duragao,
acompanhada de caracteristicas au-
tondmicas cranianas) durante a ti-
tulagdo de medicagao oral, uma vez
que a lidocaina intravenosa, normal-
mente usada para esse fim, acarreta
riscos, principalmente em idosos®®.

Em cefaleias pds-concussivas,
mesmo com resultados favoraveis
do bloqueio do nervo occipital maior
em pacientes, sdo necessarios mais
estudos para esclarecer o papel do
nervo occipital na dor de cabega
pés-traumética, para assim poder
definir o melhor tratamento®.

Para cefaleias devido a extensao
prolongada da cabega, foi relatado
um caso de paciente com dor de ca-
bega causada por possiveis danos no
ramo posterior C2 e provavelmen-
te no ganglio espinhal C2 e, mesmo
com o bloqueio do nervo occipital, a
hiperestesia continuou, porém hou-
ve diminui¢&o da dor. Portanto, a ex-
tensdo prolongada da cabega deve
ser evitada para diminuir as chances
de danos ao nervo espinhal C2 ou ao
ganglio da raiz dorsal®’.

Um relato de caso de um pacien-
te com histdria de defeito 6sseo ha

10 anos, foi realizado bloqueio do
nervo occipital que evoluiu com com-
plicagcdes. Ap6s o procedimento foi
descoberto que o paciente tinha um
defeito 6sseo devido uma craniotomia
retro mastoide, sendo contraindicado
o blogueio do nervo occipital em pa-
cientes com defeito dsseo occipital®®.
Pesquisa avaliou a técnica do blo-
queio do terceiro nervo occipital para
dores de cabega causadas por os-
teoartrite da articulagéo zigapofiséria
C2-3 em 10 pacientes com cefaleia
occipital ou suboccipital submetidos
ao bloqueio. Os resultados foram fa-
voraveis e considerado livre de riscos
ou efeitos colaterais importantes®.
Em ambos os tipos de cefaleias,
primarias e secundérias, a combina-
¢do de anestésico local e corticoide
foi a medicagao mais usada. Quanto a
efeitos colaterais, um estudo abor-
dou dois casos que tiveram alopecia
e atrofia cutanea, porém o artigo con-
cluiu que o bloqueio do nervo occipital
maior ainda deve ser considerado um
tratamento Util para dor de cabega,
visto ndo serem frequentes os efei-
tos colaterais graves.*’ Outros artigos
citaram efeitos colaterais em nime-
ro reduzido de pacientes como incha-
¢o facial, tontura, dor ou queimagao
no local da injegdo, dor no pescogo*’.

CONCLUSOES
A intervengao por meio do blogueio é
um tratamento seguro para o alivio
de cefaleias primarias e secundérias,
tem capacidade importante de redu-
zir a gravidade e a intensidade da dor,
a frequéncia dos episddios, o nimero
de dias de dor, a redugéo do consumo
de medicamentos para cefaléia, prin-
cipalmente a enxaquecad. Os efeitos
adversos sdo geralmente leves e
transitérios, e o alivio da dor de ca-
beca pode ser rapido®. A terapia pode,
ainda, ser usada como terapia adju-
vante na redugao aguda da cefaleia.
O blogueio do nervo occipital é
rapido, facil, seguro e indolor o su-
ficiente para ser tolerado, tornando
esta técnica atraente para os clini-
cos e pacientes, especialmente para
dores de cabeca resistentes?.

As limitagdes deste estudo se
deram devido a ndo homogeneida-
de nos grupos de pacientes anali-
sados nos diversos estudos, a fal-
ta de padronizagdo dos protocolos
de tratamento utilizados e o nime-
ro reduzido de amostras no periodo
de tempo em que os estudos acon-
teceram. Estudos prospectivos de-
vem ser realizados para esclarecer
e analisar a eficcia do blogueio do
nervo occipital nos diferentes tipos
de cefaleia, de maneira padronizada:
os protocolos de tratamento, a téc-
nica do blogueio, os medicamentos
utilizados, associados ou nao a tera-
pia coadjuvante devem ser predeter-
minados para que possa ser estabe-
lecida uma estatistica significativa
e coerente para o uso desta terapia
na abordagem de pacientes com ce-
faleias. Novos estudos também s&o
necessarios para avaliar a dissocia-
¢ao entre as propriedades farma-
cocinéticas e farmacodindmicas do
anestésico local e a duragéo do blo-
queio, visto que o alivio da dor se es-
tende apo6s o efeito do anestésico.
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RESUMO

OBJETIVO: Analisar as repercussdes da infecgdo pelo SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino
e suas possiveis sequelas. METODOS: Foram utilizadas as bases de dados ScifELO e PubMed, atra-
vés dos seguintes descritores de satude: ‘Coronavirus’, “SARS-CoV-2", “Hipogonadismo®, com filtros
de lingua inglesa ou portuguesa e os tipos de estudos coortes, estudos de caso-controle, revisées
sistematicas e ensaios clinicos, além de publicagées dos ultimos cinco anos. RESULTADOS: Foram
analisados 13 estudos referentes ao assunto, sendo que seis relacionaram a infecgao pelo SARS-
-CoV-2 com hipogonadismo. Dois estudos foram realizados através de experimentos em hamsters,
e corroboraram a hipdtese de queda da testosterona decorrente da infecgdo. Apenas um estudo néo
encontrou relagao entre a COVID-19 e os niveis hormonais dos pacientes masculinos. CONCLUSAO:
Portanto, o impacto da infecgdo pelo SARS-CoV-2 no sistema reprodutor masculino ainda apresen-
ta evidéncias limitadas acerca de seus potenciais riscos e consequéncias. Os estudos revisados
apresentam resultados mistos quanto aos efeitos da infecgdo pela COVID-19 no sistema reprodutor
masculino. Sdo necessarias, pois, mais pesquisas para entender totalmente o impacto da COVID-19
no sistema reprodutor masculino.

PALAVRAS-CHAVE: Hipogonadismo. COVID-19. SARS-CoV-2.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to analyze the repercussions of SARS-CoV-2 infection on the
male reproductive system and its possible sequelae. METHODS: The SciELO and PubMed databases
were used with the following health descriptors: ‘coronavirus”, ‘SARS-CoV-2", and ‘hypogonadism’,
with English or Portuguese language filters and types of studies, including cohorts, case-control
studies, systematic reviews, and clinical trials, in addition to publications in the past 5 years. RE-
SULTS: A total of 13 studies on the subject were analyzed, 6 of which related SARS-CoV-2 infection
to hypogonadism. Two studies were conducted through experiments in hamsters and supported
the hypothesis of a decrease in testosterone resulting from infection. Only one study did not find a
relationship between COVID-19 and male patients’ hormonal levels. CONCLUSION: The impact of
SARS-CoV-2 infection on the male reproductive system still presents limited evidence regarding its
potential risks and consequences. The reviewed studies present mixed results regarding the effects
of COVID-19 infection on the male reproductive system. More research is necessary to fully unders-
tand the impact of COVID-19 on the male reproductive system.

KEYWORDS: Hypogonadism. COVID-19. SARS-CoV-2.
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INTRODUGAO

A testosterona é produzida pelas
células de Leydig nos testiculos,
através do estimulo gerado pelo LH
(Hormdnio Luteinizante), secreta-
do pela hipéfise. Reconhecida como
principal hormbdnio sexual mascu-
lino, a testosterona age em varios
6rgdos, estando relacionada com o
correto funcionamento de diversos
sistemas do corpo humano. Dessa
forma, baixos niveis de testosterona
sdo um marcador de risco para mor-
talidade por todas as causas®. A defi-
ciéncia de testosterona, traz consigo
multiplos sinais e sintomas, sendo
relacionada com obesidade, disfun-
¢do erétil e sintomas depressivos?.
Por outro lado, como um indicador
de salde em geral, niveis maiores
de testosterona diminuem conside-
ravelmente o risco de diabetes mel-
litus tipo 2 em homens?®, e tem papel
importante na manutengéao da saude
cardiovascular®.

Dentre as etiologias para queda
dos niveis de testosterona, a princi-
pal é o envelhecimento masculino,
quando o numero e fungdo de suas
células produtoras diminui, além de
instalar-se uma hiporresponsividade
do eixo hipotalamo-hipéfise®. Ja o hi-
pogonadismo patolégico pode advir
de causas centrais, em que a origem
estd na hipdfise ou hipotalamo, por
defeitos genéticos ou tumores, ou de
causas primérias, onde os testiculos
apresentam alguma disfuncéo, cau-
sada principalmente por fatores ge-
néticos, traumas ou infecgdes®.

Em estado ndo inflamatério, os
macroéfagos interagem com as célu-
las de Leydig, participando ativamen-
te do seu desenvolvimento, através
da secrecdo de fatores de cresci-
mento e diferenciagdo. Em contra-
partida, quando os macréfagos estao
ativados — como em casos de infec-
¢d0 — a fungdo das células de Leydig
é inibida’. Tal relagao pode derivar da
caracteristica imunossupressora da
testosterona, que impossibilitaria
uma resposta imune ideal diante de
alguma infecgac®.

Em relagdo a infecgbes virais,
em geral, a incidéncia e gravidade

em homens é tipicamente maior’.
Na vigéncia dessas infecg¢des, como
hepatite B e A, e pelo virus Eps-
tein-Barr, ser do sexo masculino, e
adulto, apresenta-se como fator de
risco para desfechos mais desfavo-
raveisi®i,

No més de dezembro de 2019,
deflagrou-se na China, mais precisa-
mente na cidade de Wuhan, o sur-
gimento de uma grave infecgao res-
piratéria aguda que rapidamente se
alastrou, impactando severamente
o sistema de saude global. O agente
causador foi o virus denominado de
SARS-CoV-2, responsavel pela doen-
¢a entdo denominada COVID-19, a
qual se deve a pandemia que atual-
mente acomete o mundo’2.

Assim como outros agentes infec-
ciosos, a infecgdo pelo SARS-CoV-2
também pode causar repercussdes
na produgao de testosterona, devido
a presenca, nas células de Leydig,
da ECA2 (Enzima Conversora de An-
giotensina 2), que possibilita a pas-
sagem do virus para o meio intrace-
lular, consequentemente facilitando
sua perpetuagdo, e repercutindo em
uma disfungdo gonadal que pode im-
pactar diretamente a qualidade de
vida do paciente®.

O SARS-CoV-2 pode induzir da-
nos por varias vias ao sistema re-
produtor masculino, seja pela pro-
ducdo de citocinas ou por espécies
reativas de oxigénio**. O virus possui
grande capacidade de penetragdo no
tecido testicular, podendo haver es-
tabelecimento local da infecgdo, que
com isso produz IL-4 (Interleucina-4)
em grande quantidade, dificultando a
produgao local de testosterona e po-
dendo ocasionar decréscimo de seus
niveis séricos®®.

Os niveis séricos de prolacti-
na e LH encontram-se aumentados
em pacientes com COVID-19 quando
comparados a pacientes ndo acome-
tidos por essa doenga. No entanto,
os niveis séricos de FSH (horménio
foliculo-estimulante) s&o pouco in-
fluenciados pelo SARS-CoV-2, e, ain-
da, a redugdo das taxas de testos-
terona dos pacientes teve relagdo
direta com um tempo de internagao

prolongado, e com uma menor taxa
de saturagao de oxigénio.

Em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2, foi possivel obser-
var um aumento nos niveis séricos
de LH (hormonio luteinizante) e um
concomitante decréscimo nos niveis
de testosterona, fato que represen-
ta uma relagado LH-testosterona au-
mentada, situagdo que sugere hipo-
gonadismo primario®é.

Além disso, a COVID-19 também
sofre influéncia da testosterona no
seu curso de infec¢do, tendo uma
relagdo direta com maior gravidade
de infecgdo em pacientes que apre-
sentam baixos niveis do horménio.
Isso ocorre pela associagdo entre
menores taxas do hormonio sexual
masculino e produgao aumentada de
citocinas inflamatorias?’.

Sendo assim, a andlise dos ni-
veis de testosterona em pacientes
acometidos pela COVID-19 mostra-
-se relevante a comunidade cienti-
fica, tendo em vista a possibilidade
de elucidagao da interagao entre es-
ses fatores e a possibilidade de fu-
tura adogao de novas condutas em
face do caso.

O presente estudo tem como ob-
jetivo geral analisar a relagao entre
os niveis hormonais masculinos e a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e, como
objetivo especifico, relacionar os ni-
veis hormonais com a gravidade do
quadro apresentado pelos pacientes
com COVID-19.

METODOS

Desenho do estudo

Esta revisao foi conduzida usando as
bases de dados SciELO e PubMed,
através dos seguintes descritores de
saude: “Coronavirus”, “SARS-CoV-2”,
“Hipogonadismo”.

Analise de dados

A selegdo dos artigos estudados
ocorreu em dois estégios: a priori, 0s
estudos foram identificados e tria-
dos de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusao nas bases de da-
dos supracitadas. No segundo esta-
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gio, os estudos selecionados foram
lidos e incluidos nesta revisao.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os filtros utilizados para inclusao na
pesquisa foram: lingua inglesa ou
portugués; tipo de estudo: coortes,
estudos de caso-controle, revisdes
sistematicas e ensaios clinicos; pu-
blicagbes dos Ultimos 5 anos.

Os critérios de exclusdo adotados
foram: relatos de caso e artigos ndo
publicados em inglés ou portugués.
Enquanto os critérios de inclusao fo-
ram: artigos contendo informacgdes
acerca da repercussdo da infecgao
confirmada pelo SARS-CoV-2 no sis-
tema reprodutor masculino.

Riscos e beneficios

A comunidade cientifica, ha o bene-
ficio de ampliar os conhecimentos
acerca do tema proposto pela pes-
quisa e o fomento a novos estudos
sobre esse tdpico. Além disso, o pre-
sente estudo pode ser usado como
base para construgdo de politicas
publicas para o seguimento de pa-
cientes que tenham sido infectados
pelo SARS-CoV-2.

Como risco, ha a possibilidade de
divulgagdo de informagdes equivo-
cadas e a ma interpretagao dos da-
dos, eventos que serao evitados por
constantes revisdes dos préprios
pesquisadores acerca da linha de in-
terpretagao de dados escolhida.

REVISAO DE LITERATURA

Os hormo6nios reprodutores, testos-
terona, estrogénio e progesterona,
apesar de comumente divididos em
masculinos e femininos, estdo pre-
sentes em ambos os sexos, sendo
produzidos principalmente nas go-
nadas, a despeito de haver produgao
em tecidos periféricos como cére-
bro, coragdo e pulmao®. Os niveis
hormonais variam enormemente
durante a vida do ser humano, che-
gando a altos titulos nas primeiras
semanas de vida, a chamada “mini
puberdade”, devido a alta exposigédo
aos estrogenos maternos no Utero,
decrescendo em seguida, para entao

atingir seus niveis maximos durante
a idade reprodutiva®.

A testosterona, assim como os
demais hormonios supracitados, é
derivada do colesterol, convertido
em pregnenolona nas mitocondrias
das células de Leydig, presentes nos
testiculos. Essa particula sofrera di-
VErsos processos enzimaticos até
chegar a forma de testosterona, que
serd entdo liberada na circulagao®.

Assim como os demais hormo-
nios sexuais, a testosterona influen-
cia a agdo das células do sistema
imune humano através de recepto-
res especificos que promovem alte-
racdes nos padroes de secregao de
citocinas. Dessa forma, a testostero-
na esta relacionada com menor res-
posta imune inata, levando homens
a piores desfechos por infecgdes vi-
rais em relagao as mulheres’.

Em um estudo de coorte em que
foram analisados 567 participan-
tes, pacientes do sexo masculino,
0s quais estavam infectados pelo
SARS-CoV-2 (50,5%), apresenta-
vam niveis hormonais reduzidos de
LH e testosterona, em comparacéo
a controles sadios (p<0,0001). Ao se
comparar fatores independentes de
preditores de niveis de testosterona,
como indice de massa corporea, ida-
de e infecgdo por SARS-CoV-2, a CO-
VID-19 estava relacionada a um ris-
co 6 vezes maior de hipogonadismo
em relagdo aos outros preditores?..

Em consonéncia com os estu-
dos supracitados, Lanser et al.%,
entre 377 pacientes, demonstra-
ram quadros de infecgdo pelo SARS-
-CoV-2 com maior gravidade em ho-
mens, em contraste com pacientes
do sexo feminino, apresentando in-
ternagdes mais longas e maior ris-
co de morte. No que se refere aos
marcadores laboratoriais, pacientes
masculinos apresentaram maior ati-
vagao imune, com maiores niveis de
proteina C-reativa (p<0,001), inter-
leucina 6 (p<0,001), pré-calcitonina
(p<0,001), ferritina (p<0,001) e con-
tagem de leucdcitos (p=0,003). Ja
no que tange os parametros hormo-
nais, a maioria dos pacientes (69%)
tinha valores reduzidos de testoste-

rona na admissao (<230 ng/dl), sen-
do maior a prevaléncia de deficién-
cia de testosterona em paciente com
mais de 60 anos (p<0,001), entretan-
to as medidas de LH, FSH e estrogé-
nio se encontravam dentro do limite
da normalidade.

Os niveis hormonais pds-CO-
VID-19 mostraram-se significati-
vamente reduzidos, quando com-
parados aos niveis hormonais pré
e pos-infecgdo, ao se analisar trés
grupos distintos de pacientes; hou-
ve também alteragdo na avaliagdo
por meio do questionario IIEF (indi-
ce Internacional de Disfungdo Ere-
til), o qual se baseia na pontuagdo
de 15 questdes sobre os efeitos dos
problemas eréteis no desempenho
sexual (p<0,001). Ao ser equipara-
do com pacientes com idade mais
avangada, a diferenca pré e pés-in-
feccdo mostrou-se ainda mais sig-
nificativa (p<0,05), somada a uma
associagao relevante entre o ques-
tionario IIEF e os niveis de testoste-
rona mensurados®.

Em hamsters submetidos a ino-
culagdo intranasal do SARS-CoV-2,
com diferentes quantidades de virus,
a contagem de espermatozoides no
esperma, os niveis de testosterona
(p<0,01) e inibina B (p<0,05) foram
significativamente menores, quando
comparados ao controle, infectados
com o HIN1. Além da manutengdo
da deficiéncia hormonal (p<0,01),
nos dias 42 e 120 pés-infecgao, fo-
ram observados também diminuigado
do tamanho e peso dos testiculos
em 71,43% dos hamsters (p<0,01),
apesar da infecgdo respiratoria ja
ter sido resolvida. Ainda, 100% dos
hamsters vacinados com duas doses
intramusculares de vacina com virus
inteiro inativado, ndo apresentaram
dano testicular?.

No Brasil, um estudo com ani-
mais também foi conduzido. Doze
ratos da linhagem Lewis foram usa-
dos no estudo, onde sete deles re-
ceberam semanalmente, por quatro
semanas consecutivas, uma inje-
¢do intramuscular com a proteina N
do SARS-CoV-2 (grupo N), enquan-
to cinco deles foram submetidos ao
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mesmo protocolo de injegdes, po-
rém apenas com uma solugdo tam-
pao como conteldo (grupo controle).
Apés o periodo de inoculagao, todos
os ratos passaram por uma laparo-
tomia, onde sangue proveniente da
aorta e amostras de tecidos do sis-
tema reprodutor foram recolhidos.

Em relagdo a andlise histoldgica,
nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas en-
tre os grupos, considerando inflama-
¢ao e atrofia dos tecidos referentes
a préstata, epididimo, vesicula semi-
nal e testiculos (p>0,05), e no que diz
respeito a contagem de espermato-
zoides, uma quantidade substancial-
mente maior foi encontrada no gru-
po N, com média de 9,2 comparado
com média de 4,6 no grupo controle
(p<0,05). No que se refere ao padrao
hormonal encontrado, ndo houve di-
ferenga estatisticamente significan-
te nos niveis de LH (p>0,05), en-
tretanto os niveis de testosterona
foram consideravelmente menores
no grupo N, média de 125,7 ng/d|,
contrastando com a média de 309
ng/dl encontrada no grupo controle
(p<0,05)%.

Xu et al.?¢, em um estudo obser-
vacional, entretanto, ndao mostra-
ram diferenca nos niveis de testos-
terona (p=0,964), LH (p=0,171), FSH
(p=0,694) e prolactina (p=0,836) en-
tre grupos de paciente infectados
com o SARS-CoV-2 e o grupo con-
trole, internados devido outras con-
di¢cdes que sabidamente nao alteram
quantitativamente os hormonios se-
xuais. Os pacientes foram divididos
em grupos relacionados com a gravi-
dade e duragao da infecgdo, sem que
nenhuma dessas variaveis demons-
trasse influéncia sobre valor dos
horménios dosados, uma vez que to-
dos os pacientes analisados manti-
veram os niveis hormonais dentro do
espectro de normalidade pela refe-
réncia utilizada.

Um estudo desenvolvido na Tur-
quia, apds aprovagao do Ministério
de Saude local, em que foram ana-
lisados 30 pacientes com diagnos-
tico confirmado ou suspeitado de
COVID-19 com controle de 10 volun-

tarios saudaveis, dividiu os partici-
pantes em trés grupos:

Grupo 1: casos altamente suspei-
tos antes do tratamento;

Grupo 2: casos confirmados; e

Grupo 3: controle.

A média dos niveis de FSH, LH
e testosterona entre todos os par-
ticipantes do estudo estava dentro
dos limites da normalidade, ape-
sar de haver diferenga entre o gru-
po controle e os pacientes com a in-
feccdo, sendo menor nos grupos 1
e 2. Além disso, foi analisado o sé-
men dos participantes e realizado o
teste de RT-PCR nas amostras, sen-
do que nenhuma teve resultado po-
sitivo; todos os pardmetros, exce-
to o morfoldgico, estavam normais
em todos os grupos. A morfologia
normal correspondia a 3% no grupo
controle, e equivalia a 1,5 e 1% nos
pacientes antes e apos o tratamento
(p=0,006)7.

Em Wuhan, um estudo analisou
os padrdes hormonais de 119 pa-
cientes do sexo masculino em ida-
de reprodutiva com a infecgéo pelo
SARS-CoV-2 estaveis clinicamen-
te, confirmada por exame de RT-P-
CR em swabs nasais ou nivel sérico
de anticorpos (IgG e IgM); comparou
com um grupo controle formado por
273 pacientes, com a mesma mé-
dia de idade, escolhidos aleatoria-
mente no banco de dados do hospi-
tal, cujo objetivo inicial da medida de
niveis hormonais ndo tinha relagéo
com infecgdes. Entre os 119 pacien-
tes com COVID-19, o uso de medica-
¢des como antibioticos e corticoides
foi de 56,3% e 14,81%, respectiva-
mente. Confrontados com o grupo
controle, os resultados do grupo CO-
VID-19 apresentaram niveis signifi-
cativamente maiores de LH (p<0001)
— nao foi encontrada diferencga esta-
tisticamente significativa nos niveis
de testosterona (p=1,886) e FSH
(p=5,585) entre os grupos, porém
a razdo T/LH mostrou-se reduzida
no grupo com COVID-19 (p<0,001).
Além disso, o0 sémen de 12 pacien-
tes, dos quais apenas um ainda tes-
tava positivo para COVID-19 na data

da coleta (a média de tempo entre a
doenca e a coleta foi de 78,5 dias),
foi testado para a presenga do SAR-
S-CoV-2 através da técnica RT-PCR e
teve suas caracteristicas analisadas.
8 pacientes (66,8%) apresentaram
sémen de pardmetros normais, en-
quanto 4 amostras (33,3%) demons-
traram baixa mobilidade espermati-
ca. 0 SARS-CoV-2 nao foi encontrado
em nenhuma amostra de sémen?.

Um estudo realizado pelo hospi-
tal da Universidade Tor Vergata, em
Roma, no periodo de abril a maio de
2020, dividiu dois grupos baseados
por seus respectivos desfechos: so-
breviventes e ndo sobreviventes. No
grupo de ndo sobreviventes foi ob-
servado um nivel sérico de testos-
terona significativamente menor em
relagdo aos sobreviventes (52,12 ng/
dl x 140,31 ng/dl, respectivamente;
p=0,005). Além disso, ao terem sido
ajustados os possiveis fatores con-
fundidores (idade, IMC, hipertensao,
diabetes), foi observada uma ex-
pressiva relagdo inversamente pro-
porcional no que se refere ao nivel
de testosterona total sérico e risco
de obito intra-hospitalar (OR 0,99,
[IC] 0,98-0,99; p=0,008)%.

DISCUSSAO

O estudo desenvolvido por Salonia
et al. indica que os pacientes que
buscaram atendimento médico devi-
do a apresentagao de quadro sinto-
matico de COVID-19, apresentavam
niveis de testosterona baixos j& no
momento de internagao, e estavam
associados a um pior desfecho cli-
nico?!. O estudo de Infante et al. se-
guiu 0 mesmo curso, o qual mesmo
atenuando os fatores confundidores
do estado clinico dos pacientes es-
tudados, como idade e a presencga de
outras comorbidades, demonstrou
niveis de testosterona severamente
diminuidos no grupo de n&o sobre-
viventes?”. Em consonancia, Lanser
et al. correlacionaram a redugao da
taxa de testosterona com uma ati-
vacao do sistema imune exacerbada,
fato o qual associou-se a um prog-
nostico mais reservado. Além disso,
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ao cerne da queda hormonal obser-
vada, pode estar associada a agao
direta da infeccdo pelo SARS-CoV-2
e do estado inflamatério sistémico
gerado, o qual levaria a uma diminui-
¢do das gonadotrofinas?.

Conforme o exposto anterior-
mente, Karkin e Alma* sugeriram
que a COVID-19 é causa direta de
disfuncdo erétil em todos os grupos
etérios analisados, devido a diminui-
¢do acentuada de niveis séricos de
testosterona no periodo p6s-COVID.
Foi também inferido que niveis altos
desse hormdnio durante a interna-
¢ao poderiam estar relacionados a
um pior desfecho clinico, com maior
necessidade de cuidados intensivos
devido a uma maior expressao da
enzima ECA 2 nesses pacientes, 0s
tornando mais suscetiveis a prog-
nosticos desfavoraveis. Ademais, €
valido ressaltar que o estudo foi um
dos primeiros a analisar esse tipo de
relagdo clinica.

O hipogonadismo durante ou
apés a infeccdo pela COVID-19 foi
constatado pela maioria dos estu-
dos analisados, porém os niveis de
FSH e LH, gonadotrofinas secreta-
das pela hipéfise, variaram nos re-
sultados dos diversos estudos. Sa-
lonia et al. apresentaram niveis de
LH reduzidos, o que sugeriria alte-
ragdo de todo o eixo hipotalamo-hi-
pofise-génadas?!, enquanto Lanser
et al. e Carrasco et al. evidenciaram
normalidade no LH sérico, apontan-
do para um hipogonadismo prima-
rio???, Ma et al., corroborando com
essa hipdtese, mostraram niveis
elevados de LH%,

Li et al., ao analisarem as reper-
cussdes da COVID-19 em hamsters,
constataram que a infecgdo levaria
a um dano testicular com conse-
quente atrofia do 6rgdo, conjuntura
diretamente relacionada a alteragéo
dos niveis hormonais. Foi demons-
trada uma relagdo diretamente pro-
porcional entre a dose da infecgéo
pelo SARS-CoV-2 e o dano testicu-
lar, além de consequéncias ainda
presentes no dia 120 pés-infecgao,
0 que pode estar relacionado com

efeitos cronicos da COVID-19 no sis-
tema reprodutor masculino?.

Carrasco et al., entretanto, nao
demonstraram diferengas significa-
tivas no que tange a alteragdes his-
tolégicas nos tubulos seminiferos e
células de Leydig de ratos infectados
com a proteina N do SARS-CoV-2 e
0 grupo controle, apesar de ter sido
encontrada uma maior quantidade
de espermatozoides no grupo N. Os
niveis de testosterona foram signi-
ficativamente menores no grupo in-
fectado, enquanto nos de LH no foi
observada diferenga, indicando que
0 eixo endocrino ndo sofreu altera-
¢Oes e ratificando a hipotese de hi-
pogonadismo primario?.

Em apenas um dos estudos con-
siderados, ndo foram atestadas di-
ferengas nos padrdes hormonais de
pacientes com COVID-19 confirma-
da. Xu et al. ndo verificaram rela-
¢ao entre os niveis de testosterona
e a duracdo da infecgdo. Suas ana-
lises foram feitas em paciente no
periodo de recuperagdo da doenga,
0 que pode ter afetado os resulta-
dos, porém advoga contra sequelas
da COVID-19 no sistema reprodutor
masculino, como hipogonadismo e
prejuizo a fertilidade.

Temiz et al.?” e Ma et al.® tes-
taram, em seus estudos, amostras
de sémen para a presenca do vi-
rus SARS-CoV-2, sendo todos os re-
sultados negativos, o que pode in-
dicar que a protegao pela barreira
hematotesticular é eficiente nesse
tipo de infecgdo. No estudo de Te-
miz et al.?’, algumas das amostras
foram coletadas antes do inicio do
tratamento, fato que corrobora com
a hipoétese de que o virus ndo con-
segue ultrapassar a barreira san-
guinea nos testiculos.

De todos os estudos verificados,
o de Li et al. foi o Unico que utilizou
em seu método vacinas de virus in-
teiro inativado, demonstrando que
100% dos hamsters vacinados nao
sofreram danos testiculares, suge-
rindo grande eficacia do método de
imunizagao contra a infecgdo causa-
da pelo SARS-CoV-224,

CONCLUSOES
Como uma questdo de interesse
recentemente deflagrada, o impac-
to da infecgdo pelo SARS-CoV-2 no
sistema reprodutor masculino ain-
da apresenta evidéncias limitadas
acerca de seus potenciais riscos e
consequéncias. Os estudos revisa-
dos apresentam resultados mistos
quanto aos efeitos da infecgao pela
COVID-19 no sistema reprodutor
masculino. Alguns estudos suge-
rem que a infeccdo pode causar
danos testiculares e diminuicao
dos niveis de testosterona, o que
pode levar a disfungéao erétil e afe-
tar a qualidade do sémen. Além
disso, baixos niveis de testosterona
foram associados a um risco au-
mentado de desenvolver COVID-19
grave e mortalidade. No entanto,
os estudos também apresentam
limitagdes, incluindo amostras pe-
quenas e falta de padronizagdo em
protocolos de anélise de sémen.
S&0 necessérias, portanto, mais
pesquisas para entender totalmente
o impacto da COVID-19 no sistema
reprodutor masculino. E importan-
te observar que a gravidade dos sin-
tomas da infecgao pelo SARS-CoV-2
e 0 uso de medicamentos como es-
teroides também podem afetar po-
tencialmente a salde reprodutiva.
Portanto, individuos que se recupe-
raram da COVID-19 ou estao atual-
mente infectados devem consultar
seus profissionais de saude em rela-
¢d0 aos possiveis impactos em sua
salde reprodutiva.
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