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RESUMO

A pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) promoveu grandes alteragbes econdémicas, politicas
e, sobretudo, sociais, afetando diretamente a saude mental da populagéo, o que, por conseguinte,
reflete nos dados epidemioldgicos referentes ao fenémeno suicida, englobando tanto a ideagdo e o
planejamento, quanto a tentativa de autoexterminio propriamente dita. Dito isso, faz-se essencial
analisar a influéncia dessas mudangas — como a promogao do isolamento social, o desenvolvi-
mento de uma constante sensagdo de inseguranga e o aumento dos niveis stress - nos padrées
e nas taxas do fenémeno estudado, explicitando a necessidade de adequagdo da postura social e
governamental frente a uma realidade extrema. Portanto, esse estudo visa, por meio de uma revisao
sistemdtica, estabelecer conexdes entre as variagbes estatisticas observadas no periodo pandémi-
co, no que diz respeito ao quadro suicida, e as mudangas socioculturais e econémicas vivenciadas,
estabelecendo correlagdes, também, com o surgimento de novos grupos de risco e fortalecimento
de grupos ja existentes.

PALAVRAS-CHAVE: Suicidio. Coronavirus. Pandemias.

ABSTRACT

The new coronavirus pandemic (SARS-CoV-2) has promoted major economic, political, and, above
all, social changes, directly affecting the mental health of the population, which, consequently, re-
flects in the epidemiological data referring to the suicide phenomenon, encompassing both ideation
and planning and the attempt of self-extermination itself. That said, it is essential to analyze the in-
fluence of these changes — such as the promotion of social isolation, the development of a constant
feeling of insecurity, and the increase in stress levels — in the patterns and rates of the phenomenon
studied, explaining the need for an adequate social and governmental posture in the face of extreme
reality. Therefore, this study aimed, by means of a systematic review, to establish connections be-
tween the statistical variations observed in the pandemic period, regarding the suicidal picture, and
the socio-cultural and economic changes experienced, establishing correlations, with the emergen-
ce of new risk groups and the strengthening of existing groups.

KEYWORDS: Suicide. Coronavirus. Pandemics.
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INTRODUCAO

Em 30 de janeiro de 2020, a Orga-
nizagdo Mundial de Salde (OMS)
declarou que o surto do novo coro-
navirus constitui uma Emergéncia
de Salde Publica de Importancia
Internacional (ESPI) — o mais alto
nivel de alerta da Organizagao, con-
forme previsto no Regulamento Sa-
nitario Internacional. Essa decisdo
buscou aprimorar a coordenagdo, a
cooperagao e a solidariedade global
para interromper a propagagao do
virust. Com o rapido crescimento e
propagagao do virus a nivel mundial,
a pandemia foi entdo instaurada, e
muitas medidas foram sendo toma-
das no intuito de reduzir a circulagao
do virus, tendo em vista o elevado
numero de mortes e a sobrecarga
nos meios de saude. Dentro dessas
medidas, foi observado principal-
mente o isolamento social e as con-
sequéncias advindas dele.

A sobrecarga no sistema de sau-
de, reduziu a procura de muitos pa-
cientes a rede de saude relacio-
nados ao pensamento ou ideagao
suicida e, consequentemente, os in-
dices de dados e da assisténcia mé-
dica aos pacientes que ja possuiam
algum tipo de disturbio psicologico.
Além disso, uma das consequéncias
do confinamento associado ao risco
de infecgdo — e por muitas vezes a
convivéncia do luto — traz consigo
muitas consequéncias psicologicas,
desde o aumento dos transtornos
depressivos até o risco de suicidio?,
e esses pacientes, em sua maioria,
também ficariam sem o auxilio psi-
cologico, mas, a pandemia trouxe
consigo o teleatendimento, que foi
responsavel por mudar a ordem dos
fatos e atuar como compensagao da
situagdo pandémica.

Conforme estudos, a ideagao sui-
cida aumentou mais de quatro vezes
em familias de baixa renda, particu-
larmente naquelas com dificuldade
para pagar o aluguel, perda de em-
prego e soliddo. E, comparado com a
populagao no geral, o indice de pen-
samentos suicidas nas pessoas diag-
nosticadas com COVID-19 era maior
do que na populagdo ndo afetada

(33 vs 17%); o mesmo foi observado
no indice de suicidio (14 vs 5%)2

Estudos avaliando postagens
em plataformas de midia social ob-
servaram aumentos acentuados na
proporgao de postagens relaciona-
das a pensamentos e comportamen-
tos suicidas, e a andlise de Mengin
et al. dos dados do Reddit identificou
um novo grupo de postagens sobre
automutilagao durante a pandemia?.

Todos esses dados e fatores tra-
zem a tona a necessidade de abor-
dar essa tematica e entender como
os fatores externos podem influen-
ciar no comportamento psicossocial
de uma sociedade.

OBJETIVO

Este artigo tem por objetivo avaliar
criteriosamente como as mudangas
socioecondmicas, advindas do novo
coronavirus, associadas ao sistema
de salde superlotado alteraram a
saude mental da populagdo tendo
como foco o comportamento suicida.

DISCUSSAO

Desestabilidades na sociedade po-
dem levar as pessoas a tomar de-
cisdbes equivocadas sobre as suas
vidas, como é o caso do suicidio an6-
mico. Essa forma de suicidio é pro-
vocada, geralmente, em quadros de
crise social. Isso ocorre quando os
individuos se sentem desorientados
e perdidos em relagédo as normas e
valores sociais, 0 que pode leva-los
a tomar a decisao de tirar suas pro-
prias vidas®.

Durante a pandemia de COVID-19,
muitas pessoas viveram em isola-
mento social e enfrentaram mudan-
cas significativas em suas rotinas e
formas de vida, j& que as pessoas es-
tavam acostumadas a estarem co-
nectadas com as outras diariamen-
te e a terem 0s seus compromissos
estabelecidos, o que pode causar
sentimentos de incerteza, estresse
e desesperanga. Essa situagao pode
ser vista como uma espécie de ano-
mia social, na qual as pessoas sao
deixadas sem as estruturas sociais

que normalmente as ajudam a lidar
com o estresse e a encontrar signifi-
cado e proposito em suas vidas*.

Assim, o aumento das taxas de
suicidio durante a pandemia pode
ser relacionado ao conceito de sui-
cidio andmico de Durkheim, ja que
sugere que a falta de regulagao so-
cial adequada e a incerteza podem
estar contribuindo para a decisao de
algumas pessoas de tirar suas pro-
prias vidas. No entanto, é importan-
te lembrar que o suicidio & um fe-
némeno complexo que pode ser
causado por mdltiplos fatores, e
que nem todas as pessoas que es-
tdo enfrentando dificuldades duran-
te a pandemia escolhem tirar suas
proprias vidas®.

Embora a pandemia de COVID-19
tenha tido impacto significativo na
salde mental de muitas pessoas, é
importante destacar que as taxas de
suicidio ndo aumentaram em todos
0s paises ou regides. De fato, em al-
guns lugares, as taxas de suicidio di-
minuiram durante a pandemia, pos-
sivelmente devido a implementacao
de medidas de prevengdo e inter-
vengdo em saude mental mais efi-
cazes. Esses resultados sugerem
que é importante continuar a inves-
tir em prevencao de suicidio e em in-
tervengdes em salde mental para
ajudar as pessoas a enfrentarem os
desafios impostos pela pandemia e
outras crises. Além disso, é essen-
cial entender que a pandemia pode
afetar diferentes grupos de manei-
ra distinta e que as intervengdes em
salde mental devem ser sensiveis
as necessidades e experiéncias des-
ses grupos®

Um artigo publicado na revis-
ta cientifica JAMA Network Open,
em setembro de 2021, por exem-
plo, analisou dados de 21 paises e
concluiu que as tendéncias de sui-
cidio variaram amplamente duran-
te os primeiros meses da pandemia.
Alguns paises relataram um aumen-
to nas taxas de suicidio, enquanto
outros relataram uma diminuigao
ou nenhum efeito significativo. Des-
sa forma, deve ser feita uma anali-
se ampla sobre os possiveis fatores

29

RAMB Rev Assoc Méd Bras Jr Dr. 2024;5(2):28-30



0S ASPECTOS PSICOSSOCIAIS DO SUICIDIO NA ESFERA PANDEMICA DO COVID-19

que levaram a essas pessoas a tira-
rem a propria vida durante esse pe-
riodo de pandemia®.

Em panorama nacional, a pande-
mia da COVID-19 atingiu o Brasil de
formas diferentes e suas distintas
regides, no que se refere a indices de
suicidio. Relembrando que o suicidio
€ um fendmeno complexo e multi-
fatorial, a variagdo na quantidade
de casos decorrentes de uma situa-
¢ao de pandemia pode estar vincula-
da a inumeros fatores, desde medo,
isolamento, falta de suporte comu-
nitario, inacessibilidade a servigos
publicos e de saude, até o aumento
da violéncia doméstica, aumento do
uso de alcool e outras drogas e a es-
tressores financeiros, sendo fatores
que tendem a se elevar em um con-
texto de pandemia e contribuir para
ideais suicidas®.

Dessa forma, os casos de sui-
cidio foram observados e avaliados
sob a otica de alguns padrdes que
diferiam dentre as regides do terri-
tério nacional, faixa etéria e sexo®.
Estudos nessa época, trouxeram que
no periodo de observagao o percen-
tual geral de suicidio caiu, porém
em diferentes faixas etarias e sexo,
mais precisamente na regidao Nor-
te e Nordeste do pais, houve um au-
mento substancial dos casos, sendo
relacionados a questdes histéricas
de desigualdades socioeconémicas
dessas regides quando comparadas
ao resto do pais’.

Dados informam que o Brasil so-
freu a época uma redugao de 13%
dos casos gerais de suicidio, e 0 au-
mento nas regides Norte e Nordes-
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te estava relacionado a faixa etéaria
de 60 anos ou mais, em ambos os
sexos. Tal cenério decorre da ex-
posta fragilidade dessa populagéo,
gue em situagdo de pandemia per-
dem emprego e perspectiva de vida,
se tornando an6micos ao resto da
populagdo, demonstrando assim o
suicidio para além de um problema
de saude individual, demonstra sua
face profundamente relacionada a
desigualdades socioecondmicas e a
falta de acesso a servigos de saude
e sociais’.

CONCLUSOES

O presente artigo objetivou anali-
sar as multiplas faces do suicidio
em periodo pandémico, em que a
vida de todos comegou a sofrer os
efeitos do coronavirus associado as
histéricas desigualdades sociais. Foi
possivel observar que em alguns lu-
gares as campanhas de prevengao
tiveram grande éxito em compara-
¢ao a outras épocas, o que mudou
totalmente o padrao observado em
grandes momentos de crise, sur-
gindo uma grande necessidade de
continuidade dessas atividades e
uma ampla distribuicdo em todo o
territério mundial, no intuito de pro-
teger e garantir a vida a todos os
individuos. Além disso, traz a tona a
necessidade de redugdo das dispari-
dades sociais, tendo em vista que a
populagao de baixa renda, por mui-
tas vezes, ndo obteve acesso a ser-
vicos que pudessem mudar o curso
dessa problematica, como os meios
digitais para realizacdo de tele con-

sultas; associado ao desemprego e
ao desamparo social em um perio-
do cadtico e que foi responsavel por
atormentagdes psicolégicas acerca
do sentido e da fugacidade da vida.

Nessa perspectiva, as desigual-
dades sociais podem ser analisadas
no pais agora por mais um parame-
tro, além do socioecondmico, o psi-
cossocial, que no desenvolvimen-
to do artigo a disparidade social se
mostrou um importante indicador no
parémetro da saude mental, sendo
possivel durante o periodo de pan-
demia observar que em regides onde
normalmente os indices socioecond-
micos sdo mais prejudicados, a sal-
de mental da populagdo sofreu mais.
Dessa forma, a falta de amparo psi-
cossocial causou grandes defasa-
gens a individuos que tiveram que
enfrentar a perda de empregos, en-
tes queridos e liberdade.
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RESUMO

OBJETIVO: Analisar as notificages de Mpox no Brasil. METODOS: Estudo ecoldgico. Foram retira-
dos dados do boletim especial do Ministério da Saude, elaborado pela Secretaria de Vigilancia em
Saude e Ambiente, acerca das notificagbes de Monkeypox entre os meses de maio de 2022 e 2023.
Foram analisadas de forma estatistica e descritiva a distribuicdo espacial das variaveis. sexo, gé-
nero, raga e idade. RESULTADOS: Foram registradas 53.091 notificagbes, 19,7% confirmadas. Maior
incidéncia no sexo masculino, os quais 70,5% declararam-se como homens cis e 53,7% afirmaram
realizar sexo com homens. No quesito raga/cor negra e branca, a pesquisa revelou uma proporgéo
semelhante, com 42,2 e 41,1%. CONCLUSAO: A anélise permitiu uma melhor visualizagéo acerca
dos acometidos pelo Mpox, ratificando a importancia que o fortalecimento de agbes de vigilancia
em saude tem mediante situagdes de assisténcia médica e informatizagdo da populagdo no geral.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia. Brasil. Virus da variola dos macacos. Satde publica.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Analyze the monkeypox notifications from Brazil. METHODS: Ecologic Study. The in-
formation about the Brazilian monkeypox notifications for May 2022 and 2023 was taken from the
special newsletter of the Health Ministry, issued by the Department of Health and Environment Sur-

Data de submissao: 14/11/2023 veillance. These data were analyzed statistically and descriptively, following the variables of sex,
Data de aceite: 07/01/2024 gender, race, and age. RESULTS: There were 53,091 notifications, of which 19.7% were confirmed.
AUTOR CORRESPONDENTE The incidence was higher among males. Furthermore, research revealed that the proportion in which

Eduarda Araujo de Gusmao Lébo

; X the races were afflicted is similar, with the Black race having a rate of 42.2% and the White race
E-mail: duda_lobo@hotmail.com

having a rate of 41.1%. CONCLUSION: The analyses allowed a clearer visualization of the afflictions
caused by Mpox, stating the importance of solidified health vigilance in medical assistance and the

Este é um artigo de acesso aberto distribuido nos safe update of the population’s knowledge.
termos de licenga Creative Commons Alriuigso 4.0 KEYWORDS: Epidemiology. Brazil. Monkeypox virus. Public health.
INTRODUGAO coberto na Dinamarca (1958) em  do foi um menino de nove meses

Mpox é uma doenga causada pelo  macacos mantidos para pesquisa  de idade na Republica Democratica
virus monkeypox (MPXV), foi des- e o primeiro caso humano relata-  do Congo. Apds a erradicagdo da
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variola em 1980 e o fim da vacina-
¢ao em todo o mundo, a Mpox sur-
giu constantemente na Africa e um
surto global ocorreu em 2022-2023".

A transmissdo animal para hu-
mano pode ocorrer por contato dire-
to ou indireto com fluidos corporais
ou material de lesdes?. A transmis-
sdo de pessoa para pessoa ocorre
por meio do contato préximo de uma
pessoa infectada com goticulas res-
piratorias contaminadas, fluidos cor-
porais, lesdes cutaneas, material de
lesdes ou objetos contaminados®.

No atual surto mundial, a maio-
ria dos casos foi relatado em pes-
soas que nao haviam viajado para
paises onde a doenga é endémica e
a maioria ocorreu em homens que
tiveram relagbes sexuais com ou-
tros homens, o que reforgaria a pos-
sibilidade de transmissdo sexual.
Embora a doenga nao seja consi-
derada uma doenga sexualmente
transmissivel, o virus pode ser ino-
culado na pele e nas mucosas por
meio de relagdes sexuais e conta-
to intimo®.

De acordo com o relatério da Or-
ganizag&o Mundial da Satde (OMS),
desde de janeiro de 2022 a junho
2023, foram notificados 88.280 ca-
sos confirmados e 1.084 casos pro-
vaveis, incluindo 149 o6bitos, distri-
buidos em 20 paises. Este relatério
epidemiologico global fornece infor-
magoes epidemiolégicas detalha-
das sobre a situagdo da Mpox, com
base em formulérios de notificagado
de casos fornecidos pelos Estados
Membros a OMS de acordo com o
Artigo 6 do Regulamento Sanitéario
Internacional®.

Em 7 de junho de 2022, o primei-
ro caso de Mpox foi confirmado em
S&o Paulo, e a vigilancia de rotina,
instituida em 12 de julho. Desde en-
td0, a notificagdo/investigagdo de
casos suspeitos tornou-se obriga-
téria e imediata em todo o territério
nacional, e ficou a cargo dos profis-
sionais de saude de servigos publi-
cos ou privados, conforme determi-
na a Lei n°6.259, de 30 de outubro de
1975¢. No dia 18 de junho de 2022,
30 casos ja tinham sido notificados’

e no dia 31 de agosto de 2022 foi in-
cluida na Lista Nacional de Notifica-
¢ao Compulsoria de doengas e agra-
vos de salde publica®.

Percebe-se que tal crescente
conferiu carater pandémico e refor-
¢ou a importancia mundial de com-
preender melhor a doenga. A partir
disso, pesquisadores, profissionais
da saude e autoridades publicas po-
dem ter acesso a uma base de co-
nhecimento mais soélida, permitindo
a realizagdo de estudos comparati-
vos, identificagao de tendéncias, pa-
droes de disseminagao, fatores de
risco e informagdes relevantes no
combate dessa questdo de saulde.
Nesse contexto, o presente estu-
do teve como objetivo realizar uma
andlise das notificagdes de Mpox no
Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo ecologico
quantitativo, realizado por meio da
coleta em junho de 2023 de dados do
Centro de Operagdes de Emergéncia,
esse boletim epidemioldgico espe-
cial foi elaborado pela Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente, do
Ministério da Saude. Comporta da-
dos acerca do Monkeypox na popula-
¢ao brasileira feminina e masculina,
com a faixa etaria variando desde o
nascimento até mais de 80 anos, du-
rante o periodo de maio de 2022 a
maio de 2023.

Para a avaliagdo das variaveis
(tempo, sexo, género, raga e idade)
foram feitas andlises descritivas e
estatisticas utilizando o programa do
Excel como aliado na elaboragao de
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tabelas para a melhor visualizagao
dos acometidos por Mpox no Brasil
durante essa temporalidade. Por se
tratar de um estudo de carater epi-
demioldgico, usuario de dados se-
cundarios, nao houve a necessidade
de aprovagao pelo comité de ética.

RESULTADOS

Até 31 de maio de 2023, foram re-
gistradas 53.091 notificagdes para
Mpox. Das notificagBes, 38.597
(72,7%) foram classificadas como
descartadas, perdas de seguimen-
to ou nao atenderam a definigao de
caso suspeito e foram excluidas.
Aproximadamente 7,0% (3.701) es-
tdo em investigagdo e foram clas-
sificadas como suspeitas. 10.459
(19,7%) foram confirmados e 334
(0,6%) foram classificados como
provaveis (Grafico 1)°.

O sexo de nascimento predomi-
nante entre os casos confirmados e
provaveis foi masculino, com 90,8%
(9.808) dos registros, e a raga/cor
negra e a branca representaram
42,2% (4.560) e 41,1% (4.441) dos
casos, respectivamente. A comple-
tude de preenchimento da variavel
raga/ cor foi de 85,6%, com 1.535
registros de casos confirmaveis ou
provaveis de Mpox com preenchi-
mento vazio ou ignorado.

A mediana de idade dos casos
confirmados ou provaveis foi de 32
anos (11Q: 26-39 anos). Quando anali-
sada a distribuigao dos casos segun-
do faixa etaria e sexo de nascimento,
observa-se que a maior frequén-
cia de casos entre o sexo masculi-
no concentra-se na faixa etéaria entre

484

263
o = 2 3% 19 5

jun/22 jul/22 ago/22 set/22 out/22 nov/22 dez/22 jan/23 fev/23 mar/23 abr/23 mai/23

Grafico 1. Notificagdes de novos casos de Mpox segundo o més de inicio de sintomas
e variagdo mensal, junho de 2022 a maio de 2023 no Brasil’.
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30 a 39 anos 41,5% (4.075), segui-
da daqueles entre 18 a 29 anos 35%
(3.442), enquanto 0s casos No sexo
feminino concentraram-se em in-
dividuos entre 18 e 29 anos 30,8%
(296). Segundo orientagdo sexual,
estratificados por sexo de nasci-
mento, dos casos do sexo masculi-
no, 5.252 (53,7%) declararam fazer
sexo com homens (Tabela 1)°.

Na andlise da distribui¢céo espa-
cial dos casos confirmados e prova-
veis segundo regido de residéncia,
observa-se a maior concentragao
dos casos no Sudeste 59,4% (6.404)
e Nordeste 14,1% (1.519). Quando
avaliadas as incidéncias, as maio-
res sao observadas no Sudeste e
Centro-Oeste, ambas com 7,1 ca-
sos a cada 100 mil habitantes. Ob-
servando-se o estado de residéncia,
Sdo Paulo tem a maior quantida-
de de casos confirmados e prova-
veis, com 39,2% (4.229), seguido do
Rio de Janeiro, com 13,4% (1.451).
Com relagdo as incidéncias, Distrito
Federal e Sdo Paulo apresentaram,
respectivamente, 9,9 e 9,1 casos a
cada 100 mil habitantes. Para os ca-
sos notificados em 2023 (349), as
duas UF que concentraram o maior
ndmero também foram S3do Pau-
lo com 23,2% (81) e Rio de Janeiro
com 19,5% (68).

DISCUSSAO

Este estudo analisa o perfil epide-
mioldgico das notificagdes de Mpox
no Brasil, visando compreender
melhor a prevaléncia, distribuigdo
geografica e fatores associados a
doenga. Os resultados revelaram
uma predominancia de casos na re-
gido sudeste, incidéncia prevalente

do sexo de nascimento masculino e
a frequéncia de casos concentram-
-se em individuos entre 26-39 anos.
Além disso, nao foi observada uma
clara correlagdo entre a variavel
raga/cor e a ocorréncia da doenca.

Conforme a literatura, até no-
vembro de 2022, foi determinado
que 98% dos casos com idade mé-
dia de 41 anos eram do sexo mas-
culino®®. Neste presente estudo, de
maneira analoga, foi observado que
0 surto ocorreu, em casos confir-
mados e provaveis, com maior fre-
guéncia entre o sexo de nascimento
masculino. Apesar de que qualquer
pessoa que tenha contato fisico,
através de exantemas, fluidos cor-
porais, goticulas respiratérias e
materiais infectados, com algum
individuo com sintomas de Mpox ou
com animal infectado esteja sub-
metido ao risco de infecgao, a ve-
rificacdo de predominio significa-
tivo na populagdo masculina pode
estar relacionada com a incidéncia
de casos entre homens que tém re-
lagbes sexuais com outros homens,
os quais foram detectados, em sua
maioria, em unidades de salde de
atencdo sexual®l.

Sobre a orientagdo sexual e a
identidade de género da populagéo,
observa-se que os dados estao de
acordo com um dos primeiros bo-
letins  epidemiologicos  langados
pelo governo inglés?? o qual afirma-
va que homens que tinham relagdes
sexuais com outros homens tinham
mais chances de serem expostos a
doenga. Os motivos pelos quais isso
ocorreu podem variar desde um pre-
cario acesso a saude a algum tipo de
viés durante a realizagdo da coleta
dos dados epidemioldgicos®*.

Tabela 1. Casos confirmados e provaveis segundo orientagao sexual e sexo ao nasci-
mento, Junho de 2022 a maio de 2023, Brasil®.

Outro ponto importante a ser co-
mentado é a carga preconceituosa
e homofoébica que foi inicialmente
associada a doencga. Diferentes or-
gaos internacionais fizeram reco-
mendagdes direcionadas exclusiva-
mente a grupos LGBTQIA +, o que
conferiu uma nogdo de responsabi-
lidade e marginalizagcdo de tal mi-
noria. Essa segmentagdo das cam-
panhas é problematica em diversas
frentes: na énfase desproporcional
na transmissdo sexual, na estigma-
tizacdo das relagdes homoafetivas
e na diminuigao da divulgagdo de in-
formacao cientificamente compro-
vada para a populagao®.

Com relagado as faixas etarias,
percebe-se que a prevaléncia da
média de idade de 41 anos esta em
desacordo com as revisdes de litera-
tura atuais feitas principalmente no
continente africano, nos quais du-
rante os anos de 2000 e 2010 a mé-
dia dos casos ficou em torno dos 10
a 21 anos®. Pode-se associar tal fe-
némeno a descontinuidade das vaci-
nagdes'é, j& que quando a vacinagao
foi descontinuada, pela declaragao
de erradicagdo da doenga, muitos
ainda ndo haviam sido imunizados,
deixando parte da populagao expos-
ta ao patégeno nos anos seguintes.

A andlise dos dados referentes a
raga/cor revelou uma proximidade
significativa nos valores obtidos dos
pacientes que se identificaram como
negros ou brancos. No entanto, € im-
portante ressaltar que, de forma dis-
creta, ha maior incidéncia de pessoas
que se autodeclaram como negros,
expressando 1,1% a mais de casos
em relagdo aos que se identificaram
como brancos. Esta taxa é diferente
ao encontrado em outro estudo reali-

Masculino (%) Feminino (%) Total (%)
Homossexual 3.725 (38) 16 (1,7) 3.741 (34,7)
Heterossexual 904 (9,2) 446 (46,7) 1.353 (12,6)
Bissexual 608 (6,2) 9(0,9) 617 (5,7)
Outra 111 (1,1) 10 (1.,0) 121 (1.1)
Nao informado 4.460 (45,5) 478 (49.7) 4.938 (45,9)
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zado em 7 de junho de 2022, quando
foi identificado o primeiro caso, até 1°
de outubro de 2022 (2,9%), com uma
predominéncia de individuos que se
autodeclararam brancos (43,7%)".
Nesse sentido, essa modesta diferen-
¢a percentual propde que a identifica-
¢ao racial pode ter um leve impacto
na distribuigao dos casos notificados.
E significante pontuar a limitagao
que tamanho estudo enfrentou em
seu processo de criagdo, haja visto
que como a fonte dos dados secun-
darios foi a plataforma do DATASUS,
algumas barreiras existem: o limitado
acesso as notificagdes do sistema pri-
vado; as subnotificagdes e a dinamici-
dade promovida pelas diversas fontes
que alimentam tal base de dados.
Mpox constitui um desafio eco-
nbmico, social e sanitario de grande
relevancia mundial. Os diversos ti-
pos de manifestagdes, assim como
as varias vias de transmissao con-
ferem um carater altamente varia-
do e heterogéneo nas diferentes re-

gides, o que dificulta o diagndstico e
a tomada de decisdes'®. Essa negli-
géncia reflete, em parte, a dificulda-
de em alocar recursos financeiros
para politicas publicas de saude e a
redugdo nos incentivos a pesquisa,
com o proposito de encontrar solu-
¢Oes mais rapidas e eficazes diante
a ocorréncia de novos surtos.

CONCLUSOES

Tal cenério ratifica a importancia do
fortalecimento de agdes de vigilan-
cia em saude, com o fortalecimento
das notificagdes e a identificagéo e
monitoramento de pessoas que fize-
ram parte da rede de contato, como
forma de isolar casos potenciais e
controlar a infecgdo. Ademais, fa-
z-se necessaria a adogao de estra-
tégias junto a comunidade, com a
finalidade de estabelecer programas
de educagao sobre Mpox, capacitan-
do a populagdo na identificagdo dos
sintomas e no engajamento a busca

pela assisténcia médica em situa-
cdes suspeitas, além de evitar a es-
tigmatizagao dos pacientes infecta-
dos pelo virus.
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RESUMO

OBJETIVO. Apresentar o desenvolvimento do aplicativo BeCheck DMG, ferramenta com o potencial
de contribuir para o acompanhamento, manejo e redugao de desfechos desfavoraveis nas pacientes
portadoras de diabetes mellitus no periodo gestacional. METODOS: Trata-se de um trabalho descri-
tivo sobre o desenvolvimento de um aplicativo destinado a prética clinica construido com base na
metodologia Design Science Research (DSR). Para isso, foram realizadas pesquisas bibliograficas
sobre a utilizagdo de novas tecnologias no acompanhamento gestacional, mais especificamente
na terapéutica em casos de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Desse modo, apds a percepgdo
do problema, foram elaboradas algumas telas que iriam compor a aplicagdo como, por exemplo,
as segoes de identificagdo, pré-natal, resumo clinico, entre outros. Foram utilizadas algumas fer-
ramentas, dentre as quais podem-se citar o aplicativo Freeform e Figma. Ja para a elaboragao do
back-end, utilizou-se da tecnologia Spring Security com uma autenticagdo baseada em JSON Web
Token (JWT). RESULTADOS: O desenvolvimento resultou em um aplicativo mével com manuseio facil
e didatico, para ser utilizado livremente por médico e paciente, com acesso a todas as telas do apli-
cativo, porém com possibilidades de edigdo diferentes, utilizando-se de telas de login, cadastro, pri-
meira consulta, exames complementares, inserir medidas de HGT e resumo clinico. CONCLUSAQ: 0
aplicativo tem potencial para melhorar a gestdo da DMG, promovendo melhores praticas clinicas
durante o pré-natal, parto e puerpério. A utilizagéo desta tecnologia visa aprimorar a coordenagao do
trabalho da equipe de atendimento, ao oferecer uma solugado acessivel e segura para profissionais
de salide e pacientes no contexto da salide obstétrica.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez. Telemedicina. Controle glicémico. Diabetes gestacional.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To present the development of the BeCheck DMG application, a tool with the potential
to contribute to the monitoring, management and reduction of unfavorable outcomes in patients
with diabetes mellitus during pregnancy. METHODS: This is a descriptive work on the development
of an application intended for clinical practice built based on the Design Science Research (DSR)
methodology. To this end, bibliographical research was carried out on the use of new technologies in
pregnancy monitoring, more specifically in therapy in cases of Gestational Diabetes Mellitus (GDM).
Therefore, after realizing the problem, some screens were created that would make up the applica-
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tion, such as the identification, prenatal, clinical summary sections, among others. Some tools were used, including the Freeform and Figma applica-
tions. For the development of the back-end, Spring Security technology was used with authentication based on JSON Web Token (JWT). RESULTS: The
development resulted in a mobile application with easy and didactic handling, to be used freely by doctors and patients, with access to all screens of
the application, but with different editing possibilities, using login, registration, first consultation, complementary exams, insert HGT measurements
and clinical summary. CONCLUSION: The application has the potential to improve the management of GDM, promoting better clinical practices during
prenatal care, childbirth and the postpartum period. The use of this technology aims to improve the coordination of the care team's work, by offering an

accessible and safe solution for health professionals and patients in the context of obstetric health.

KEYWORDS: Pregnancy. Telemedicine. Glycemic control. Gestational diabetes.

INTRODUGAO
A diabetes mellitus gestacional
(DMG) ¢ uma das comorbidades
mais prevalentes no periodo ges-
tacional, com incidéncia aproxima-
da de 2,4 a 7,2% das gestagdes no
Brasil!, levando a necessidade de
acompanhamento no pré-natal de
alto risco, por elevar a chance de
desfechos perinatais desfavora-
veis?3, tais como: macrossomia fe-
tal4, polidramnia*®, distécia de espéa-
duas*, hipoglicemia neonatal, entre
outras afeccdes, incluindo-se até
6bito fetal’. Além disso, gestantes
diabéticas possuem risco aumenta-
do, quando comparado com as pa-
cientes sem DMG, para o desenvol-
vimento de disturbios hipertensivos
e pré-eclampsia*. Apds o diagnésti-
co, o acompanhamento da paciente
passa a ser feito pela automonito-
rizagdo com a medida de glicemia
capilar®, sendo esse o método mais
indicado para um controle eficaz®.
Inicialmente, as medidas séo fei-
tas em jejum e apds as refeigdes,
visando avaliar a necessidade de
ajustes na dieta, do uso de insulina,
e as possiveis alteragdes de dose.
Caso seja necessario, pode-se au-
mentar o numero de coletas, prin-
cipalmente em vigéncia do uso de
insulina, podendo chegar até sete
medidas diarias, quando se incluem
valores pré-prandiais, e até uma me-
dida na madrugada. Estudos clinicos
apontam que o tratamento da DMG,
quando acompanhado da monitori-
zagao da glicemia capilar, se asso-
ciou a reducdo de diversos desfe-
chos perinatais desfavoraveis, tanto
nas usudrias de insulina, quanto nas
que obtiveram bom controle apenas
com métodos nao farmacoldgicos®.

O controle glicémico deve ser
realizado diariamente, desde o
diagnostico até o momento do par-
to. O médico, clinico ou obstetra,
devera se basear em tais anotagdes
como parédmetro para avaliar a efe-
tividade do tratamento proposto e
a necessidade de mudangas®. Es-
sas anotagdes, normalmente reali-
zadas em papel comum ou tabela
preconizada pelo servigo, acabam
por ser vulneraveis, sendo sujeitas
a agbes acidentais de perda, furto,
destruigdo por agua da chuva, en-
tre outras intercorréncias, sendo,
nesses casos, dificultada a avalia-
¢ao do tratamento e o acompanha-
mento da DMG.

Além disso, observamos o cres-
cimento cada vez mais promissor
do uso das Tecnologias de Informa-
¢do e Comunicagdo (TIC) em saude,
como uma aliada as decisdes tera-
péuticas e acompanhamento médi-
co dos pacientes. O uso da teleme-
dicina viabiliza o gerenciamento de
dados, melhora a adeséo ao cuida-
do de qualidade, além de possibili-
tar a formagao de uma rede com-
partilhada de informagdes’. Com o
uso das TICs, pode-se observar re-
dugdo no numero de internagdes
hospitalares e consultas ambula-
toriais, oportunizando o diagnosti-
co precoce com base em evidén-
cias cientificas, aléem de melhorar a
comunicagdo com os pacientes e a
adesdo e o empoderamento em re-
lacdo ao seu tratamento’.

Para este fim, as TICs utilizam-
-se de softwares de apoio a decisdo
clinica, os quais sao desenvolvidos
e aprimorados desde a década de
19807, e continuam sendo os prin-
cipais focos de pesquisa na area da

e-health. Eles fornecem uma sen-
sagao de respaldo profissional, se-
guranca e credibilidade a tomada
de decisdo, e € visto como um me-
canismo de protecdo durante este
processo, devido a estrutura dos
algoritmos que apresenta’. Para o
paciente, melhora sua participagao
na tomada de decisdes médicas, o
compromisso com o tratamento e,
portanto, os resultados em saude®.
Porém, podem apresentar incom-
pletudes, problemas técnicos e fa-
lhas no seu funcionamento’.

Em consonancia, observa-se
também uma mudanca na funciona-
lidade dos aparelhos moveis, antes
utilizados apenas para enviar e rece-
ber ligagcdes e mensagens, para um
mundo de possibilidades, incluindo,
lazer, trabalho, conhecimento, ler li-
vros, midias sociais etc.”. Um campo
favoravel para o desenvolvimento de
aplicativos destinados a e-health e,
nesse cenario, as mulheres em ida-
de reprodutiva se enquadram como
usuarias frequentes de smartphones
com suas potencialidades®.

Um grande desafio seria inte-
grar a e-health no cuidado obstétri-
co, pratica buscada cada vez mais
pelas sociedades de especialidade.
A Associagdo Holandesa de Obste-
tricia e Ginecologia observa que os
desenvolvimentos em e-health de-
vem ser implementados ativamente
nos cuidados obstétricos para indu-
zir a mudancga dos cuidados progra-
mados para o ambiente doméstico e,
assim, diminuir a carga de cuidados
hospitalares®. Em um estudo reali-
zado na Nigéria, foram acompanha-
das mulheres durante todo o periodo
gestacional e puerperal, e todas elas
utilizaram um aplicativo de apoio a
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gestagdo. Observou-se que aquelas
que se envolveram mais na operacio-
nalizagdo do aplicativo e colocaram
em pratica as informagdes ali recebi-
das tiveram melhores indicadores de
salide materno infantil’. Apesar de ja
existirem aplicativos voltados para
o controle de diabetes mellitus, ne-
nhum possui especificidade para o
periodo gestacional, sendo entdo
uma ferramenta com muitas infor-
magdes, por vezes desnecessarias
para a situagdo da paciente, o que
torna o seu uso mais dificil.

Neste sentido, percebe-se a ne-
cessidade do desenvolvimento de
uma ferramenta digital, que auxilie
a adesao e o controle do tratamento
da DMG durante o acompanhamen-
to pré-natal, deixando o controle gli-
cémico menos sujeito a imprevistos
e melhorando a assisténcia das pa-
cientes portadoras de diabetes ges-
tacional. O objetivo deste artigo €
apresentar o desenvolvimento do
aplicativo BeCheck DMG, ferramenta
com o potencial de contribuir para o
acompanhamento, manejo e indices
de desfechos favoraveis, nas pacien-
tes portadoras de diabetes mellitus
no periodo gestacional.

METODOS
O desenvolvimento do aplicativo se
classifica como um Design Science
Research (DSR), que materializa a
construgao do conhecimento na en-
genharia de produgdo e outras tec-
nologias, para posterior aplicagado
na telemedicina. A estratégia de de-
senvolvimento serd baseada no ci-
clo PDCA — agir, planejar, executar
e checar. Assim, antes de qualquer
acao é necessario avaliarmos o grau
de importancia daquela tarefa e o
prazo necessario para conclui-lal®2,
A importancia foi verificada apos
extensa revisdo bibliografica acer-
ca do tema, em que foi constatada
a necessidade de abordagens tec-
nolégicas para auxilio no acompa-
nhamento gestacional, mais espe-
cificamente na DMG, assim como
a importancia do uso de aplicativos
moveis no dia a dia das pacientes.

Apds a percepgao do problema e
justificativa para criarmos o app, foi
utilizado o aplicativo Freeform para a
criagao de formulérios equivalentes
as telas de front-end das telas de lo-
gin, identificagdo, pré-natal, contro-
le glicémico, resumo clinico, bem
como o back-end e a comunicagao
entre eles.

Em seguida, esses formularios
foram desenhados em forma de tela,
com o auxilio da ferramenta figma,
para posterior envio para a equipe de
tecnologia da informagdo, que de-
senvolveu o protétipo inicial.

Para o back-end, utilizaremos o
Spring Security com uma autenti-
cagao baseada em JSON Web Token
(JWT) para trazer uma maior segu-
ranga a plataforma.

0 sistema em questdo estara dis-
ponivel para os sistemas operacio-
nais ios e android e foi desenhado
para ser de facil acesso e manuseio,
possibilitando ser alimentado tan-
to pela paciente, quanto pela equipe
de saude. Ele visa aumentar a ade-
sdo da paciente ao acompanhamen-
to, pois se utiliza de uma ferramenta
aplicavel ao seu dia a dia, e que emi-
te alertas e lembretes necessarios
para um bom controle. Além disso, a
paciente pode se sentir mais empo-
derada ao permitir autonomia para
seu proprio acompanhamento.

Entretanto, assim como todas as
ferramentas tecnologicas, nosso apli-
cativo esta sujeito a falhas e limita-
¢oes. Ele necessita de armazenamen-
to dos dados em nuvem com protegao
rigorosa conforme preconiza a Lei Ge-
ral de Protegdo de Dados Pessoais
(LGPD), Lei n° 13.709/2018, e deve ser
instalado nos celulares, ocupando es-
pago de armazenamento.

RESULTADOS
A construgdo do aplicativo buscou
proporcionar manuseio facil e intuiti-
vo, para ser utilizado livremente por
médico e paciente, com acesso a to-
das as telas do aplicativo, porém com
possibilidades de edigao diferentes.
A tela inicial consiste em entrar
com login e senha, definidos pelo

paciente na tela de cadastro (Figu-
ra 1A), devendo ser uma senha al-
fanumérica e de facil memorizagao.

Segue-se entdo para tela de
menu (Figura 1B), onde existem as
opgoes de selegdo de todas as outras
telas presentes no aplicativo, que se-
réo posteriormente explicadas.

A tela de primeira consulta deve
ser preenchida pelo médico assis-
tente, e funciona como um pron-
tuario médico da paciente. Nela,
devem ser informados dados impor-
tantes como numero de gestagoes,
partos e abortos, desfechos decor-
rentes dessas gestagdes, dados da
ultima menstruagao da primeira ul-
trassonografia para céalculo da idade
gestacional, medicagbes em uso e,
por fim, assinalar o tipo de diabetes
mellitus a ser acompanhada na pa-
ciente (Figura 2A).

Fonte: autores, 2024
Figura 1. (A) Tela de cadastro e (B) Tela
de menu.

Fonte: autores, 2024.
Figura 2. (A) Tela de primeira consulta e
(B) Tela de exams.
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Na tela de exames complemen-
tares, deve ser anexado, em forma-
to pdf, o exame utilizado para dar o
diagnostico da diabetes no periodo
gestacional, seja ele a glicemia em
jejum ou o teste oral de tolerancia
a glicose. Também podem ser ane-
xados outros exames que o médico
julgue necessario para o bom acom-
panhamento da condicdo, tais como
ultrassonografias que possam mos-
trar sinais de descompensacéo clini-
ca da diabetes (Figura 2B).

A opcdo metas de tratamento
mostra uma tela em que é possivel
descrever o plano terapéutico atual
da paciente, com a discriminagao da
dieta proposta, exercicios realizados
e doses de insulina, caso sejam ne-
cessarias. Esses dados podem ser
modificados ao longo do acompa-
nhamento, preferencialmente pelo
médico assistente, conforme for
se modificando as necessidades de
acompanhamento pré-natal.

A principal tela do software € a
de inserir medida de HGT, pois é o
ponto primordial do acompanha-
mento e o diferencial desse app (Fi-
gura 3). Nela, a paciente insere o va-
lor atingido na medida de glicemia
capilar e escolhe o momento em que
o exame foi realizado, seja ele pré ou
pos-refeigdo, e qual refeigdo ela se
refere. Nesse momento, valores de
glicemia capilar alterados ja séo si-
nalizados em vermelho, trazendo a

Fonte: autores, 2024.

Figura 3. Tela para inser¢ado dos valo-
res de glicemias capilares pré ou pés-
-prandiais.

paciente mais consciéncia dos efei-
tos do seu tratamento e da necessi-
dade de procurar a equipe de saude.

As medidas de controle glicémi-
co inseridas vao gerar um grafico
gue pode ser acessado na tela re-
sumo. Nela, apo6s selecionar o pe-
riodo desejado e a situagao do dia
a ser analisada, pode ser visto um
grafico com todas as medidas inse-
ridas, relacionadas aos alvos tera-
péuticos, informando a quantidade
de medidas adequadas e alteradas
em numeros absolutos e em por-
centagem. Essa tela permite ao mé-
dico visualizar um panorama geral
do controle glicémico realizado em
domicilio e possibilita analisar a ne-
cessidade de modificagao terapéuti-
ca com mais precisao.

DISCUSSAO
Sabe-se que o cenario atual de cui-
dados meédicos em geral € muito
propicio para a utilizagdo de tecno-
logias em saude, mais ainda no cui-
dado pré-natal. Neste ambito, todos
os dias sdo desenvolvidos novos
softwares de apoio a esta fase da
vida da mulher, exemplificando-se
o Gestacard, Meu Pré Natal, Gravi-
dez+, entre outros aplicativos para
dispositivos moveis. Ainda para o
manejo da Diabetes Mellitus, desta-
ca-se 0 MySurg, disponivel para dois
sistemas operacionais. Tais aplicati-
vos sdo Uteis e de grande valia, po-
rém ndo especificam o cuidado com
o controle da diabetes gestacional,
periodo tao delicado da vida da mu-
lher. O BeCheck DMG proporciona
uma experiéncia de cuidado dire-
cionado para este diagnostico, com
facil acesso e manuseio, tanto pela
paciente, quanto pelo profissional.
Sendo a diabetes no periodo ges-
tacional uma condigdo extrema-
mente prevalente na populagéo,
ressalta-se a importancia de um
acompanhamento direcionado e in-
timo, sempre correlacionando com
0s antecedentes pessoais e familia-
res da paciente, visto que o histérico
de diabetes em uma gestagao ante-
rior aumenta o risco da mesma con-

di¢cdo na gestagao atual, além de ou-
tras complicagdes obstétricas, como
a pré-eclampsial.

O diagnostico da DMG se da por
uma medida de glicemia de jejum
maior ou igual a 92, em qualquer
idade gestacional ou, mais preci-
samente com alteragbes de me-
didas do teste oral de tolerancia a
glicose, realizado entre 24 e 28 se-
manas, sendo necessaria uma me-
dida de jejum maior ou igual a 92,
ou maior ou igual a 180 apods a pri-
meira hora de sobrecarga, ou maior
ou igual a 153 apo6s a segunda hora
de sobrecargal. Na aba de exames
complementares do BeCheck DMG,
esses exames serao inseridos em
formato pdf para estarem sempre
acessiveis em eventuais consultas.
Os alvos de glicemia capilar normal-
mente preconizados para se consi-
derar um bom controle glicémico
sdo: concentragao de glicose em je-
jum <95 mg/dL (5,3 mmol/L), pds
prandial de uma hora: <140 mg/dL
(7,8 mmol/L), pds prandial de duas
horas: <120 mg/dL (6,7 mmol/L)?*.
O aplicativo permite que a pacien-
te compare suas medidas encon-
tradas com os alvos, além de emitir
alertas de medida adequada ou al-
terada, agregando controle ao tra-
tamento proposto.

Ainda na aba de exames comple-
mentares, podem ser inseridos ou-
tros exames que o médico julgue im-
portantes, com especial atengéo para
as ultrassonografias. Pacientes com
diabetes tém um risco aumentado
de malformacgdes fetais, principal-
mente cardiacas, que podem ser ob-
servadas na ultrassonografia morfo-
légica do segundo trimestre, assim
como mais detalhadamente no eco-
cardiograma fetal. Nas demais eco-
cardiografias, podemos continuar
observando alteragbes na morfolo-
gia fetal, porém com menor acura-
cia que na morfolégica. Sua grande
valia se encontra no acompanha-
mento dos sinais de descompensa-
cao da diabetes, visto que um feto
sujeito a hiperglicemias constantes
tem como reflexo um aumento de
peso substancial, mais precisamen-
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te da circunferéncia abdominal, além
de aumento na quantidade de liqui-
do amniético, devido ao crescimen-
to da diurese fetal, traduzindo-se em
complicagdes como macrossomia
fetal e polidramnia?®. A possibilida-
de de anexar esses exames ao apli-
cativo proporciona um féacil acesso
aos laudos, com melhoria na tomada
de decisdes e estratégias terapéuti-
cas, além de fornecer um panorama
completo do quadro clinico da diabe-
tes e suas repercussdes na vida do
bindbmio materno-fetal.

O aplicativo BeCheck DMG foi
pensado e desenvolvido para pro-
porcionar um cuidado de exceléncia
neste periodo tao delicado da vida
da mulher. O facil acesso e a uti-
lizagdo intuitiva sdo pontos fortes
do nosso software, podendo entdo
ser usado por todas as faixas etéa-
rias e classes sociais, sem prejuizo
na qualidade dos dados depositados
e auxiliando o cuidado pré-natal.
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RESUMO

Este caso reporta um paciente do sexo masculino, 32 anos, usuario de cigarro eletrénico, com relato
de hemoptise, dispneia aos grandes esforgos, sudorese noturna e cansago, com piora progressiva.
Fez uso a nivel ambulatorial de antibioticoterapia oral, evoluindo sem melhora clinica, com piora
importante do padréo respiratério e da hemoptise (aproximadamente 600 mililitros). Tomografia (TC)
de térax evidenciando consolidagdes irregulares em ambos os pulmées, predominando nos campos
superiores e médios. Em internagdo hospitalar, iniciado antibioticoterapia venosa, corticoide, oxigé-
nio no cateter nasal e cessado uso de cigarro eletrénico. Nova TC de térax com melhora de areas
consolidativas apds tratamento, levantando o diagndstico de EVALI associado a hemorragia alveolar
grave e provavel pneumonia em organizagdo. Como o fator de risco é o uso de cigarro eletrénico
ou produto similar, este caso demonstra a importancia de maior orientagdo e conscientizagdo dos
Jovens e adultos a respeito da cessagdo do uso deste dispositivo.

PALAVRAS-CHAVE: EVALI. Pneumonia em organizagdo. Hemorragia. Cigarro eletronico.

ABSTRACT

This case reports a 32-years-old male patient, an electronic cigarette user, with reports of hemop-
tysis, dyspnea on exertion, night sweats, and fatigue, with progressive worsening. He used oral
antibiotic therapy on an outpatient basis, progressing without clinical improvement, with a significant
waorsening of his respiratory condition and hemoptysis (approximately 600 ml). Chest tomography
(CT) shows irregular consolidations in both lungs, predominantly in the upper and middle fields.
During hospitalization, intravenous antibiotic therapy, corticosteroids, and oxygen in the nasal ca-
theter were started, and the use of electronic cigarettes was stopped. A new chest CT showed
improvement in the consolidative areas after treatment, raising the diagnosis of EVALI associated
with severe alveolar hemorrhage and probable organizing pneumonia. As the risk factor is the use of
electronic cigarettes or similar products, this case demonstrates the importance of greater guidance
and awareness among young people and adults regarding the cessation of use of these devices.

KEYWORDS: EVALI. Organizing pneumonia. Hemorrhage. Electronic cigarette.

INTRODUGAO

EVALI, acrénimo em inglés relativo
ao dano pulmonar induzido pelo ci-
garro eletronico, exposta pela pri-
meira vez em 2019, nos Estados

Unidos, é uma doenga pulmonar re-
ferente ao uso do mesmo!. Sua pa-
togénese ainda nao é conhecida,
parece ser uma forma de lesdo

pulmonar aguda com achados de
pneumonia em organizagao, pneu-
monite fibrinosa ou dano alveolar
difuso, ndo sendo determinada ne-
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nhuma evidéncia de etiologia infec-
ciosa. O uso de cigarro eletronico ou
produto similar foi observado como
fator de risco?®.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 32
anos, usuario de cigarro eletroni-
co por dois anos, sendo um ano em
grande quantidade, com relato de
que em novembro de 2023 iniciou
com quadro de hemoptise, dispneia
aos grandes esforgos, sudorese no-
turna e cansago, em piora progres-
siva. Realizou angiotomografia de
térax que mostrou opacidades al-
veolares esparsas em ambos os pul-
mdes, mais evidente no lobo inferior
esquerdo, sem evidéncia de trom-
boembolismo pulmonar. Fez uso a
nivel ambulatorial de antibioticotera-
pia oral com amoxicilina/clavulanato
e clindamicina, evoluindo sem me-
lhora clinica e com piora importante
do padr&o respiratério (saturagéo de
oxigénio: 92-94% em ar ambiente)
e da hemoptise (aproximadamente
600 mililitros).

Deu entrada no Hospital Regio-
nal da Asa Norte (HRAN), em Bra-
silia-DF, com hipoxemia, iniciado
cateter nasal a 1 L/min, e prescri-
to hidrocortisona, ceftriaxona e azi-
tromicina. Realizou nova tomografia
(TC) de térax (Figura 1), evidencia-
do ténues opacidades centrolobula-
res com atenuagado em vidro fosco
difusas, associadas a focos conso-
lidativos nas porgdes centrais dos
pulmdes, sobretudo nos lobos su-
periores. Apresentou dois testes ge-
nexpert para tuberculose negativos;
broncoscopia mostrou presenga de
pequenos filetes de sangue em tra-
queia e analise de lavado broncoal-
veolar, sem alteragdes.

Ainda, durante internagao, reali-
zado rastreio para doengas reuma-
tolégicas com anticorpos anti-cito-
plasma de neutrdfilos C e P (C-ANCA
e P-ANCA), fator reumatoide e fator
antinuclear (FAN), todos n3o rea-
gentes. Com analise de todo o qua-
dro e exames realizados, levantado o
diagnostico de EVALI associado a he-

morragia alveolar grave e provavel
pneumonia em organizagdo. Duran-
te internacgdo hospitalar, foi iniciado
desmame de corticoide e realizado
nova TC de térax (Figura 1), mostran-
do melhora das areas consolidativas.

Paciente recebeu alta hospitalar
em ar ambiente e sem novos epi-
sodios de hemoptise, com orienta-
¢ao de manutengdo de prednisona.
Em acompanhamento ambulatorial
pos-alta hospitalar, paciente man-
tendo sem queixas, negou retorno
do uso de cigarro eletronico, TC de
térax com melhora quase total das
consolidagdes (Figura 1). Assim,
orientado manutengao de predniso-

r

E

na, em desmame, e orientado ex-
tensamente sobre os riscos do uso
do cigarro eletrénico.

DISCUSSAO

O cigarro eletrdnico € nomeado no
Brasil pela terminologia Dispositivos
Eletrénicos para Fumar (DEFs), po-
pularmente conhecidos como “va-
pes’, e-cigarros ou “pen drive”. O au-
mento progressivo do seu uso no
pais, principalmente pelos aromas
e sabores diversos, além do equi-
pamento moderno, € uma ameaga
a saude publica pelo dano pulmonar
que pode causar?.

Figura 1. Em A e B, um dos primeiros exames de imagem realizados, mostrando
ténues opacidades centrolobulares com atenuagédo em vidro fosco difusas, associa-
das a focos consolidativos nas porgdes centrais dos pulmdes, sobretudo nos lobos
superiores. Em C e D, tomografia de térax realizada 24 dias apds A e B, evidenciou-se
uma melhora das consolidagdes em campos superiores e médios e nova area de
consolidagao peribrocovascular de base pleural no segmento basal posterior do lobo
inferior esquerdo, com extensa opacidade com atenuagao em vidro fosco periférica.
Em E e F, tomografia de térax realizada 29 dias apés C e D, mostrando melhora quase
completa das areas de consolidagdes, com persisténcia somente da consolidagao
subpleural no lobo inferior esquerdo.
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As manifestagdes clinicas referi-
das a lesdo pulmonar induzida pelo ci-
garro eletrénico sdo dor toracica, dor
pleuritica, nduseas, vdmitos, diarreia,
dor abdominal, dispneia, tosse, he-
moptise, febre e calafrios?¢. TC de t6-
rax pode revelar opacidades bilaterais,
pneumotdrax espontaneo e pneumo-
mediastino, sendo incomum derrame
pleural. A broncoscopia é Uutil na exclu-
sao de outras causas e é comumente
realizada em pacientes com sintomas
progressivos ou graves® .

Em individuos submetidos a bidp-
sia pulmonar, foi descrito achados
consistentes com lesdo pulmonar
aguda e compreendiam caracteristi-
cas como pneumonite fibrinosa agu-
da, dano alveolar difuso, pneumo-
nia em organizagdo (geralmente
bronquiolocéntrica e acompanha-
da de bronquiolite) e macréfagos es-
pumosos (carregados de lipidios).
Poucos casos de EVALI estavam as-
sociados a hemorragia alveolar difu-
sa, que é o sangramento nNos espagos
alveolares dos pulmdes devido a rup-
tura da membrana basal alvéolo-capi-
laré128 No presente caso descrito, o
paciente apresentou aproximadamen-
te 600 ml de hemoptise, com TC de té-
rax sugerindo hemorragia pulmonar.

Critérios diagnosticos formais
para EVALI ainda nao foram acor-
dados, sendo seu diagnostico por
exclusdo. No entanto, alguns para-
metros foram propostos: para caso
confirmado, o paciente deve ter usa-
do cigarro eletrénico nos ultimos 90
dias; deve ter opacidades pulmona-
res na radiografia de térax ou TC; de-
ve-se excluir infecgdo pulmonar com
base em PCR negativo para influenza
ou teste rapido, painel viral respira-
tério negativo, testes negativos para
infecgbes respiratorias, teste ne-
gativo para infecgbes respiratorias
oportunistas relacionadas ao HIV (se
apropriado) e auséncia de um diag-
nostico alternativo plausivelé1213,

O tratamento para essa patolo-
gia ainda nao é conhecido. Os glico-
corticoides sistémicos sao usados
na maioria dos pacientes, de prefe-
réncia por um curto periodo e dimi-
nuindo gradualmente, orientado pelo
seu curso clinico e, ainda, tem-se

prescrito antibioticoterapia empiri-
Caé.7.12,19—21_

CONCLUSAO
A EVALI cursa com inUmeros riscos
e consequéncias aos pacientes aco-

metidos e, até o momento, sua pa-
togénese ndo é conhecida, podendo
causar graves repercussdes hemo-
dinamicas. Como o fator de risco &
o uso de um cigarro eletronico ou
produto similar, este caso clinico
demonstra a importancia de maior
orientagao e conscientizagao dos jo-
vens e adultos a respeito da cessa-
¢ao do uso deste dispositivo.
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RESUMO

OBJETIVO: Revisar a literatura sobre a eficdcia da agdo antidepressiva e anti-suicida da escetamina
na depressdo resistente ao tratamento (DRT). METODOS: Revisdo integrativa de literatura realizada
entre agosto e dezembro de 2023 nas bases de dados PubMed/Medline, SciELO e Lilacs. A pesquisa
selecionou 54 estudos apds aplicar critérios de inclusdo, como publicagdo nos Ultimos cinco anos,
acesso livre a integra, titulo e resumo. RESULTADOS: A escetamina possui agdo antidepressiva e
anti-suicida otimizada devido ao agonismo dos receptores AMPA e elevagdo do BNF, promovendo
neuroplasticidade e uma resposta terapéutica rapida. A administragdo intranasal requer supervisao
profissional para gerenciar efeitos adversos agudos. Apesar de apresentar desempenho clinico infe-
rior a cetamina racémica intravenosa, a escetamina ainda exibe beneficios essenciais no tratamento
da DRT. CONCLUSAO: A administragéo intranasal da escetamina, especialmente em combinagéao
com antidepressivos convencionais, resulta em melhorias répidas e substanciais nos sintomas de-
pressivos. A eficacia na prevengéo de recaidas e na redugdo da ideagdo suicida destaca a importan-
cia clinica como uma alternativa promissora para pacientes que néo respondem aos tratamentos
convencionais, configurando a escetamina uma candidata ideal ao tratamento da DRT.

PALAVRAS-CHAVE: Ketamina. Eficacia. Tratamento. Ideagao suicida. Transtorno depressivo resis-
tente a tratamento.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this study was to review the literature on the efficacy of the antidepres-
sant and anti-suicidal action of esketamine in treatment-resistant depression (TRD). METHODS: An
integrative literature review was conducted between September and October 2023 across PubMed/
Medline, SciELO, and Lilacs databases. The research selected 54 studies after applying inclusion
criteria, such as publication within the last 5 years, free access to the full text, and relevance to the
title and abstract. RESULTS: Esketamine exhibits enhanced antidepressant and anti-suicidal effects
through AMPA (0.-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) receptor agonism and BONF
(Brain-derived neurotrophic fator) elevation, fostering neuroplasticity and a fast therapeutic respon-
se. Intranasal administration requires professional supervision to manage acute adverse effects.
Despite demonstrating lower clinical performance than intravenous racemic ketamine, esketamine
still presents essential benefits in the treatment of TRD. CONCLUSION: The intranasal administration
of esketamine, especially in combination with conventional antidepressants, results in rapid and
substantial improvements in depressive symptoms. Its efficacy in preventing relapses and reducing
suicidal ideation highlights its clinical importance as a promising alternative for patients who do not
respond to conventional treatments, making esketamine an ideal candidate for the treatment of TRD.

KEYWORDS: Ketamine. Efficacy. Treatment. Suicidal ideation. Depressive disorder, treatment-resistant.
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ESCETAMINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO RESISTENTE: REVISAO DE LITERATURA

INTRODUCAO

A depressdo resistente ao tratamen-
to (DRT) representa um desafio sig-
nificativo no campo da psiquiatria,
caracterizando-se por uma resposta
insuficiente a pelo menos dois trata-
mentos antidepressivos em tempo
e dose adequados!. Esta condicéo
afeta uma parcela consideravel de
pacientes com depressao, levando a
um impacto substancial em termos
de sofrimento pessoal, funcionalida-
de e carga para o sistema de saude.
A necessidade de novas abordagens
terapéuticas é, portanto, premente, e
nesse contexto, a escetamina surge
como uma alternativa promissora.

Nesse sentido, diferentemente
dos antidepressivos tradicionais, que
primariamente modulam os siste-
mas serotoninérgico, noradrenérgico
e dopaminérgico, a escetamina atua
através de um mecanismo distinto, o
sistema glutamatérgico, oferecendo
uma nova via para o tratamento da
DRT2. Estudos recentes tém demons-
trado que a escetamina ndo sé exerce
efeitos antidepressivos rapidos, mas
também reduz significativamente a
ideagdo suicida em pacientes com
depressao maior®4. Essa agdo rapida
contra a ideagao suicida ¢ particular-
mente notavel, dado o tempo que os
antidepressivos tradicionais levam
para surtir efeito**.

A investigagao sobre o uso tera-
péutico da escetamina na DRT é de
fundamental importancia, tendo em
vista que, além de expandir o enten-
dimento sobre os mecanismos neu-
robioldgicos da depressao, oferece
esperanga para pacientes que nao
respondem aos tratamentos con-
vencionais. Dessa forma, este artigo
objetiva revisar a literatura existente
sobre a eficacia da agado antidepres-
siva e anti-suicida da escetamina,
destacando sua relevancia clinica e
potencial para transformar o para-
digma atual no tratamento da de-
pressao resistente.

METODOS
A presente pesquisa adotou uma
metodologia rigorosa para investigar

a eficacia da escetamina no trata-
mento da depressao resistente ao
tratamento (DRT), considerada um
desafio substancial na psiquiatria
contemporanea através de uma re-
visdo narrativa. O artigo foi realizado
baseado em estudos encontrados
nas bases de dados PubMed/Me-
dline, SciELO e Lilacs, nos ultimos
cinco anos, utilizando a seguinte
estratégia de busca: “Efficacy” AND
(“Ketamine” OR “Esketamine”) AND
“Depression” AND “Suicidal Ideation”
AND “Treatment” AND “Treatment-
-Resistant Depressive Disorder”.

Diante desta busca, foram en-
contrados 70 artigos no PubMed, 12
artigos na SciELO e 3 artigos na Li-
lacs. Apos a analise nos resumos,
foram excluidos 49 artigos que nao
atenderam os critérios de inclusao
dentre eles, artigos que retratavam
sobre a depressao bipolar ou outros
transtornos depressivos nao resis-
tentes ao tratamento, que fugiam da
tematica do uso da escetamina ou
estudos que consistem em relatos
de caso, restando assim 36 artigos
no banco de dados final (Figura 1).
Assim, o corpus de anélise consistiu
em 12 revisdes de literatura, 8 en-
saios clinicos, 7 revisdes sistemati-
cas, 3 meta-andlises, 3 estudos ran-
domizados, 2 revisdes narrativas e 1
estudo de coorte retrospectivo.

A populacdo selecionada para esta
investigagdo compreendeu pacientes
diagnosticados com DRT, caracteri-
zados pela insuficiéncia de resposta

a pelo menos duas classes de antide-
pressivos em dose e tempo adequa-
dos. Este grupo especifico foi escolhi-
do considerando a relevancia clinica e
a representatividade do desafio tera-
péutico em questdo. O espaco, limi-
tado a ambientes clinicos e de pes-
quisa, buscou garantir a consisténcia
nas condi¢des de coleta de dados.

Quanto as variaveis ou catego-
rias, foram considerados os efeitos
antidepressivos e anti-suicidas da
escetamina, destacando seu papel
inovador no contexto da DRT. Os pro-
cedimentos seguiram uma aborda-
gem sistematica na revisao da litera-
tura, priorizando estudos dos ultimos
cinco anos para incorporar desco-
bertas mais recentes sobre o tema.
A ordem cronoldgica dos fatos foi es-
truturada para fornecer uma narrati-
va coesa e logica, refletindo a evolu-
¢ao temporal das pesquisas na area.

Os materiais utilizados incluiram
artigos cientificos, revisdes sistema-
ticas e meta-andlises relacionados
aos descritores previamente men-
cionados. Essa selegdo visou ga-
rantir uma abordagem abrangente
e fundamentada na evidéncia cien-
tifica disponivel. A busca criteriosa
desses materiais foi essencial para a
construgédo de uma base sélida para
a revisao da literatura.

RESULTADOS
O estudo investigou extensivamente
0s impactos da cetamina e sua va-

Figura 1. Fluxograma do processo de revisao de literatura.
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riante, a escetamina, no tratamento
da depressao resistente a antide-
pressivos e na prevencao da ideagao
suicida. Um ponto saliente revela que
a combinagdo de escetamina intra-
nasal com um antidepressivo con-
vencional demonstra eficacia notavel
na prevengao de recaidas, reduzindo
o risco em 51% para aqueles em re-
missao estavel e 70% para os com
resposta estavel a terapia aguda®.

Doses subanestésicas de cetami-
na intravenosa e escetamina intra-
nasal demonstraram efeitos antide-
pressivos e antissuicidas observados
em até 4 horas apds a administragao,
atingindo eficacia maxima em 24 ho-
ras e mantendo-se por uma a duas
semanas’?. Essa rapidez terapéutica
pode ser atribuida a uma possivel in-
fluéncia neurobiolégica da regulagao
do sono e ritmos circadianos, uma
perspectiva que requer investigagao
interdisciplinar mais aprofundada
para total compreensao’. Ademais, é
importante destacar que a cetami-
na intravenosa nao apresenta me-
lhora nos sintomas depressivos apos
sessbes de eletroconvulsoterapia
(ECT), uma abordagem terapéutica
amplamente associada ao trata-
mento medicamentoso?.

Além disso, a seguranca da ce-
tamina intravenosa é boa em doses
Unicas baixas, mas dados sobre ad-
ministragao repetida em doses mais
elevadas sdo escassos!!. Sua com-
paragao com inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRSs)
destaca um inicio de agdo terapéu-
tica mais rapido, enquanto a pesqui-
sa sobre ideagao suicida mostra su-
perioridade da cetamina racémica
intravenosa sobre placebos nas pri-
meiras 72 horas'2,

A associagdo da prescrigao de ce-
tamina revela uma reducéo significati-
va do risco de ideagao suicida em pa-
cientes com DRT, tanto em adultos
maiores de 24 anos, quanto em jovens
maiores de idade'®!*. Contudo, ha in-
consisténcias em relacgdo a sua efica-
cia a longo prazo, com estudos indi-
cando resultados divergentes, embora
algumas hipéteses apontem efeitos
principalmente a curto prazo' .

Os mecanismos antidepressi-
vos de agdo rapida da escetamina
sao fundamentados no bloqueio ndo
competitivo dos receptores N-metil-
-D-aspartato (NMDARs), localizados
em interneurodnios inibitérios y-ami-
nobutiricos (GABAérgicos). Esse blo-
gueio reduz a atividade dos inter-
neurodnios, desinibindo, por sua vez,
0s neurdnios piramidais e aumen-
tando a atividade glutamatérgica.
0 glutamato, entdo, se liga e ativa os
receptores pos-sinapticos de é&cido
o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-
zolpropidnico (AMPARs)?.

Outra abordagem envolve a inibi-
¢ao da transmissao espontanea me-
diada pelos NMDARs, na qual a es-
cetamina pode induzir rapidamente
a tradugao do fator neurotréfico de-
rivado do cérebro (BDNF) no hipo-
campo, o que leva a redugao da fos-
forilagdo e a ativacdo do fator de
elongagdo eucaridtico 2 (eEF2)%.
Outro papel importante é do meta-
bélito  (2R,6R)-hidroxinorcetamina
(HNK), que exerce agbes antidepres-
sivas independentes da inibigdo de
NMDAR ao ativar a potenciagéo si-
naptica mediada por AMPAR?223,

Além disso, a escetamina, ao se
ligar preferencialmente aos NMDARs,
afeta a transmissdo excitatéria es-
pontanea, mantendo, em repouso, 0
eEF2 fosforilado, inibindo a tradugao
sinaptica de BDNF. A desinibi¢ao da
tradugao de BDNF contribui para al-
teragdes na plasticidade sindptica,
assim como a desregulagdo da fun-
¢ao do complexo 1 da rapamicina
alvo em mamiferos (MTORC1), que,
por sua vez, induz a sintese de pro-
teinas. Também foram comprovados
efeitos nos receptores de opiéceos,
por meio de um estudo que demons-
trou ineficidcia da escetamina apds
um pré-tratamento com naltrexo-
na, um bloqueador de receptores de
opiaceos, sugerindo entdo um pa-
pel dos mecanismos opioide em sua
acgao antidepressiva®.

DISCUSSAO
A cetamina, uma mistura racé-
mica composta por R-cetamina e

S-cetamina, revela propriedades
antidepressivas. Em contraparti-
da, a escetamina, que incorpora a
forma S da cetamina, é proposta
como tendo efeitos antidepressivos
similares. Embora os dados atuais
sugiram que a eficacia da cetami-
na racémica administrada por via
intravenosa seja superior a esceta-
mina intranasal, esta Ultima possui
aprovagao da Food and Drug Asso-
ciation (FDA) e conta com dados de
longo prazo e tamanhos de amostra
mais expressivos?,

A escetamina apresenta-se em
um spray intranasal disponivel em
um dispositivo de administracao
contendo duas doses de 14 mg cada,
com intervalo de 5 minutos entre as
aplicagdes, acompanhadas da medi-
¢ao da pressao arterial pré e pos-tra-
tamento. A dose inicial para adultos
varia de 28 mg a 56 mg por aplica-
¢ao. O tratamento consiste na admi-
nistragdo duas vezes por semana ao
longo de quatro semanas, combina-
do com um antidepressivo oral. Pos-
teriormente, a frequéncia diminui
para uma vez por semana ou a cada
duas semanas, mantendo-se como
parte do tratamento continuo®.

Os estudos abordados nesta re-
visdo de literatura corroboram a efi-
cacia da escetamina na redugao de
sintomas depressivos refratarios
aos tratamentos convencionais,
destacando, ainda, uma melhora
expressiva nas ideagdes suicidas?.
Apesar de poucas evidéncias a lon-
go prazo, esse modelo de aplicagao
evidenciou uma rapida e substancial
melhora dos sintomas em um curto
periodo, algumas horas apds a ses-
sdo, proporcionando alivio imedia-
to?®. Em relagdo ao prolongamento
da eficacia aguda dos efeitos tera-
péuticos da escetamina na TRD, ne-
nhuma modalidade de tratamento
associada foi capaz de demonstrar
esse resultado?.

No entanto, a principal preocu-
pacgado associada a escetamina re-
fere-se aos seus efeitos colaterais.
Similar a sua substancia precur-
sora, a cetamina, ela pode ocasio-
nar dissociagao, tontura, sedagao
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e hipertenséo transitéria. A fim de
garantir uma administragdo segu-
ra, € essencial realizd-la apenas
em centros de salude especializa-
dos que assegurem a monitoriza-
¢ao do paciente por um profissional
de saude durante duas horas apos
a administragdo®.

Ao ser comparada a tratamen-
tos antidepressivos convencionais,
a escetamina apresenta beneficios
consideraveis. Os ISRSs, embora
sejam os medicamentos mais co-
mumente utilizados no tratamen-
to da depressdo, agem no sistema
monoaminérgico e apresentam li-
mitagdes, como o inicio tardio do
efeito terapéutico®. Em relagdo
a ECT, a escetamina, embora efi-
caz, nao apresenta beneficios téo
sustentados como os observados
em pacientes tratados com ECT?2,
Além disso, tanto a cetamina quan-
to a ECT exibem perfis distintos de
efeitos adversos agudos, sendo que
a cetamina apresenta riscos meno-
res de dor de cabega e dor muscu-
lar, enquanto a ECT tem menores
riscos de visdo turva, vertigem, di-
plopia/nistagmo e sintomas disso-
ciativos ou de despersonalizagdo™.

Além disso, o principal meca-
nismo de agdo farmacologica da
cetamina é o bloqueio ndo com-
petitivo do canal idnico associa-
do ao complexo do receptor NMDA.
No entanto, pelo fato de outros me-
dicamentos ndo tao eficazes terem
um perfil farmacolégico semelhan-
te, conclui-se que outros fatores
devem estar envolvidos nos efei-
tos antidepressivos e anti-suici-
das da escetamina na DRT. A hip6-
tese atualmente favorecida é que o
agonismo funcional dos receptores
AMPA estimula a sintese de BDNF,
desencadeando uma cascata que
resulta no aumento do tamanho e
densidade das espiculas dendriti-
cas no cortex pré-frontal e no hi-
pocampo, manifestando-se como
neuroplasticidade®. Dessa forma,
o efeito terapéutico é baseado na
reversdo ou atenuagao das altera-
¢des neurofuncionais e neuroana-
tdmicas associadas a persisténcia

do sofrimento da DRT, que subs-
tancialmente aumenta o risco de
ideagdo suicida e tentativas de au-
toexterminio®®. Observou-se, entre-
tanto, que o uso crdnico de anta-
gonistas do NMDAR esta associado
principalmente a efeitos adversos
como psicose semelhante a es-
quizofrenia e deficits cognitivos
de longa duragdo®. Portanto, infe-
re-se que a busca por estratégias
de terapias adjuvantes capazes de
oferecer efeitos antipsicéticos sem
comprometer os efeitos antide-
pressivos emerge como uma abor-
dagem promissora para o trata-
mento da DRT.

CONCLUSOES

Diante do exposto, a revisdo indi-
ca que a administragdo intranasal
da escetamina, especialmente em
combinagdo com antidepressivos
convencionais, resulta em melho-
rias rapidas e substanciais nos sin-
tomas depressivos. A eficacia na
prevencgao de recaidas e na redugao
da ideagao suicida destaca a impor-
tancia clinica como uma alternativa
promissora para pacientes que nao
respondem aos tratamentos con-
vencionais, configurando a esceta-
mina uma candidata ideal ao trata-
mento da DRT.

Esses resultados estdo alinhados
com a compreensdo dos mecanis-
mos neurobioldgicos que distinguem
a eficacia da escetamina em relagao
aos demais tratamentos convencio-
nais. Embora a exata via de alivio
dos sintomas depressivos ainda seja
desconhecida, conclui-se que exis-
tem diversas hipoteses sobre como
isso pode ocorrer.

Contudo, as preocupagdes acer-
ca dos efeitos adversos associados a
escetamina ressaltam a importancia
de uma administragdo segura para
os pacientes. Esses efeitos colate-
rais, embora geralmente sejam le-
ves e transitdrios em doses baixas,
guando monitorados em ambientes
especializados, sdo facilmente ge-
rencidveis e ndo costumam apresen-
tar complicagdes.

A comparagao entre a esceta-
mina e sua precursora, a cetamina,
destaca a preferéncia pela primeira,
baseada em evidéncias mais subs-
tanciais, dados de longo prazo e for-
mulagdo intranasal. Essa correlagéo
reforga a ideia de que, apesar das
propriedades antidepressivas com-
partilhadas, a escetamina se desta-
ca como uma opg¢ao mais pratica e
bem respaldada no contexto da DRT.

Portanto, conclui-se que a ne-
cessidade continua de pesquisa, es-
pecialmente em relagdo aos efeitos
a longo prazo, é reconhecida, mas
os resultados atuais solidificam a
posicdo da escetamina como uma
alternativa terapéutica valiosa para
pacientes que enfrentam desafios
significativos na gestdo da depres-
sdo resistente.
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RESUMO

OBJETIVO: Revisar dados da literatura sobre a relagdo entre infecgdo pelo Zika virus (ZIKV) e a Sindro-
me de Guillain-Barré (SGB). METODOS: Revisdo de literatura realizada nas bases de dados CAPES, BVS
e PubMed, usando os descritores “Guillain-Barre Syndrome”; “Zika Virus"; “Nervous System’; “Brazil".
Foram incluidos estudos das linguas portuguesa e inglesa, publicados entre os anos de 2018 e 2023
e disponiveis na integra de forma gratuita e online. RESULTADOS: Foram selecionados seis estudos.
Dentre os principais achados, evidenciou-se a presenga de residuos de ZIKV no liquor de pacientes com
SGB, além do aumento do nimero de casos de SGB no mesmo periodo em que houve um incremento
na incidéncia da infeccao pelo Zika no Brasil. CONCLUSAQ: H4 uma associacao positiva entre a infeccao
pelo arbovirus Zika e o desenvolvimento das manifestagdes da Sindrome de Guillain-Barreé.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Guillain-Barré. Zika virus. Sistema nervoso. Brasil.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To review data from the literature on the relationship between Zika virus (ZIKV) infection
and Guillain-Barré Syndrome (GBS). METHODS: CAPES, BVS, and PubMed databases were used in
this literature review, using the following descriptors: “Guillain-Barre Syndrome,” “Zika Virus,” "Ner-
vous System, " and “Brazil.” Articles in Portuguese and English were included, such as those published
between the years of 2018 and 2023 that were also available in full free of charge, and online. RE-
SULTS: Six studies were used. The presence of ZIKV residues in the cerebrospinal fluid of GBS patients
was evidenced, in addition to the increase in the number of GBS cases during the same period in which
there was an increase in the incidence of ZIKV infection in Brazil. CONCLUSION: There is a positive
association between ZIKV infection and the development of Guillain-Barré Syndrome manifestations.

KEYWORDS: Guillain-Barre syndrome, Zika virus, Nervous system, Brazil.

INTRODUGﬂO nagdo se da pelo mosquito Aedes  lizada, 48 paises e territdrios das
0 Zika virus (ZIKV) é um arbovirus,  aegypti causando a febre Zika'. Américas confirmaram a transmis-
virus transmitido por artrépode, da Nesse sentido, segundo a atua-  sdo do ZIKV desde 2015. Dentre os
familia Flaviviridae e cuja dissemi-  lizagdo da situagdo regional rea-  mais de 200 mil casos registrados,
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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE EM PESSOAS ACOMETIDAS PELO ZIKA VIRUS

metade ocorreram no Brasil, onde
foi registrado o nimero de 2.618 ca-
sos de bebés nascidos com a sindro-
me congénita correlacionado a in-
fecgdo pelo ZIKVZ

Ademais, a infecgdo pelo Zika
pode ser assintomatica ou se carac-
terizar por febre e artralgia de in-
tensidade leve a moderada, além de
rash cutaneo e conjuntivite, podendo
ainda provocar complicagdes neuro-
l6gicas. Em gestantes, o ZIKV pode
levar ao surgimento de microcefalia
no recém-nascido e pode predispor
ao desenvolvimento de disturbios
neurolégicos como a Sindrome de
Guillain-Barré (SGB), principalmente
em adultos®.

Tendo isso em vista, a SGB se ca-
racteriza como uma rara neuropatia
imunomediada de etiologia desco-
nhecida que ocorre ap6s uma infec-
¢ao e acomete os nervos periféricos e
suas raizes nervosas. Em consequén-
cia disso, ha perda de forga muscular
progressiva e assimétrica que pode
estar relacionada a redugdo ou au-
séncia dos reflexos osteotendineos®.

Essa sindrome é, portanto, uma
importante causa de morte evitavel
com prevengao e controle do ZIKV.
Desse modo, o presente artigo ob-
jetiva revisar os dados da literatura
acerca da correlagéo entre a infec-
¢ao pelo Zika Virus e a Sindrome de
Guillain-Barré.

METODOS

Este trabalho é um estudo do tipo re-
visdo da literatura (RL). Dessa forma,
para a elaboragdo do trabalho cienti-
fico, foram respeitadas e seguidas as
seis etapas de construgdo de uma RL
sendo estas etapas: elaboragdo da
pergunta norteadora; busca ou amos-
tragem na literatura; coleta de dados;
andlise critica dos estudos incluidos;
discussao dos resultados; apresenta-
¢ao da revisao integrativa®.

A primeira etapa foi a realizagao
da pergunta norteadora através do
uso do acrdonimo de pesquisa PICo,
servindo para expressar as seguin-
tes ideias, letra P para populagao do
estudo, a letra | para o fendbmeno de

interesse do estudo e, as letras Co
para indicar o contexto no qual o es-
tudo vai ocorrer®.

Destarte, a populagdo de estudo
selecionada para artigo foram pa-
cientes acometidos pelo Zika virus
(ZIKV) no Brasil; j4 o fendmeno de
interesse relatado neste estudo foi
analisar um possivel dano ao siste-
ma nervoso em pessoas com histori-
co de Zika e, por fim, contexto abor-
dado na pergunta norteadora foi uma
possivel prevaléncia de casos da sin-
drome de guillain-barré em pessoas
com histérico de acometimento do
ZIKV. Assim, foi possivel a constru-
¢do da pergunta de pesquisa: “existe
no Brasil uma relagao entre o desen-
volvimento da sindrome de Guillain-
-Barré e pessoas acometidas pelo
Zika virus?”.

Com essa pergunta de pesqui-
sa concebida, ocorreu a selegao dos
descritores adequados para a forma
da estratégia de busca. Estes descri-
tores foram obtidos via plataforma
de descritores em ciéncias da saude
(DeCS/MeSH), sendo eles: Guillain-
-Barre Syndrome; Zika Virus; Ner-
vous System; Brazil. Portanto, com
esses elementos presentes ocorreu
a execugdo da estratégia de busca,
utilizando o operador booleano AND,
tal estratégia de busca foi: Guillain-
-Barre Syndrome AND Zika Virus
AND Nervous System AND Brazil.

Com a estratégia de busca for-
mada, houve uma pesquisa nas bi-
bliotecas virtuais da area da saude
e nas bases de dados para a reali-
zagdo do fichamento dos artigos e
selegdo de estudos para essa RL.
As bibliotecas das buscas foram: Na-
tional Library of Medicine (PubMed);
Coordenagao de Aperfeigoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES);
Biblioteca Virtual da Saude (BVS).
Ja as bases de dados adotadas fo-
ram a Medline e a Lilacs.

Posto isto, foram escolhidos os
critérios de incluséo e exclusdo dos
estudos para a incorporagdo na RL
Os critérios de inclusao foram: estu-
dos da lingua inglesa e portuguesa;
estudos dos ultimos cinco anos, sen-
do entéo de 2018 a 2023; estudos na

integra disponiveis de forma gratuita
e online. Para os critérios de exclu-
sdo da RL, foram utilizados: estudos
duplicados, indisponibilidade de es-
tudo completo; exclusado por serem
capitulos de livros ou relatorios.

Para a etapa de coleta de da-
dos e posteriormente anélise critica,
ocorreu os fichamentos dos estu-
dos achados via estratégia de busca.
Esse fichamento contém os seguin-
tes campos de preenchimento para
todos os artigos: ano; periddico; re-
feréncia bibliografica; resumo do ar-
tigo; tema central; objetivo; tipo de
pesquisa; origem de dados; princi-
pais resultados; conclusdo; base de
dados. Com base nesse fichamento,
nos critérios de inclusao e excluséo
e numa analise critica dos dados co-
lhidos foi cabivel a selegao dos estu-
dos presentes nesta RL.

Portanto, ao final da etapa de se-
lecdo de estudos, houve a selegao
dos 6 artigos que melhor respon-
deram a pergunta norteadora e que
atenderam todos os critérios de in-
clusdo da RL. Com isto, foi possivel
a realizagdo da etapa de resultado,
discussao e conclusdo da RL. E im-
portante salientar que a selegdo dos
6 estudos pode ser observada no flu-
xograma presente na Figura 1.

Diante disso, foi elaborado este
trabalho cientifico da modalidade de
revisao da literatura, estando presen-
te todas as seis etapas fundamenta-
doras para confecgao da revisao.

RESULTADOS

Com base na selegdo dos estudos,
seguindo todas as etapas explana-
das na metodologia do estudo, foi
confeccionado a Tabela 137!, con-
tendo as informagdes mais relevan-
tes de cada artigo.

DISCUSSAO

A incidéncia de SGB no Brasil apre-
sentou um importante aumento do
numero de casos entre os anos de
1997 a 2017. Dessa maneira, 6rgaos
da salde apontaram que, ao mes-
mo tempo que houve um aumento
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da patologia causada pelo ZIKV, o
numero de casos da sindrome de
Guillain-Barré cresceu, permitindo
constatar uma possivel correlagao
entre as doengas’. Estudos no terri-
tério brasileiro apontam que no Nor-
deste houve um aumento do nimero
de doengas neuroldgicas graves em
regides acometidas com epidemias
de arboviroses, havendo uma eleva-
¢ao de casos de SBG posteriormente
ao surgimento da maior quantida-

CAPES
n=54

PubMed
n=18

de de casos de ZIKV no Estado da
Bahia®. As evidéncias analisadas no
estudo mostraram que ha correla-
¢ao entre a infecgdo pelo ZIKV e o
desenvolvimento da Sindrome de
Guillain-Barré, principalmente em
adultos. Tal associagcdo apresenta
carater autoimune e patoldgico devi-
do ao mimetismo molecular do virus
com as células nervosas periféricas,
provocando uma desregulagao imu-
nolégica. Tal associagdo apresenta

4’ Removidos duplicados Referéncias potencialmente relevantes
n=2 . n=87

BVS

n=2

Removidos inacessiveis

}_‘

n=17

Busca nos resumos
n=85

Removidos fora dos

critérios de ir
n=79

Busca de dados final
n=6

CAPES: Fundagao Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior; BVS: Biblioteca Virtual em Salde.

Figura 1. Fluxograma da selegao de estudos

Tabela 1. Sintese dos artigos selecionados.

para construcao da revisao da literatura.

carater autoimune e patolégico devi-
do ao mimetismo molecular do virus
com as células nervosas periféricas,
provocando uma desregulagdo imu-
nolégica. Também foi constatada a
destruigao dos astrocitos do sistema
nervoso, devido ao quadro infeccioso
do ZIKV, provocando o mau funcio-
namento das células, consequente-
mente, o surgimento dos sintomas
da SGB* .

0 acometimento de SBG em pa-
cientes com histérico de adoecimen-
to pelo ZIKV demonstrou ser uma
questdao mundial, visto que ha rela-
tos de casos associando esses dois
quadros nas populagdes dos Estados
Unidos da América (EUA) e em al-
guns paises da Europa, ressaltando
que essas situagdes sdo mais pon-
tuais quando comparado ao Brasil e
a outros paises da América latina,
devido ao fato que a ocorréncia de
casos de ZIKV nessas regides ocor-
rem de forma sazonal, enquanto no
Brasil é possivel observar o registro
de casos de ZIKV ao longo de todo
0 ano. Porém, é importante ressal-

Ne Autor Titulo Resultados principais Conclusao
Neurological disease in adults A infeccao por ZIKV estd mais relacionada a .
. o . . . ZIKV pode causar diversas doengas
Ferreira with Zika and chikungunya virus sintomas do SNP comparado ao CHIKV, ocorrendo
1 B . o . 0 ) o o do SNC e SNP, sendo a SGB a
et al. infection in Northeast Brazil: a 63% dos pacientes com Zika; sendo sua principal L
. . . = principal doenga.
prospective observational study. manifestagdo a SGB.
Neurological complications A anélise dos casos mensais de SGB determinou Hé& associagéo entre arbovirus e
Angelo : ) ' T « .
2 et al? associated with emerging viroses | que houve aumento significativo de um més para | neuropatias no Brasil durante a
' in Brazil. o0 outro durante trés anos. epidemia do virus Zika.
. ! Cerca de um tergo das sindromes neuroldgicas As infecgOes arbovirais
- Potential role of dengue virus, : , : .
Vieira : . o infecciosas, pos-infecciosas, ou parainfecciosas desempenharam um papel
3 B chikungunya virus and Zika virus . . . - )
et al. in neurological diseases notificadas podem estar relacionadas a infecgées | importante como causas de SGB,
9 por DENV, CHIKV ou ZIKV encefalite e mielite transversa.
Os surtos de ZIKV na Polinésia Francesa e na
Zika Virus as an Emerging América Latina s .
' . o As cepas asidticas e sul-americanas
Morris Neuropathogen: Promoveram um aumento na incidéncia de SGB.
4 N . . ; . de ZIKV causam
etal. Mechanisms of Neurovirulence Foi relatado um aumento em até 9,8 vezes de
. ; ) . SGB em alguns adultos.
and Neuro-Immune Interactions SGB associada ao ZIKV em sete paises, sugerindo
possivel papel do mimetismo molecular.
‘ A infeccao pelo ZIKNV reduz a,vw‘abludad‘e celular, 7IKY comprommete a funcionalidade
Astrocytes derived from neural aumenta a produgao de especies reativas e .
Hernandez ‘ ‘ . : L astrocitica. Esse fato pode ajudar a
5 10 progenitor cells are susceptible to | de oxigénio e resulta em altos titulos virais; ~ . :
et al. LI : - = compreensdo da fisiopatologia da
Zika virus infection Ocorrendo alteragdes na expressao de genes que " .
Iy . . doenga congénita associada ao ZIKV.
facilitam a entrada do virus nas células.
The clinical spectrum and Varios estudos que foram revisados evidenciaram | Os achados nos estudos sugerem um
6 Filgueiras | immunopathological mechanisms | um aumento de anticorpos anti gangliosideos nos | mimetismo molecular, indicando
et al.lt underlying ZIKV-induced pacientes que possuiam SGB e infecgdo pelo ZIKV | que a relagdo do ZIKV com a SGB é
neurological manifestations simultaneamente. uma desregulagao autoimune.

ZIKV: Zika virus; SNP: Sistema Nervoso Periférico; CHIKV: Virus Chikungunya; SNC: Sistema Nervoso Central; SGB: Sindrome de Guillain-Barré; DENV: Virus Dengue.
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tar que o acometimento no sistema
nervoso, apresentou quadros clini-
cos semelhantes, nas regides dos
EUA, Europa e Brasil, assim os pa-
cientes apresentaram danos e per-
das nas fungdes neurais’!2.

O ZIKV possui duas linhagens,
sendo estas africana e asiatica, e de
acordo com analises, a linhagem do
virus presente no Brasil trata-se da
asiatica. Tal linhagem do pat6geno
também é encontrada em pacientes
acometidos pela SGB. Assim, o fato
da pessoa contrair o ZIKV, demons-
trou aumentar a chance de ter SGB,
devido a presenga de um possivel
agente causador da mazela.

E importante salientar que pa-
cientes diagnosticados com quadros
de SBG, quando tinham o seu liquor
recolhido para analise laborato-
rial, apresentavam RNA viral da Zika
neste liquido. Além disso, possuiam
historia pregressa de adoecimen-
tos pela Zika diagnosticados ou com
quadros sintomaticos que aponta-
vam possivel acometimento do pa-
ciente pela ZIKV. Ademais, existe a
constatagdo de quadros clinicos de
desmielinizag&o do sistema nervoso,
associados com quadros de inflama-
¢ao e infiltragdo dos linfocitos, devi-
do a uma reagao cruzada em que o
sistema imune ao tentar combater a
infecgao provocada pelo ZIKV causa-
va danos as células do sistema ner-
voso, potencializando o surgimento
de um quadro de SGB.

No estado da Bahia, localizado
no nordeste brasileiro, foi realiza-
do um estudo de coorte na qual foi
apontado que o aumento de casos
notificados de arboviroses (dengue,
chikungunya, zika) antecederam
0 aumento de casos de pacientes
com sindromes neurologicas. Des-
se modo, houve uma correlagao po-
sitiva entre sindrome neuroldgicas
e quadros infecciosos causados pe-
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RESUMO

OBJETIVO: Identificar as estratégias utilizadas na educagdo médica para o desenvolvimento de ha-
bilidades de comunicagdo na vigéncia dos cuidados paliativos. METODOS: Trata-se de uma reviséo
narrativa da literatura, com artigos selecionados nas plataformas PubMed e Scopus através dos Des-
critores em Ciéncias da Sadde (DeCS): Education, Medical; Health Communication, Integrative Palliative
Care, associados com o operador booleano AND". Apds aplicada a estratégia de busca nas bases,
o0s critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos Ultimos cinco anos, em inglés, portugués ou
espanhol e que fossem disponiveis na integra, enquanto os de exclusdo foram: protocolos, artigos
pré-print, editoriais, relatos de experiéncia, estudos duplicados e os que ndo respondessem a pergunta
de pesquisa. RESULTADOS: Foram incluidos 18 estudos, que indicaram as seguintes estratégias de
ensino: capacitagdes, cursos, estagios, treinamentos intensivos e praticas em setores especificos para
melhorar comunicagdo em cuidados paliativos. Além disso, indicaram haver dificuldades para realizar
a comunicagdo de mas noticias por parte dos médicos, sobretudo, nos cuidados paliativos, sendo
recomendadas medidas para expandir o conhecimento e dominio dos profissionais. CONCLUSOES:
Cursos, treinamentos e préticas com supervisdo podem melhorar a comunicagao de mas noticias e séo
estratégias de ensino com impactos positivos para profissionais envolvidos com cuidados paliativos.

PALAVRAS-CHAVE: Educagdo médica. Comunicagdo em saude. Cuidados paliativos integrativos. Re-
lagbes médico-paciente.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this study was to identify the strategies used in medical education
for developing communication skills during palliative care. METHODS: This is a narrative review of
the literature, with articles selected from the PubMed and Scopus platforms through the Health
Sciences Descriptors (DeCS): Education, Medical; Health Communication, Integrative Palliative Care,
associated with the Boolean operator 'AND.” After applying the search strategy in the databases,
the inclusion criteria were articles published in the last 5 years, in English, Portuguese, or Spanish
and that were available in full, while the exclusion criteria were: protocols, preprint articles, edito-
rials, experience reports, duplicate studies, and those that did not answer the research question.
RESULTS: Eighteen studies were included, which indicated the following teaching strategies. trai-
ning, courses, internships, intensive training, and practices in specific sectors to improve communi-
cation in palliative care. Furthermore, they indicated that there are difficulties in communicating bad
news by doctors, especially in palliative care, and measures are recommended to expand the know-
ledge and mastery of professionals. CONCLUSION: Courses, training, and practices with supervision
can improve the communication of bad news and are teaching strategies with positive impacts for
professionals involved in palliative care.

KEYWORDS: Education, medical. Health communication. Integrative palliative care. Physician-pa-
tient relations.
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INTRODUCAO

Atualmente, é estimado que 40 mi-
lhdes de pessoas a cada ano preci-
sarao de cuidados paliativos e 78%
desta populagdo vive em paises de
baixa e média renda, a exemplo do
Brasil - pais em desenvolvimento!2.

Em 2012, uma pesquisa desen-
volvida nos Estados Unidos desta-
cou que mais de 45% dos médicos
avaliados relataram, pelo menos
um sintoma de Burnout. A pesqui-
sa também mostrou ser, esse, um
sintoma mais prevalente entre mé-
dicos do que entre outros trabalha-
dores norte-americanos®. Esse ce-
nario acabou suscitando, portanto, a
criagao de um curriculo médico mais
flexivel, dindmico e moderno*.

Progressivamente, novas estra-
tégias foram sendo pensadas para
reformular a educagdo médica, por
meio do que agora viria a ser chama-
do de curriculo oculto, ou seja, série
de ensinamentos para além da abor-
dagem tradicional e tecnicista®.

Dentro desse novo curriculo, Le
Blanc et al. identificaram fragilida-
des no que tange ao fortalecimen-
to da construgao da lideranga entre
os médicos e ao desenvolvimento de
habilidades que ajudem a lidar com
a diversidade®. Para superar essas
dificuldades supracitadas, Muldoon
fala acerca de um curriculo médico
cujos valores humanisticos centra-
dos na empatia e na comunicagao
sejam o centro’.

Apesar dos esforgos para que
esse novo curriculo seja abrangen-
te e inclusivo, em se tratando da
educagao em cuidados paliativos na
graduagao meédica, um estudo que
entrevistou 222 estudantes de medi-
cina mostrou que quase 60% desses
nao se sentem confiantes em pres-
tar cuidados paliativos®.

Essa necessidade de integrar
habilidades em favor da adequa-
da abordagem ao paciente em cui-
dados paliativos nos mais diversos
cenarios, associada ao despreparo
médico, fez com que Lin et al. de-
senvolvessem um novo curriculo em
programas de residéncia cirdrgica,
cujos pacientes fossem os protago-

nistas do cuidado’. Para isso, apoia-
ram-se em quatro subcategorias:
decisdo compartilhada, planejamen-
to cirdrgico, cuidados no fim da vida
e comunicagao empatica.

Nesse contexto, cuja expectativa
de cuidados paliativos é crescente,
0 presente estudo tem por objetivo
identificar as estratégias utilizadas
na educagao médica para o desen-
volvimento de habilidades de comu-
nicagdo na vigéncia dos cuidados
paliativos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura, a qual foi desenvolvi-
da a partir da seguinte pergunta de
pesquisa: quais as estratégias uti-
lizadas na educagdo médica para o
desenvolvimento de habilidades de
comunicagao na vigéncia dos cuida-
dos paliativos?

Nesse sentido, a busca de es-
tudos ocorreu nas bases de dados
PubMed e Scopus, utilizando os se-
guintes Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS): Education, Medical;
Health Communication; Integrati-
ve Palliative Care. Tais descrito-
res foram associados com o opera-
dor booleano “AND”. Desse modo, ao
realizar a busca localizou-se na Pu-
bMed 225 artigos, enquanto na Sco-
pus foram identificados 751 estudos,
totalizando com a aplicagao da es-
tratégia de busca 976 estudos para
leitura dos titulos e resumos.

Ademais, definiu-se como crité-
rios de inclusdo artigos publicados
de 2019 até setembro de 2023, bem
como estudos publicados nos idio-
mas inglés, portugués ou espanhol e
que fossem disponiveis na integra de
modo gratuito. J& os critérios de ex-
clusdo foram estudos classificados
como protocolos, pré-print, edito-
riais, relatos de experiéncia, estudos
duplicados e os que ndo respondiam
a pergunta de pesquisa a partir da
leitura do titulo e resumo.

Ao realizar a busca nas platafor-
mas de acordo com esses critérios,
restaram 60 estudos na PubMed e 3
estudos na Scopus para realizagao

de leitura completa, sendo selecio-
nados 18 artigos para construcao
dessa revisao. A selegado dos estudos
esta demonstrada na Figura 1.

RESULTADOS

Na maioria dos estudos incluidos,
evidenciou-se que ha dificuldades
para realizar uma comunicagao
adequada de mas noticias entre os
profissionais envolvidos com cuida-
dos paliativos, com maior propor-
¢ao de médicos. Tal fato prejudica
a relagdo médico-paciente, com os
estudos recomendando a realizagao
de cursos e outras estratégias para
aquisigao de competéncias para co-
municagao de mas noticias. A Tabe-
la 11927 apresenta uma sintese dos
estudos selecionados.

Observa-se na literatura que
ndo sdo todos os médicos que pos-
suem habilidades para aplicarem
os cuidados paliativos com a co-
municacdo adequada. Além disso,
é importante que toda a equipe de
saude saiba como deve funcionar
esse tipo de comunicagao do médi-
co com o paciente, superando de-
safios de organizagdo e do ensino
de tal habilidade®®1,

Nesse contexto, o ensino so-
bre cuidados paliativos ainda néo é
uma competéncia muito explora-
da, um exemplo disso é a Arménia,

-E | PubMed: 225 estudos |

g [

&

E | Scopus: 751 estudos |

B

| Nimero triado: 976 estudos |

=

:.}, Recorte temporal e

"n_‘. indisponibilidade na integra (n=913)
o —1 Excluido por titulo/resumo (n=42) |

Texto completo revisado: 21 estudos |

3

g —i Duplicados (n=1) |
=

5’ —| Protocolo/Pre-print (n=2) |
w
| Incluid | 18 estudos incluidos |

Figura 1. Fluxograma dos artigos ava-
liados.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autores

Delineamento

Principais achados/desfecho

Lum et al.??

Descritivo qualitativo.

Uma abordagem de cuidados paliativos influencia positivamente no planejamento
antecipado dos cuidados.

Reddy et al.*

Retrospectivo.

Prética sobre organizagéo, educagdo, emogao e comunicagao para prestar cuidados de
fim de vida de alta qualidade.

Zhang e Li*?

Revisado da literatura.

0 aumento dos cuidados paliativos se relaciona com a economia, formulagao de
politicas, sistemas médicos, concepgao curricular, formagao de pessoal e politicas.

Brunelli et al.*®

Observacional
com design misto.

Uso de ferramentas para avaliar os atendimentos e experiéncia do paciente.

Fairlamb e Murtagh!*

Descritivo e qualitativo.

Falta de planejamento, ma comunicacéao e a falta de tempo e confianga dos
profissionais devem ser resolvidos e abordados.

Giannitrapani et al.*®

Observacional qualitativo.

Observou-se a importéncia da comunicagao, pois ha melhora da consisténcia entre os
cuidados planeados e recebidos.

Matthys et al.'

Ensaio clinico multicéntrico.

Eficacia em analise com intervengao FOCUS, bem como maior qualidade de vida,
beneficios na doenga e comunicagao.

Sailian et al.'’

Revisado da literatura.

Destacou-se indicadores como comunicagao gentil interferindo na dignidade do paciente.

Migliore et al.*®

Experimental.

Integrar o kit de ferramentas de cuidados paliativos na prética diaria.

Postier et al.

Observacional descritivo.

Utilizagao do curriculo principalmente para ensinar medicos interdisciplinares.

Hagedorn et al.?

Observacional descritivo e
qualitativo.

0O sistema de salde realiza a inclusdo de ensinamentos especializados, fornecendo
uma compreensao parcial sobre cuidados paliativos.

Ogbenna et al.2

Observacional.

A formagéo ajudaria os participantes a prestar cuidados mais holisticos aos pacientes,
a comunicar melhor e a mudar a forma como interagem com as familias.

Leppert et al.??

Retrospectivo observacional.

Inclusado da filosofia dos cuidados paliativos e 0 manejo da dor, sobretudo, a beira do leito.

Ribi et al.?®

Qualitativo observacional.

Os fatores de decisao incluiram o cuidado paliativo, bem como a interagao médico- paciente.

Ben-Arye et al.?

Observacional qualitativo.

Observou-se influéncia de um curso sobre a percepgao da medicina integrativa e os
cuidados paliativos.

House et al.?®

Observacional transversal.

Rodizio em cuidados paliativos na residéncia.

Paladino et al.?

Observacional transversal
qualitativo.

Modificagao sobre a percepgéo sobre fim da vida, bemn como a importéancia do suporte
psicolégico para os profissionais.

van Meurs et al.?’

Observacional qualitativo.

Integracao do cuidado espiritual, com educagao, coaching no trabalho ou participando
em consultas multidisciplinares.

Fonte: autores; 2023

onde a maioria dos médicos nun-
ca tiveram aulas sobre esse tema?®.
Desse modo, verificou-se as se-
guintes estratégias para adquirir um
maior conhecimento na comunica-
¢do de mas noticias: cursos, treina-
mentos e implementagao de rodizios
obrigatdrios, como foi o caso das uni-
versidades da Pol6nia, onde houve a
criagdo de um departamento acadé-
mico de medicina paliatival?1416-18,
Com as capacitagdes em cuida-
dos paliativos ha beneficios como
manejar dores oncoldgicas em
criangas e ha conhecimento sobre
quando e como agir, para que as-
sim o paciente seja beneficiado ao

maximo com informagdes adequa-
das para ele e seus familiares*152,
Alguns estudos, mostraram que ha
um cenario de receio dos profissio-
nais na comunicagao para pacientes
sob cuidados paliativos!?20:2223,
Ademais, destaca-se a impor-
tancia de cuidar da saude mental
e espiritual dos pacientes que re-
cebem tais cuidados, destacando-
-se a medicina complementar e al-
ternativa como uma ferramenta,
0 que é uma habilidade que pode
ser adquirida com o treinamento
e cursos para que os profissionais
tenham conhecimento sobre a sua
aplicabilidade??7,

DISCUSSAO

A eficacia da comunicagao nos cui-
dados paliativos é crucial’®!!, A im-
portancia dessa habilidade é am-
plamente reconhecida na literatura
médica, com estudos destacando-a
como um componente chave para
melhorar a qualidade de vida dos
pacientes?. A capacidade de comu-
nicar diagndsticos e prognosticos de
forma clara e sensivel ndo apenas
melhora a compreensao do pacien-
te, mas também fortalece a relagao
médico-paciente, um elemento criti-
co nos cuidados paliativos. Além dis-
so, uma comunicagdo eficiente &
essencial para lidar com as comple-
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xidades emocionais e dilemas éticos
frequentes nesta area.

A integragao dos cuidados palia-
tivos na formagao médica apresen-
ta desafios significativos, incluindo
a falta de treinamento especializa-
do*2!*. Uma lacuna na educagdo mé-
dica foi identificada, sugerindo a ne-
cessidade de uma abordagem mais
integrada e abrangente®. Estraté-
gias como cursos de oratoria, trei-
namentos intensivos e estagios su-
pervisionados obrigatorios, como os
implementados na Pol6nia, sdo es-
senciais para superar essas lacunas,
abrangendo conhecimento técnico e
habilidades de comunicag&o®.

Cursos e treinamentos em cui-
dados paliativos sdo fundamentais
para o desenvolvimento de habili-
dades em comunicagdo e manejo
de sintomas. A educagao continua-
da melhora a qualidade dos cuida-
dos ao paciente® e a eficacia desses
programas na pratica clinica é nota-
vel, melhorando conhecimento téc-
nico, confianga e competéncia dos
profissionais!®2t,

A atengdo a salde mental e es-
piritual dos pacientes em cuidados
paliativos € um campo de interesse
crescente. A integragao de praticas
de medicina integrativa oferece uma
abordagem mais holistica??. A im-
portancia de atender a todas as fa-
cetas do bem-estar do paciente é
enfatizada, abordando necessidades
psicolégicas e espirituais®.

As barreiras organizacionais e
culturais sado desafios significati-
vos?. A necessidade de mudan-
¢as na cultura organizacional e na
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RESUMO:

OBJETIVO: Revisar a eficacia do tratamento com anticorpos monoclonais para prurigo nodular de
Hyde com énfase nos casos de PN refratérios a outras medicagbes e o custo-beneficio da conduta.
METODOS: Foi realizada revisdo narrativa no periodo de agosto a novembro de 2023, com pesqui-
sa feita na base de dados PubMed e no CAPES, usou-se os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): "Skin Diseases” AND "Prurigo” AND "Drug Therapy” AND ‘Antibodies, Monoclonal’.
RESULTADOS: Foram utilizados 15 artigos de diferentes paises que evidenciaram o tratamento com
anticorpos monoclonais para prurigo nodular de Hyde como mais vantajoso do que contraindicado,
Apresentando bom progndstico relacionado a regressdo da doenga. Além disso, o impacto na satde
mental dos pacientes foi um fator implicante para essa intervengdo medicamentosa em razdo da
diminuigao da qualidade de vida nos pacientes acometidos. CONCLUSAQ: O uso de anticorpos mo-
noclonais é promissor no tratamento de prurigo nodular de Hyde, inclusive em pacientes que ndo
responderam a outros medicamentos. Sua eficacia foi comprovada a partir da regressao das lesées
cuténeas e do prurido em poucas semanas de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Anticorpos monoclonais. Prurido. Prurigo. Doengas da pele. Terapia farmacoldgica.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this study was to review the effectiveness of treatment with mono-
clonal antibodies for Hyde's prurigo nodularis, with an emphasis on cases of NP refractory to other
medications and the cost-benefit of this approach. METHODS: A narrative review was carried out
from August to November 2023, with research conducted in the PubMed and CAPES databases using
the following Health Sciences Descriptors (DeCS): “Skin Diseases” AND “Prurigo” AND “Drug Therapy”
AND ‘Antibodies, Monoclonal.” RESULTS: A total of 15 articles from different countries were used,
which showed treatment with monoclonal antibodies for Hyde's prurigo nodularis as more advanta-
geous than contraindicated, presenting a good prognosis related to disease regression. Furthermo-
re, the impact on patients” mental health was an implicating factor for this drug intervention due to
the decreased quality of life in affected patients. CONCLUSION: The use of monoclonal antibodies is
promising in the treatment of Hyde's prurigo nodularis, including in patients who have not responded
to other medications. Its effectiveness was proven by the regression of skin lesions and itching within
a few weeks of treatment.

KEYWORDS: Monoclonal antibodies. Itching. Prurigo. Skin diseases. Drug therapy.
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PRURIGO DE HYDE E AS OPGOES DE TRATAMENTO COM ANTICORPOS MONOCLONAIS: UMA REVISAO NARRATIVA

INTRODUCAO

O Prurigo nodularis (PN) ¢ uma
doenga inflamatoéria cronica da pele
caracterizada pela presenga de no-
dulos pruriginosos. As lesdes variam
em tamanho e nUmero, podendo ser
da cor da pele, eritematosos ou hi-
perpigmentados. O sintoma mais
comum € a coceira, e envolve inte-
ragdes complexas entre a pele, os
sistemas imunolégico e nervosol.

O tratamento para essa condigao,
assim como para os demais tipos de
prurigo, € comumente sintomatico, no
entanto, avangos na compreensao do
eixo neuroimune no na coceira revela-
vam varios novos alvos para seu tra-
tamento cronico? com anticorpos mo-
noclonais, dentre eles o Dupilumabe,
que embora tenha surgido como um
tratamento eficaz para a dermati-
te atopica (DA) desde a sua aprova-
¢do em 2017, demonstrou eficacia
em condi¢des dermatologicas croni-
cas do prurigo de Hyde®. Além disso, o
nemolizumab, também um anticorpo
monoclonal, demonstra potencial ao
bloquear a interleucina-31%.

Portanto, agentes como o dupilu-
mabe e nemolizumab, inicialmente
destinados s6 ao tratamento da der-
matite atopica, demonstraram efi-
cacia em condigdes dermatologicas
crénicas, como o Prurigo de Hyde,
sinalizando a uma nova era terapéu-
tica, a necessidade de avangos cien-
tificos nesse ambito, e a promissora
utilizagdo dos agentes monoclonais
nos sintomas de PN°.

Dessa forma, o presente trabalho
tem como objetivo geral apresentar o
tratamento para prurigo de Hyde com
os anticorpos monoclonais Dupilu-
mabe e Nemolizumab, e como objeti-
vo especifico, apontar a sua indicagao
e a sua eficiéncia na diminuigdo dos
sintomas e lesdes dessa patologia.

METODOS

Esse trabalho trata-se de uma revi-
sao narrativa de literatura. Foi cons-
truido através da selecdo e inter-
pretagdo dos artigos selecionados,
além do senso critico dos autores.
A pesquisa para escolha dos arti-

gos selecionados foi realizada entre
agosto e novembro de 2023 (Figu-
ra 1), nas seguintes bases de dados
National Library of Medicine (Pub-
Med) e o Portal de periddicos CAPES,
prezando por informag6es veridicas,
abundantes e de acesso gratuito.
Foram utilizados os seguintes Des-
critores em Ciéncias da Saude (De-
CS):“Skin Diseases”, “Prurigo”, “Drug
Therapy”, “Antibodies, Monoclonal”.
Foi constituido através da selegao
de 15 artigos publicados nos ultimos
5 anos. Os critérios de inclusdo ado-
tados foram: artigos originais, que
se adequem no tema escolhido, pu-
blicados durante os anos de 2018 a
2023, com o objetivo de reunir estu-
dos mais recentes sobre a tematica,
o tratamento com imunomodulado-
res ter sido realizado apenas para o
prurigo nodular de Hyde, tratamento
ter sido realizado em humanos, ser
sobre o esquema terapéutico pro-
posto de forma central, ter eficacia
cientifica relevante e disponibilidade
gratuita. E como critérios de exclu-
sdo: Artigos com estudos realizados
em animais, publicados até 2017,
com uso de imunomoduladores para
tratamento de outras patologias,
possuir outro esquema terapéutico,
gue ndo seja sobre o tratamento do
prurigo nodular de Hyde, trata-se da
realidade de somente um pais espe-
cifico, ndo ter eficacia cientifica rele-
vante e ndo esta disponivel gratuita-
mente na internet.

RESULTADOS

O Prurigo Nodular de Hyde é uma
doenca inflamatoria cuténea cro-
nica, em que 90% dos pacientes
com doencas de pele relataram
que experimentaram prurido e que
a intensidade da coceira estava re-
lacionada ao comprometimento em
varias areas da vida diaria, incluindo
qualidade do sono, produtividade no
trabalho e saude mental, pois esté
relacionado com o aumento da inci-
déncia de ideagdes suicidas e ansie-
dade®. As lesdes geralmente ocor-
rem nas superficies extensoras,
costas, térax, face e outras areas
de facil acesso, incluindo eritema ou
papulas e nodulos marrom-pretos.
Tal patologia também ¢ atualmen-
te considerada como um padrao
clinico bastante comum da DA em
adultos’. A IL-31 esta relacionada
com sinais e sintomas relaciona-
dos a prurido, inflamagao da pele e
hipersensibilidade das vias aéreas.
Sua supressdo estd relacionada
a alteracdo na proteina Filagrina,
responsavel pela diferenciagdo de
queratindcitos e na manutengao da
barreira cutanea®. As células imu-
nes na pele geram uma resposta
inflamatéria robusta e coceira in-
tensa ao liberar mediadores como
interleucina (IL)-31, triptase, protei-
na catidnica eosinofilica, histamina,
prostaglandinas e neuropeptideos, e
essa resposta imune é central para
a patogénese da PN&.

Figura 1. Fluxograma da metodologia adotada.
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O Dupilumabe é um anticorpo
monoclonal totalmente humano di-
recionado ao receptor da subunidade
alfa para IL-4 e IL-13, que bloqueia
a sinalizagdo dessas duas citocinas
chave Th2?. 0 mecanismo sugerido
para a sua eficacia esté relacionado
a resposta imunolégica do tipo 2, ao
fato do NP ser uma manifestagao da
dermatite atopica e a inibicdo da IL-4
interromper a sinalizagdo neuronal
do receptor o da IL-4, interferindo
na cronificagdo do prurido®. Devi-
do ao seu mecanismo de agao, o ne-
molizumab modula a resposta neu-
roimune, bloqueando diretamente a
sinalizagao do prurido e aliviando ra-
pidamente o prurido sensorial, con-
trolando a inflamagao e reduzindo a
gravidade do eczema na DA e nas le-
soes pruriginosas da PN, restauran-
do a fungao epitelial e promovendo a
integridade da barreira cutanea*.

O tratamento com dupilumabe,
semelhante ao de dermatite atopi-
ca, demonstra-se, no geral, eficaz
na melhoria rapida da coceira e da
insbnia, com redugdo antecipada de
pontuagdo em ambos, tal eficacia
foi detectada apds quatro semanas
em alguns pacientes, e a melhora
dos sintomas foi associada a redu-
cdo de eritema e infiltragdo de le-
sdes CNPG, como demonstrado pelo
crescente nimero de pacientes com
pontuagao IGA reduzida ao longo da

observagao do periodo. Dessa for-
ma, foi observada resposta a tera-
pia com dupilumabe ja nas primeiras
semanas, obtendo melhora da cocei-
ra, gravidade da doenga e qualidade
de vida®. Houve uma redugdo de >4
pontos no WI-NRS na semana 24 nos
bragos dupilumabe e placebo foi al-
cancada por 60,0 e 18,4% dos pa-
cientes, respectivamente, no PRIME
(intervalo de confianga (IC) de 95%
27,8-57,7 para a diferenga, p<0,001)
e na semana 12 por 37,2 e 22,0% dos
pacientes, respectivamente, no PRI-
ME2 (IC95% 2,3-31,2; p=0,022)*.

Os monoclonais também de-
monstraram seguranga para tratar
o prurigo nodular de Hyde em ido-
sos com multiplas papulas, nédulos
liquinficados hipercrémicos e muito
pruritivos, com diminui¢éo do pruri-
do de 10 para 2 ap6s um uso conti-
nuo da medicagdo®. Um total de 70
pacientes foram randomizados em
uma proporcdo de 1:1 para receber
nemolizumabe (34 pacientes) ou pla-
cebo (36). A pontuagio inicial de pru-
rido na escala numérica foi de 8,4 em
cada grupo. Na semana 4, a pontua-
¢ao maxima de prurido na escala de
avaliagdo numérica foi reduzida em
relagéo ao valor basal em 4,5 pontos
(alteragéo, -53,0%) no grupo nemo-
lizumabe, em comparagdo com uma
redugdo de 1,7 pontos (alterag3o,
-20,2%) no grupo placebo. Grupo (di-

ferenga, -32,8 pontos percentuais;
intervalo de confianga de 95% -46,8
a -18,8; P&lt;0,001). Os resultados
dos desfechos secundarios foram na
mesma diregdo dos resultados pri-
maérios. Nemolizumab foi associado
a sintomas gastrointestinais (dor ab-
dominal e diarreia) e sintomas mus-
culo-esqueléticos (Tabela 1610-1215),

DISCUSSAO
Por se tratar de uma classe de medi-
cagOes ainda em uso off-label, como
citado por Georgakopoulos et al.,’®
a indicagdo direta do tratamento de
prurigo de Hyde com monoclonais
exige a avaliagao risco-beneficio do
paciente. Todavia, naqueles que pos-
suem prurigo nodular de Hyde e fo-
ram tratados com anticorpos mono-
clonais, nebulizumabe e dupilumabe,
para casos de doenga refrataria, ti-
veram melhores resultados do que
pacientes que receberam tratamento
com outras drogas ou placebo.
Demais pontos como escolha da
dosagem e tempo de tratamento po-
dem variar de acordo com o indivi-
duo, faixa etaria e condi¢do corporal,
sendo a escolha primaria o Dupilu-
mabe 600 mg por via subcutanea,
seguido de 300 mg em mesma via de
administragdo a cada duas semanas
como demonstrado por Tanis et al.5
No entanto, o especialista & neces-

Tabela 1. Principais resultados dos estudos revisados mais significativos do tratamento para prurigo de Hyde com monoclonais.

Referéncia Resultados
. A IL-31 esté relacionada com sinais e sintomas relacionados a prurido, inflamagao da pele e hipersensibilidade das vias aéreas.
Kabashima ~ , . . - i . . o .
o Irieé Sua supressao esta relamonada a alteragao na proteina Filagrina, responsavel pela diferenciagéo de queratinocitos e na
manutengao da barreira cutanea.
Fachler Melhora do prurido apés duas semanas de tratamento com dupilumabe, diminuigao das lesdes com quatro semanas e
et al.0 regressao quase completa das lesdes em trés meses em menina de nove anos, com PN nao atopica.
. . 0 tratamento com dupilumabe, semelhante ao de dermatite atépica, demonstra-se, no geral, eficaz na melhoria répida da
Chiricozzi . o = - TN ,
1 coceira e da insdnia, com redugao antecipada de pontuagdo em ambos, tal eficacia foi detectada apds quatro semanas em
et al. ) . . . - : ) - -
alguns pacientes, e a melhora dos sintomas foi associada a redugao de eritema e infiltragao de leses CNPG.
Um total de 70 pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber nemolizumabe (34 pacientes) ou
. placebo (36). A pontuagao inicial de prurido na escala numérica foi de 8,4 em cada grupo. Na semana 4, a pontuagdo maxima
Yosipovitch . o . . . - . p
1 de prurido na escala de avaliagdo numérica foi reduzida em relagao ao valor basal em 4,5 pontos (alterag&o, -53,0%) no grupo
et al. . s - - .
nemolizumabe, em comparagao com uma redugdo de 1,7 pontos (alteragao, -20,2%) no grupo placebo. grupo (diferenga, -32,8
pontos percentuais; intervalo de confianga de 95%, -46,8 a -18,8; P&lt;:0,001).
Dos 19 pacientes, a methora do prurido relatada foi observada em 78,9% (15) 68,4% (13) Dos pacientes nas semanas 16 e
Georgakopoulos 5 ‘ N : . o " )
ot al s 52, respectivamente. Uma proporgao maior de pacientes com sobreposigao de DA respondeu ao dupilumabe do que pacientes
’ sem DA (9 de 13 vs 1 de 6; p=00,6).

PN: prurigo nodularis; CNPG: condromatoses nodulares papulares glandulares; DA: dermatite atépica.
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sario para avaliar o quadro clinico
antes da escolha da conduta.

Quanto aos sintomas da doen-
¢a, no estudo realizado por Chirico-
zzi et al.!* é possivel verificar que o
tratamento com monoclonais para
a patologia garantiu melhoria, além
da coceira, da insdnia em alguns pa-
cientes, mostrando a eficacia tera-
péutica em cerca de quatro sema-
nas de uso da medicagdo. Tal dado
foi associada a redugdo de eritema
e infiltragéo de lesdes do PN, como
demonstrado pelo crescente nime-
ro de pacientes com pontuagao IGA
reduzida ao longo da observagao do
periodo. Assim, a resposta terapéu-
tica com dupilumabe € vista ja nas
primeiras semanas, obtendo resul-
tados positivos na coceira, na gra-
vidade da doenca e na qualidade
de vida. A qualidade e a quantidade
de lesdes também tiveram melho-
ra proveniente do uso de monoclo-
nais, segundo Tanis et al.® ap6s o uso
efetivo em quatro semanas do trata-
mento, o que deixa viavel a conside-
ragao do Dupilumab como tratamen-
to quando os regimes iniciais nao
sd0 promissores.

Porém, o tratamento do PN é um
desafio e requer uma abordagem di-
versificada, e o dupilumabe, inibi-
dor da sinalizagdo das interleucinas
IL-4 e IL-3, que é usado, também,
para o tratamento da DA, mas ape-
sar de ser um tratamento eficiente,
necessita de mais estudos randomi-
zados e de um controle necessario.
Stander et al.» traz os resultados do
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uso de Nebulizumabe, outro anticor-
po monoclonal humanizado capaz de
maior redugao do prurido e da gravi-
dade das lesdes cutaneas do que o
placebo em portadores do prurigo de
Hyde. No entanto, essa medicagao
foi mais associada a efeitos adver-
so0s, circunstancia a qual torna ne-
cessaria a confirmagado da durabili-
dade e seguranga da medicagao por
meio de ensaios produzidos em um
maior intervalo de tempo.

Ademais, outro desafio enfrentado
pelos pacientes acometidos com Pru-
rigo de Hyde com o tratamento utili-
zando monoclonais é, inegavelmente,
o custo financeiro, visto que o valor
mensal da farmacoterapia com imu-
nomoduladores é bastante elevado®,
atingindo por volta de $ 90 bilhdes
de délares em toda a vida. Tal confli-
to pode refletir também em outros lo-
gradouros, incluindo em paises me-
nos desenvolvidos, onde 0 acesso
pode ainda ser mais dificultado. Po-
rém, somente novos estudos com
dados destes locais poderdo trazer a
tona a extenséao dessa dificuldade.

CONCLUSOES

A eficacia dos anticorpos monoclo-
nais no tratamento do Prurigo Nodu-
lar de Hyde é limitada, mas os imuno-
moduladores mostraram beneficios,
reduzindo lesdes e prurido. Os estu-
dos revisados indicam impacto posi-
tivo na qualidade de vida, enquanto
alguns associam a PN a problemas
de saude mental. Diversos resul-

tados destacaram aspectos como
faixa etaria e situagcdo econdmica,
ressaltando a rapida eficacia das
medicagbes off-label nas primeiras
semanas. No entanto, limitagdes,
especialmente em casos refratérios,
exigem investigagao detalhada para
aprimorar os tratamentos.
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RESUMO

OBJETIVO: O presente artigo teve como objetivo compilar os atuais métodos intervencionais con-
tra hipotermia e discutir quais seriam os mais efetivos em recém-nascido pré-termo. METODOS:
Revisdo de literatura de artigos selecionados em bases de dados eletrénicos (PubMed, PMC, BVS,
ScienceDirect-Elsevier e Scopus), referente aos anos de 2018 a 2023. Foram excluidos os estudos
indisponiveis e duplicados, e incluidos os estudos publicados em lingua portuguesa e inglesa, que
descreveram o conhecimento atual sobre intervengdes hipotérmicas no recém-nascido pré-termo.
RESULTADOS: Foram encontrados 73 artigos, dos quais 18 foram selecionados. Observou-se que
as principais medidas utilizadas em recém-nascidos com hipotermia séo contato pele a pele, uso
de bandagens, gases aquecidos e umidificados, sacos ‘zip-lock’, polietileno, incubadora, sonda e
sistema servo controlado, com variadas taxas de impacto sobre morbimortalidade. CONCLUSAO:
Recém-nascidos prematuros apresentam maior risco de complicagbes neonatais, especialmente
devido a perda de calor. Métodos eficazes, como contato pele a pele, bandagens, sacos ‘zip-lock’,
polietileno, incubadora e gases aquecidos e umedecidos, destacam-se na abordagem da hipoter-
mia em recém-nascidos pré-termo. Uma analise critica enfatiza a importancia dessas intervengées
como esforgo continuo para reduzir perdas térmicas e prevenir complicagoes.

PALAVRAS-CHAVE: Hipotermia. Recém-nascido prematuro. Salas de parto.

ABSTRACT

OBJECTIVE: This article aimed to compile current interventional methods against hypothermia and dis-
cuss which ones would be most effective in preterm individuals. METHODS: Literature review of articles
selected from electronic databases (PubMed, PMC, BVS, ScienceDirect-Elsevier, and Scopus) published
between 2018 and 2023. Unavailable and duplicated studies were excluded, and studies published in Por-
tuguese and English that described current knowledge on hypothermic interventions in preterm newborns
were included. RESULTS: A total of 73 articles were found, of which 18 were selected. It was observed
that the main methods used for newborns with hypothermia included skin-to-skin contact, the use of
wraps, heated and humidified gases, ‘zip-lock” bags, polyethylene, incubators, probes, and servo-con-
trolled systems, with varied impact rates on morbidity and mortality. CONCLUSION: Premature newborns
face a higher risk of neonatal complications, particularly due to heat loss. Effective methods, such as
skin-to-skin contact, wraps, ‘zip-lock” bags, polyethylene, incubators, and heated and humnidified gases,
stand out in addressing hypothermia in preterm newborns. A critical analysis underscores the significance
of these interventions as continuous efforts to reduce and prevent thermal losses.

KEYWORDS: Hypothermia. Infant, premature. Delivery rooms.
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INTRODUCAO
A hipotermia é a queda involuntaria
da temperatura corporal do individuo
para abaixo dos 35°C. Esse fenéme-
no leva o corpo a uma dissipagao de
calor maior do que sua absorgao ou
criagdo, deixando-o, entdo, inapto
para manter a homeostase!. Ade-
mais, ao se tratar de recém-nasci-
dos (RN’s), quando sua temperatura
corporal esta menor que 36,5°C, este
estd em hipotermia?®. Tal complica-
¢ao ainda é frequentemente pre-
sente em salas de parto ao redor do
mundo?*, principalmente quando se
tratando de RN’s pré-termo, os quais
possuem ainda mais dificuldade em
manter uma boa termorregulagao
nas primeiras semanas de vida. Con-
sequentemente, estes podem entrar
em estado anormal de temperatu-
ra mais rapidamente, levando a um
elevado risco de complicagdes®*.
Desta forma, a hipotermia neo-
natal aumenta potencialmente o ris-
co de morbimortalidade tanto em
neonatos termos quanto pré-ter-
mos e esta estreitamente associa-
da a causas comuns de morte neo-
natal, tais como asfixia, infecgdes
graves ou ainda, hemorragia intra-
ventricular’”. Portanto, torna-se evi-
dente a importancia da luta contra a
diminuigdo anormal de temperatu-
ra e da avaliagdo de formas preven-
tivas a essas complicagdes. Logo,
este artigo tem como objetivo com-
pilar os atuais meétodos intervencio-
nais contra hipotermia, além de dis-
cutir quais seriam mais efetivos em
individuos pré-termos.

METODOS

Artigo de revisao de literatura con-
duzido pela seguinte questdo nor-
teadora: Quais os métodos interven-
tivos mais eficazes na prevengao de
hipotermia em recém-nascidos pré-
-termo? Para isso, a coleta de dados
foi realizada manualmente mediante
busca nas bases de dados PubMed,
PubMed Central (PMC), BVS, Scien-
ceDirect-Elsevier e Scopus. Os des-
critores de Ciéncias da Satde (DeCS)
e Medical Subject Headings (MeSH):

“hypothermia”, “infant”, “prematu-
re”, “delivery rooms” foram usados
juntos ao operador booleano “AND”.

Foram selecionados 73 artigos
publicados com indexagdo na base
de dados referida, no periodo de
2018 a 2023, coletados entre agosto
e dezembro de 2023. Classificando a
indisponibilidade e duplicagdo como
critérios de exclusdo, 18 artigos fo-
ram incluidos para composig¢ado des-
ta revisdo, conforme ilustra a Figu-
ra 1, por acordarem com os critérios
de inclusdo de publicagdo em lingua
portuguesa e inglesa, e descreverem
0 conhecimento atual sobre a pre-
vengao hipotérmica no recém-nasci-
do pré-termo (RNPT).

RESULTADOS

A revisdo literdria, concluida em
13/12/2023, identificou 73 artigos
(2018-2023), dos quais, apos apli-
cagdo de critérios de inclusdo/ex-
clusdo, 18 foram selecionados para
este estudo, sendo predominante-
mente de coorte retrospectivo/pros-
pectivo. Os respectivos achados es-
tdo na Tabela 1, seguidos por analise
e discussao dos resultados.

DISCUSSAO

E conhecido que hipotermia em RN’s
esta associada ao aumento da mor-
talidade, ao elevar a chance de 6bi-
to em 1,64 vez quando presente na
admissao em UTIN, e, além disso, a
uma gama de morbidades — hipo-
glicemia, hipoxia, acidose metabd-
lica, hemorragia peri-intraventricu-
lar (HPIV), enterocolite necrosante
(ECN), sepse tardia e displasia bron-
co pulmonar (DBP). Tais condigbes
podem ser justificadas pela dificul-
dade do controle térmico, por parte
dos RNPT nos primeiros minutos de
vida, por fatores como grande super-
ficie corporal em relagao ao peso ou
menor quantidade de tecido adiposo
subcutaneo — causadores de baixo
isolamento térmico, deficiéncia de
tremores, sudorese e resposta va-
somotoral®!!. Diante disso, faz-se
necessario, no contexto dos cuida-
dos na primeira hora de vida, esta-
bilizar os pacientes de forma rapida
e permitir o controle térmico, para
que se tenha um impacto positivo
nos desfechos a curto e longo pra-
zo?1¥  As principais intervengdes
em recém-nascidos pré-termo com
hipotermia sao citadas na Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma resultante da metodologia empregada utilizando os critérios de
exclusdo para escolha dos artigos da presente revisao.
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Tabela 1. Ferramentas de termorregulagdo em bebés pré-termo com hipotermia.

Intervengoes

Resultados

Contato pele a pele

Apds o CPP, 50,4% bebés estavam normotérmicos (36,5°C-37,5°C), 38% estavam
levemente hipotérmicos (36,0°C-36,4°C) e 11,4% estavam moderadamente
hipotérmicos (32,0°C-35,9°C). A durag&o do CPP foi associada ao aumento da
temperatura retal em pacientes com idade gestacional 238 semanas e a diminuigao
da temperatura retal em pacientes com idade gestacional <38 semanas.

Uso de bandagens, sacos ziploc, polietileno e incubadora

aumentou de 35,5°C para 36°C.

A hipotermia geral diminuiu de 82 para 45%. Redugao significativa de hemorragia
intraventricular (13 para 4,7%). sepse neonatal tardia (38 para 19%) e acidose
metabdlica (43 para 28%). A temperatura corporal média na admissao na UTIN

Gases aquecidos e umidificados

resultados respiratorios.

Menos bebés no grupo aquecido-umidificado estavam hipotérmicos na admissao
na UTIN (27%) em comparagdo com os controles (43%). Nao houve diferenga
nas taxas de hipertermia (>37,5°C). Nao houve diferengas na mortalidade ou

Sistema servo controlado e sonda

A proporgao de lactentes com hipotermia (<36,5°C) no variou significativamente
entre os grupos. O numero de bebés hipertérmicos (>37,5°C) e de bebés
moderadamente hipotérmicos (32-35,9°C) foi muito pequeno em todos os trés
grupos. Nao houve casos de hipotermia grave (<32,0°C).

CPP: contato pele a pele; UTIN: Unidade Terciaria de Terapia Intensiva Neonatal.

Contato pele a pele

No contato pele a pele (CPP), o bebé
é colocado em decubito ventral so-
bre o abdome ou térax da mae, o
contato deve ser direto e ininterrupto
por pelo menos 60 minutos. Obser-
vou-se que o CPP é eficaz mesmo
em temperaturas abaixo do ideal na
sala de parto (<25°C), para promo-
ver normotermia em bebés com >38
semanas de gestagdo, porém, pode
nao fornecer calor adequado para
bebés com <38 semanas!*!s.

Ao avaliar as relagdes entre a
duragdo do CPP com a temperatura
retal e a idade gestacional, em lac-
tentes <38 semanas de gestagao,
observou-se uma tendéncia decres-
cente nas temperaturas retais apos
o CPP. Nesse ambiente, o CPP pro-
longado poderia levar a taxas mais
altas de hipotermia neonatal no
RNPT, com mecanismos adaptati-
vos diminuidos devido a menor ida-
de gestacional®®.

Uso de bandagens, sacos “zip-lock’, polie-
tileno e incubadora

Um estudo de melhoria de qualidade
realizado no Norte da india mostrou
que intervengdes como o uso de ban-
dagens, lengdis quentes, introdugao
de sacos “zip-lock” e garantia do uso
adequado da incubadora de transpor-
te podem ser eficazes para reduzir
a hipotermia na admissdo*2. Outros

estudos, também relembram que por
meio dessas medidas pode ocorrer
redugdo de sepse neonatal tardia,
bem como de acidose metabdlical”8.

Por ser uma das medidas mais efi-
cazes, 0 saco plastico é a ferramenta
mais utilizada na prevengéo da dimi-
nuigdo da temperatura do recém-nas-
cido, uma vez que além de reduzir a
perda de calor, reduz a evaporagao de
4gua corporal do paciente!’ .

Diante de um estudo multicéntri-
co chinés, utilizando um pacote inter-
vengdes de controle de temperatura
gue incluia uma incubadora de trans-
porte, chapéus pré-aquecidos, envol-
tério de polietileno, treinamento, edu-
cagao da equipe, documentagao de
temperatura e fluxos de trabalho, foi
concluido que a incidéncia de hipoter-
mia diminuiu significativamente, de
92,3 para 62%, e a temperatura cor-
poral média na admissao na UTIN au-
mentou significativamente, de 35,5°C
para 36°C+0,7°C%. Portanto, inter-
vengdes direcionadas podem reduzir
drasticamente a hipotermia de ad-
missao e melhorar o resultado de be-
bés pré-termos?22, Entretanto, em
um estudo exploratério, foi visto que
a aplicagao de envoltorio de polietile-
no oclusivo no RNPT imediatamen-
te apds o nascimento ndo reduziu a
mortalidade e nem afetou a tempera-
tura basal no grupo sem envoltério ou
pds-estabilizagao?.

Segundo as bibliografias analisa-
das, as medidas efetivas a serem to-
madas para prevengao de hipotermia
na admissdo em sala de parto foram
recepgao em berco de calor radiante,
portas sempre fechadas, uso de saco
plastico corporal, colocagdo de dupla
touca (plastico e malha) na cabega,
temperatura ambiental entre 24-27°C
e transporte em incubadora aquecida
(36-37,0°C). Neste sentido, ¢ impor-
tante destacar que foi reforgada a ndo
abertura do saco plastico??4%,

Gases aquecidos e umidificados

Em uma pesquisa multicéntrica, ndo
cega e randomizada, foi visto que o
uso de gases aquecidos e umidifica-
dos para suporte respiratorio durante
a estabilizagdo dos bebés pré-termo
nas salas de parto reduz significati-
vamente a hipotermia na admissao
na UTIN de prematuros, sem aumen-
to do risco de hipertermia(>37,5°C)Y.
Ademais, em estudo de McGrory
et al., também foi possivel observar
um menor numero de casos de hi-
potermia no grupo que fez o uso de
gases aquecidos, quando comparado
ao grupo de controle?. Embora tais
resultados tenham sido associados a
um progndstico positivo, € importante
ressaltar que, em outra abordagem,
foram atestados niveis de evidéncia
baixos a moderados em resultados
primarios e secundarios®.
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Sistema servo controlada e sonda
Existem ainda, estudos que mostram
que a implementagado do uso de um
sistema de umidificador e de aque-
cimento servo controlado que define
a temperatura do gés inalado nao
apresenta vantagem na manutengao
da temperatura em recém-nascidos
de muito baixo peso!l. Este mesmo
mecanismo também ndo apresentou
vantagem na estabilidade da tem-
peratura em prematuros, mesmo
associado a colocagao de sonda de
temperatura na regido dorsal, tora-
cica e axilar em contexto de reani-
magao na sala de parto?.

CONCLUSOES

A transicdo entre a vida intraute-
rina e extrauterina na maioria dos
recém-nascidos nao necessita de
qualquer intervengao. No entanto, os
prematuros tém maior probabilidade
de apresentar complicagdes, par-
ticularmente relacionadas a perda
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RESUMO

OBJETIVO: Realizar uma revisdo de literatura atualizada sobre hemocultura negativa associada a Endocardite
Infecciosa (El). METODOS: Selecionou-se 72 artigos das bases de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect, de
2018 a 2023, com os termos DeCS/MeSH: ‘bacterial endocarditis”, ‘endocardite bacteriana’, ‘negative blood
culture” e "hemocultura negativa’, usando o Operador Booleano "AND/E" e, aplicados os critérios de incluséo/
excluséo, considerou-se 18 artigos para este trabalho. RESULTADOS: Visando identificar patégenos que néo
sdo cultivaveis ou dificeis de cultivar, métodos alternativos devem ser abordados, sendo a Reagédo em Cadeia
da Polimerase o mais bem sucedido. Ademais, a anélise metagenémica baseada em sequenciamento de Nova
Geragdo e o ecocardiograma podem ser utilizados. Dentre os artigos abordados, 7 deles citaram os patdgenos
comuns em caso de hemocultura negativa, sendo eles. Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., HACEK,
Enterococcus faecalis, Candida e Aspergillus. CONCLUSAQ: Fatores como a antibioticoterapia prévia e procedi-
mentos inadequados na coleta podem estar associados a hemocultura negativa. Compreender as dificuldades
encontradas, discutir novas metodologias e realizar estudos atualizados sobre a tematica sdo de extrema
importancia para o diagndstico assertivo da El e para iniciar a conduta terapéutica o mais répido possivel.

PALAVRAS-CHAVE: Endocardite infecciosa. Endocardite bacteriana. Hemocultura negativa.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this article is to conduct an updated literature review on negative blood cultures asso-
ciated with Infective Endocarditis (IE). METHODS: A total of 72 articles were selected from the PubMed, SciE-
LO, and ScienceDirect databases from 2018 to 2023, using the DeCS/MeSH terms: “bacterial endocarditis,”
‘endocardite bacteriana,” ‘negative blood culture,” and *hemocultura negativa,” with the Boolean Operator
AND/E" and, applying the inclusion/exclusion criteria, 18 articles were considered for this study. RESULTS:
To identify pathogens that are not cultivable or difficult to cultivate, alternative methods must be addressed,
with the polymerase chain reaction being the most successful. Furthermore, a metagenomic analysis based
on next generation sequencing and echocardiography can be used. Regarding the selected articles, seven of
them mentioned the common pathogens in cases of negative blood cultures: Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus spp., HACEK, Enterococcus faecalis, Candida, and Aspergillus. CONCLUSION: Factors such as previous
antibiotic therapy and inadequate procedures may be associated with negative blood cultures. Given the diffi-
culties encountered, discussing new methodologies and carrying out updated studies on the topic are extre-
mely important for the assertive diagnosis of IE and for starting therapeutic management as soon as possible.

KEYWORDS: Infective endocarditis. Bacterial endocarditis. Negative blood culture.
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ENDOCARDITE INFECCIOSA COM HEMOCULTURA NEGATIVA: REVISAO DE LITERATURA

INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI) é uma
infecgdo do endotélio cardiaco e
pode se apresentar como doenga
aguda ou subaguda. A forma aguda
apresenta inicio subito de febre alta,
calafrios, sepse e complicagdes sis-
témicas, enquanto a El subaguda
pode ser dificil de diagnosticar. Nes-
se ultimo caso, ha apresentagao de
sintomas inespecificos, como fadiga,
dispneia ou perda de peso ao longo
de vérias semanas a meses, poden-
do a febre estar ou ndo presente.
Além disso, outros achados possi-
veis sdo sopros cardiacos e lesdes
de Janeway ou noédulos de Osler?.

Nesse contexto, identificar o pa-
tégeno causador € primordial para
o diagnostico adequado e precisdo
do tratamento da El. A hemocultu-
ra e a cultura valvar sao tidas como
0 padrdo-ouro para a identificagao
dos patdgenos, entretanto, muitos
pacientes apresentam hemocultu-
ra negativa, principalmente devido
a antibioticoterapia prévia%. A endo-
cardite com hemocultura negativa
(BCNE) ¢ de dificil diagnédstico, por-
que a hemocultura positiva esta au-
sente, correspondendo a 2,5% a 31%
dos casos de endocardite’.

Quanto a epidemiologia da BCNE,
um estudo, realizado de 1960 a
2010, encontrou uma diminuigdo em
sua incidéncia. Essa variagao é tida,
principalmente, devido a variagao lo-
cal no uso de antibiéticos antes da
realizagdo da hemocultura, diferen-
tes estratégias de teste e variabili-
dade de microrganismos*.

Outros estudos propdem algo-
ritmos de detecgdo de microrga-
nismos, de modo a diminuir a taxa
de BCNE. Assim, deve-se avaliar se
0 uso desses algoritmos é clinica-
mente relevante e custo-efetivo em
casos em que imagens comuns e
achados clinicos podem ser suficien-
tes para o diagnostico da EI°.

A hemocultura é um dos princi-
pais métodos diagndsticos para a
endocardite infecciosa. No entanto,
apresenta frequentemente resulta-
dos falso-negativos. Dessa forma,
ndo se pode descartar a hipotese

diagnoéstica de El, justificando a rele-
vancia deste estudo.

O objetivo deste artigo é revisar
estudos cujos dados apresentaram
hemocultura negativa associada a
endocardite infecciosa.

METODOS

Revisdo narrativa da literatura com
artigos selecionados das bases de
dados PubMed, SciELO e ScienceDi-
rect, publicados no periodo de 2018
a 2023, nas linguas portuguesa e in-
glesa. A estratégia de busca foi fei-
ta com os Descritores em Ciéncias
da Salde e termos MESH (DeCS/
MeSH): “bacterial endocarditis”,
“endocardite bacteriana®, “negative
blood culture” e “hemocultura ne-

gativa” combinados com o Operador
Booleano “AND/E”.

Todos os artigos foram analisa-
dos e selecionou-se os que se en-
caixavam no critério de incluséao:
relacionar hemocultura negativa
com endocardite infecciosa. Ade-
mais, foram aplicados os critérios
de exclusdo dos autores: artigos
que nao estabeleciam uma relagao
entre hemocultura negativa e en-
docardite infecciosa e estudos rea-
lizados em animais.

A revisdo literéria foi concluida
no dia 16 de outubro de 2023. Fo-
ram encontrados 72 artigos e, apos
a aplicagao dos critérios de inclus&o
e de exclusao dos autores, foram se-
lecionados 18 artigos para o desen-
volvimento deste trabalho (Figura 1).

(72 ARTIGOS FICHADO@

Descritores

(DeCS/MeSH utilizados)

Hemocultura; blood culture;
endocardite bacteriana; bacterial
endocarditis.

Filtro aplicado: ultimos
05 anos (2018-2023)

Utilizado o operador
booleano “AND/E”

PubMed (n=46)

ScienceDirect

(n=25)

Busca nos
resumos (n=71)

( SciELO(n=1) )
Busca na
origem dos
dados (n=72)

| REMOVIDOS OS QUE NAO

ATENDERAM AO pRITERIO
DE INCLUSAO 1

| REMOVIDOS OS QUE NAO
ATENDERAM AO CRITERIO
DE INCLUSAO 2
BANCO DE
DADOS FINAL
(n=34)

CRITERIOS DE INCLUSAO UTILIZADOS:

1.Estudos realizados em humanos;

2.Artigos que relacionam hemocultura negativa com endocardite

infecciosa.

Figura 1. Fluxograma do fichamento dos artigos selecionados.
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RESULTADOS

Nos 19 artigos selecionados para a
escrita deste estudo, foram encon-
trados os seguintes resultados.

Quanto aincidéncia da BCNE, esta
foi considerada, para Fujii et al.é, in-
ferior a 5%. Para Sunnaa et al’, a
prevaléncia da BCNE representa 20%
dos casos. Em relagdo ao prognosti-
co dos pacientes com BCNE, Etesho-
la et al.® relatam uma taxa de risco
de mortalidade de 1,28.

Para reduzir os casos de BCNE,
Seminari et al.’ orientam cole-
tar adequadamente as hemocultu-
ras, para maior precisdo diagnosti-
ca. Dessa forma, é sugerido o uso de
procedimentos modernos e um pro-
grama de gestdo antimicrobiana’.

Nesse sentido, Wang et al.}, orien-
tam que pelo menos trés conjuntos
de hemoculturas de locais de pungao
venosa separados devem ser feitos
antes de iniciar o uso de antibiéticos.
Ademais, deve ser obtida uma amos-
tra de, no minimo, 20 mL de sangue™.

Outros métodos diagndsticos para Endocar-
dite Infecciosa com Hemocultura Negativa
Na presenga de um resultado de he-
mocultura negativa, orienta-se uma
abordagem multidisciplinar para um
diagndstico preciso de El por meio
da investigagdo epidemioldgica, so-
rolégica, histopatologica, genética e
por imagens®. O teste de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) do 16S
RNA ribossémico mostrou-se mais
bem sucedido dentre a analise mi-
crobiolégica e/ou histopatolégica de
amostras de tecido?.

Ainda sobre esse método laborato-
rial, trata-se de um teste de amplifi-
cagdo de &cido nucleico cada vez mais
requisitado no diagndstico de endocar-
dite com cultura negativa, sendo con-
siderada uma ferramenta diagnéstica
de grande valia para a BCNE™.

A amplificagdo por PCR de am-
plo alcance utiliza primers universais
para rastrear patogenos bacterianos,
sendo um complemento diagndstico
da EI*2. A exemplo disso, em um estu-
do de Kaemmerer et al.**, o diagndsti-
co etiolégico da El por Streptococcus
gordonii foi identificado apenas por

PCR de amplo espectro e sequencia-
mento de amplicon do material val-
vular, e ndo por hemoculturas.

Segundo andlise de Faraji et al.*,
de 20 amostras de sangue total de
pacientes com El, apenas um pacien-
te teve hemocultura positiva, com a
bactéria isolada sendo do grupo do
Streptococcus viridans. Outro ponto
destacado por Faraji et al.’* é que o
uso de PCR em Tempo Real (RT-P-
CR) em tecido valvar n3o é adequa-
do, porque pode haver contaminagao
durante a cirurgia e excisdo. Portan-
to, é orientada a realizagao de RT-P-
CR em amostras de sangue total.

Cheng et al.? realizaram um es-
tudo em que foi empregada analise
metagendmica baseada em sequen-
ciamento de Nova Geragdo (NGS) e
nanoporos, em valvulas ressecadas,
que, além de obter a identificagao de
patdgenos nao identificados pelos
métodos de hemocultura e cultura
de valvula, pode fazé-las em larga
escala e no tempo minimo necessa-
rio para um patdgeno ser detecta-
do. Kolb et al.!? também utilizaram
0 método de analise metagendmi-
ca baseada em NGS e nanoporos,
e destacaram que é um método de
crescente interesse clinico, porque
permite a identificagdo mais rapi-
da de patogenos, tem o potencial de
detectar multiplos organismos (in-
cluindo patdgenos incomuns), reali-
za tipagem bacteriana e ainda prevé
o perfil de resisténcia aos antibioti-
cos, tudo no mesmo teste.

Por fim, Pachirat et al.', apre-
sentam um relato de caso que sus-
tenta que o ecocardiograma se tor-
nou a base do diagnostico de El,
podendo o ecocardiograma transto-
racico (ETT) estabelecer o diagnés-
tico de El, principalmente em valvula
nativa. Esses autores recomendam
gue o ecocardiograma transesofa-
gico (ETE) seja sempre realizado se
ha suspeita de El em pacientes com
valvula protética.

Patdgenos mais comuns na Endocardite
Infecciosa com Hemocultura Negativa
Entre as bactérias fastidiosas, e de
crescimento lento, destacam-se o

Streptococcus spp. e a HACEK (Hae-
mophilus, Aggregatibacter, Cardio-
bacterium, Eikenella e Kingella). No
entanto, nos sistemas contempora-
neos de hemocultura, as bactérias
HACEK ja crescem nos 5 dias iniciais
de hemocultura rotineira®.

Com relagao a Endocardite Fun-
gica (EF), a Candida e o Aspergillus
tém baixa sensibilidade nas hemo-
culturas!. Meshaal et al.* também
relataram que o fungo Aspergillus
€ dos microrganismos mais pre-
valentes ndo detectados pela he-
mocultura, assim como a bactéria
Staphylococcus.

Em estudo realizado por Faraji
et al.’*, foram analisadas 20 amos-
tras de sangue total, em que foram
isoladas as bactérias Enterococcus
faecalis, Streptococcus gallolyti-
cus, Streptococcus mutans, Strep-
tococcus sanguines, Streptococcus
salivarius e, por fim, Staphylococ-
cus aureus.

Segundo Damlin et al.'’, em es-
tudo de coorte, os patdgenos bac-
terianos mais comuns foram S.
aureus, presente em 239 (49%) pa-
cientes, seguido por estreptococos
do grupo viridans em 102 (21%) e
Enterococcus faecalis em 50 (10%).
Em pacientes usuarios de drogas in-
travenosas, ha maior probabilidade
de infecgdo por S. aureus, seguido
de S. viridans, além de maior pre-
senga de vegetagao da valvula tri-
cuspide neste grupo?’.

Com relagdo a paises de alta
renda, o estudo de Wang et all
apresentou que S. aureus é a prin-
cipal causa de valvulopatia em val-
vulas nativa e protética, causando
40% dos casos nos Estados Unidos
em 2011 e 31% dos casos em uma
grande coorte internacional. O estu-
do também destaca os estafilococos
coagulase-negativos (SNC), relacio-
nando-os a valvulopatias em val-
vulas protéticas e dispositivos car-
diacos, além de citar que bactérias
gram-negativas e fungos foram res-
ponsaveis por um ndmero menor,
porém responséaveis pelo aumento
da proporgao de casos!. J4 em outro
estudo recente, Miura et al.®® relatou
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que os patdgenos mais comuns em
pacientes com endocardite de prote-
se valvar sdo estreptococos do gru-
po viridans, SNC, Enterococcus spp.
e Streptococcus bovis.

Nessa  perspectiva,  Damlin
et al.V’ fizeram uma andlise das es-
pécies bacterianas e das manifes-
tagdes ecocardiograficas, associan-
do a vegetagao da valvula tricUspide
ao S. aureus, mas nao relacionado a
vegetagdo da valvula aértica. Além
disso, foram feitas comparagdes en-
tre o S. aureus e a vegetagao pul-
monar, mesmo COom poucos Ccasos
de vegetagdo da valvula pulmonar
(n=9,2%)"7.

De acordo com o estudo de Kolb
et al.”, o bastonete gram-negativo
facultativamente anaerébio, C. ho-
minis, é o terceiro agente mais co-
mum responséavel pela endocardi-
te HACEK. Este possui crescimento
lento, fastidioso, imével e de baixa
viruléncia, estando presente na mi-
crobiota humana oral e nasal®?

No estudo de Meidrops et al.5, foi
observado que, em relagdo a infec-
¢ao, tamanho da vegetagao, eventos
embodlicos e instabilidade hemodina-
mica, ndo ha diferenciagao significa-
tiva entre endocardite com hemo-
cultura positiva (BCPE) e BCNE.

A Tabela 11312141618 resume os
patégenos comuns na Endocardite
Infecciosa com Hemocultura Negati-
va, de acordo com autor e ano.

DISCUSSAO
As diferengas de incidéncia encon-
tradas pelos autores podem ter

como causa a prescrigado de anti-
bioticoterapia oral antes da hemo-
cultura®. Nesse sentido, as orien-
tagdes fornecidas por Seminari
et al.? para a reducdo dos casos de
BCNE foram pautadas na visao de
gue os principais desafios associa-
dos as hemoculturas inadequadas
sao pré-tratamento com antibio-
ticos antes da coleta do sangue,
amostra abaixo do volume ideal,
um nUmero inadequado de frascos
de hemocultura cultivada e atraso
do tempo de incubagdo. Além dis-
so, Wang et al.l, destacam que,
guanto ao volume ideal da amos-
tra, o desafio é dado porque o volu-
me de sangue cultivado apresenta
relagdo diretamente proporcional
com o rendimento relativo!. Dessa
forma, o prognodstico dos pacientes
com BCNE apresenta uma mortali-
dade significativamente maior®.

Outros métodos diagndsticos para Endocar-
dite Infecciosa com Hemocultura Negativa
Nos métodos de amplificagdo ge-
nética, a PCR do RNA ribossémi-
co 16S no tecido valvar auxilia na
diferenciacao entre diferentes es-
pécies bacterianas?®. Outra indica-
¢ao é a realizacao de RT-PCR em
amostras de sangue total, devido
a alta sensibilidade e rapidez do
método!“.

Com relagao a andlise metagend-
mica baseada em sequenciamento
de Nova Geragdo (NGS) e nanoporos
em valvulas ressecadas, destaca-se
gue, apesar dos resultados promis-
sores, ela € uma abordagem relati-
vamente cara'?.

Tabela 1. Patégenos comuns na Endocardite Infecciosa com Hemocultura Negativa.

Por fim, outro método que pode
sugerir El, mesmo com hemocultu-
ra negativa, sdo achados ecocardio-
graficos. Pachirat et al.’s, dizem que o
ETE é adequado principalmente para
o diagnostico em valvula protética,
uma vez que vegetagdes em valvulas
protéticas séo mais dificeis de detec-
tar pelo ETT, sendo o ETT recomenda-
do apenas para valvula nativa. Além
disso, Dilley e Clinch® destacam que
o ETT apresenta sensibilidade relati-
va para detectar alterages como ve-
getagao ou abscesso. Dessa maneira,
muitas vezes, os achados ecocardio-
gréficos sdo inconclusivos?®.

Patdgenos mais comuns na Endocardite
Infecciosa com Hemocultura Negativa
Identificar o patogeno causador fa-
cilita a escolha terapéutica pelos
médicos, sendo ela adaptada ao alvo
desejado, além de auxiliar na iden-
tificagdo da origem da infecgdo da
corrente sanguinea’.

Nesse contexto, a problemati-
ca da BCNE pode ser em razao das
caracteristicas peculiares de alguns
fungos ou bactérias serem fastidio-
sas, de crescimento lento, espe-
cialmente o grupo de bactérias in-
tracelulares obrigatorias. Contudo,
os sistemas contemporaneos propi-
ciam o crescimento mais rapido das
bactérias HACEK, podendo sinalizar
uma melhoria nessa adversidade®.

Na Endocardite Fungica, o diag-
néstico se torna mais dificil para a
Candida e o Aspergillus, devido a bai-
xa sensibilidade da hemocultura®.

Este artigo tem como forga a re-
visdo de estudos em que sdo apre-

Referéncia Patégenos encontrados
Dilley e Clinch® Streptococcus spp. e a HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella).
Wang et al.! Candida e Aspergillus, S. aureus, estafilococos coagulase-negativos e bactérias gram-negativas.

Meshaal et al.,*

Aspergillus e Staphylococcus.

Farajiet al.,*

Enterococcus faecalis, Streptococcus gallolyticus, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguines, Streptococcus
salivarius e Staphylococcus aureus.

Damlin et al.

S. aureus, estreptococos do grupo viridans e Enterococcus faecalis.

Miura et al.*®

Estreptococos do grupo viridans, estafilococos coagulase-negativos, Enterococcus spp. e Streptococcus bovis.

Kolb et al.*? C. hominis.
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sentados métodos alternativos e
inovadores para o diagnodstico da en-
docardite infecciosa com hemocul-
tura negativa. Sdo destacados, tam-
bém, os principais patégenos que
estdo relacionados com o resultado
negativo para hemocultura em pa-
cientes com El. As limitagdes deste
estudo se deram pela escassa pa-
dronizagado dos protocolos diagnos-
ticos utilizados para a BCNE, bem
como pelo estabelecimento de tera-
pia antimicrobiana antes da realiza-
¢do da cultura. Dessa forma, estudos
prospectivos devem ser realizados
para definir algoritmo adequado aos
pacientes com El, mesmo com he-
mocultura negativa, de forma a ga-
rantir diagnésticos com prontidao,
tratamento adequado precoce e, as-
sim, um melhor prognéstico.

CONCLUSOES
A hemocultura é um dos principais
métodos diagndsticos para doengas
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RESUMO

OBJETIVO: Essa revisdo visa avaliar criticamente a viabilidade terapéutica da cannabis medicinal em
criangas com transtorno do espectro autista (TEA), contribuindo para tomada de decis&o clinica com
base em evidéncias. METODOS: Revisdo da literatura abrangendo estudos publicados entre 2019 e
2023 nas bases de dados PubMed, BVS e Google Académico. Foram incluidos artigos que avaliaram
0 uso de cannabis em pacientes pediatricos diagnosticados com TEA. RESULTADOS: Os estudos
atestam a capacidade da cannabis em reduzir tanto a quantidade quanto a intensidade dos sintomas
tipicos do TEA. Adicionalmente, os dados demonstraram uma melhoria nos dominios cognitivos,
interagado social e linguagem. Contudo, os autores relataram preocupagbes sobre os impactos da
cannabis no desenvolvimento cerebral e seus principais efeitos adversos. CONCLUSAQ: Evidéncias
sobre o potencial terapéutico seguro do canabidiol (CBD) para mitigar sintomas do TEA em criangas
sdo uma realidade, mas estudos com maior certeza de evidéncia sdo necessarios. O CBD apresen-
ta-se como uma opgdo promissora, mas ensaios clinicos robustos precisam comprovar eficacia,
seguranga e apontar doses ideais.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis. Canabidiol. Transtorno do Espectro Autista. Pediatria.

ABSTRACT

OBJECTIVE: This review aims to critically evaluate the therapeutic feasibility of medical cannabis
for children with autism spectrum disorder (ASD), contributing to evidence-based clinical decision-
-making. METHODS: This literature review covers studies published between 2019 and 2023 in the
PubMed, VHL, and Google Scholar databases. Articles evaluating the use of cannabis in pediatric
patients diagnosed with ASD were included. RESULTS: Studies attest to the ability of cannabis to re-
duce both the quantity and intensity of typical ASD symptoms. Additionally, the data demonstrated an
improvement in cognitive domains, social interaction, and language. However, the authors reported
concerns about the impacts of cannabis on brain development and its main adverse effects. CON-
CLUSION: Evidence on the safe therapeutic potential of cannabidiol (CBD) to mitigate ASD symptoms
in children is a reality, but studies with greater certainty of evidence are needed. CBD presents itself
as a promising option, but robust clinical trials are needed to prove its efficacy and safety and to
identify the ideal doses.

KEYWORDS: Cannabis. Cannabidiol. Autism Spectrum Disorder. Pediatrics.
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TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: USO DA CANNABIS EM PACIENTES PEDIATRICOS

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro do Autis-
mo (TEA) é uma condig&o de neuro-
desenvolvimento que se caracteriza
por dificuldades na comunicagdo,
interagdo social e pela exibigao de
comportamentos repetitivos ou
restritivos. Esses sintomas cons-
tituem os pilares fundamentais da
condigdo, embora a intensidade de
sua manifestagcdo possa variark.
Conforme dados fornecidos pela Or-
ganizagao Pan-Americana da Sau-
de, estima-se que a incidéncia do
TEA atinja aproximadamente uma
em cada 160 criancas. Nos ultimos
50 anos, houve um aumento global
na prevaléncia do TEA. Esse acrés-
cimo é atribuido a diversos fato-
res, tais como conscientizagoes,
ampliagdo dos critérios diagndsti-
cos, avangos no conhecimento do
transtorno e nas ferramentas para
sua identificagdo?.

Com o intuito de assegurar o cui-
dado e promover a qualidade de vida
dos pacientes, uma vez que a en-
fermidade em questdo nao possui
cura, as intervengdes e tratamentos
disponiveis concentram-se em fa-
cilitar o aprendizado e o desenvol-
vimento de habilidades funcionais,
tais como comunicagdo e autocui-
dado®. Atualmente, diversas moda-
lidades de tratamento medicamen-
toso tém sido objeto de estudo, a
exemplo de antipsicéticos atipicos
e psicoestimulantes. Essas aborda-
gens buscam nao apenas controlar
os sintomas, mas também reduzir
a irritabilidade, a agressividade e o
transtorno de déficit de atengéo/hi-
peratividade, sintomas comuns em
pacientes diagnosticados com TEA.
No entanto, vale ressaltar que, além
de ndo contemplarem todos os sin-
tomas, esses tratamentos podem
acarretar efeitos adversos, como al-
teragdes no apetite, peso e padrdes
de sono*3.

Diante disso, observa-se um
conjunto crescente de evidéncias
que apontam para a eficacia do uso
de alternativas terapéuticas no tra-
tamento de criangas diagnostica-
das com TEA, com destaque para

a cannabis e seus derivados como
canabidiol (CBD), uma das substan-
cias utilizadas na contemporanei-
dade, mas sem revisdes sobre sua
eficacia e seguranga na populagao
pediatrica®’.

Diversos estudos tém sido con-
duzidos para explorar o potencial
terapéutico do CBD e do delta-9-te-
trahidrocanabinol (THC), compos-
tos quimicos encontrados na can-
nabis, no tratamento do TEA e no
alivio dos principais sintomas.
As pesquisas evidenciaram a segu-
ranga e eficacia do CBD e do THC no
tratamento de espasticidade, dis-
turbios do sono, mobilidade na es-
clerose multipla, ansiedade, trans-
tornos neurolégicos, além de que
demonstraram melhorias na comu-
nicagao social e em comportamen-
tos disruptivos. Essa ampla gama
de beneficios terapéuticos posicio-
na o CBD e o THC como uma alter-
nativa no tratamento de sintomas
associados ao TEA’8 No entanto,
ha controvérsias sobre os benefi-
cios da cannabis medicinal entre o
publico infantil, pois alguns relata-
ram que o tratamento pode prejudi-
car o desenvolvimento cerebral de
criangas e adolescentes®0.

Considerando o potencial da
cannabis como opgdo terapéutica
para TEA, especialmente em pa-
cientes que ndo melhoram com
os tratamentos aprovados, o pre-
sente estudo tem como objetivo
revisar evidéncias que suportam
a adogao da cannabis medicinal e
seus derivados para pacientes pe-
diatricos diagnosticados com TEA.
Além disso, busca-se contribuir
para a tomada de decisdo clinica
dos profissionais de salde, for-
necendo informacdes atualizadas
sobre o tema.

METODOS

Revisdo narrativa de literatura com
buscas por estudos publicados nas
bases de dados PubMed, BVS e Goo-
gle Académico entre 2019 e 2023.
Utilizou-se a combinagdo dos des-
critores “Cannabis”, “Cannabidiol’,
“Autism Spectrum Disorder”, “Pedia-
trics”. Foram incluidos artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol,
que avaliaram uso de cannabis e seus
derivados em pacientes pediatricos
diagnosticados com TEA. Foram ex-
cluidos artigos com populagao adulta,
nao disponiveis gratuitamente e du-
plicados. A Figura 1 ilustra o proces-
so de selegdo dos estudos para essa
revisao.

RESULTADOS

Foram incluidos 22 estudos na re-
visdo. Na Tabela 13578118 esses
artigos estdo classificados pelo tipo
e sdo apresentados seus principais
resultados e as conclusdes.

DISCUSSAO

Apresentagges clinicas do Transtorno do
Espectro do Autismo

As apresentacdes clinicas de pa-
cientes com TEA podem ser divi-
didas em sintomas relacionados a
deficiéncias persistentes na comu-
nicagao e interagdo social; padroes
restritivos e repetitivos de compor-
tamentos; caracteristicas fisicas
associadas; sintomas comporta-
mentais, como atraso no desenvol-
vimento da linguagem, deficiéncia
intelectual, irritabilidade, instabi-
lidade no humor, resposta a esti-
mulos sensoriais; hiperatividade,
desatengao. Esses sintomas devem
estar presentes desde o inicio da

Figura 1. Desenho dos métodos de inclusao e exclusdo de artigos.
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Tabela 1. Principais resultados da administragdo de canabidiol em pacientes com transtorno do espectro autista.

Referéncia

Titulo

Principais resultados

Freitas et al.'®

El papel de los cannabinoides en los
trastornos del neurodesarrollo de nifios y
adolescentes

O CBD ¢é atualmente o canabindide terapéutico mais promissor para
criangas e adolescentes devido ao seu perfil de seguranga, limite de
toxicidade relativamente elevado e agao de amplo espectro baseada em
propriedades ansioliticas, antipsicéticas e neuroprotetoras.

Fletcher et al.*

Symptoms, adverse events, and outcomes
in the use of medicinal cannabis in children
and adolescents with autism spectrum
disorder: a scoping review protocol

Apesar das evidéncias promissoras, permanecem preocupagoes
significativas sobre a seguranca da cannabis medicinal, especialmente para
criangas que tém um cérebro em desenvolvimento.

Hacohen et al.®

Children and adolescents with ASD treated
with CBD-rich cannabis exhibit significant
improvements particularly in social
symptoms: an open label study

Revelou melhorias nas habilidades de comunicagao social, nos sintomas
repetitivos, porém o tratamento ndo teve um impacto significativo nas
capacidades cognitivas.

Siani-Rose et al.'’

Cannabis-Responsive Biomarkers: A
Pharmacometabolomics-Based Application
to Evaluate the Impact of Medical Cannabis
Treatment on Children with Autism
Spectrum Disorder

Os biomarcadores, mensuraveis na saliva de criangas com TEA, tém
o potencial de auxiliar no diagnostico, compreender os mecanismos
terapéuticos e personalizar o tratamento.

Aishworiya et al.*®

An update on psychopharmacological
treatment of autism spectrum disorder

Discute uma variedade de tratamentos farmacologicos usados para
gerenciar o TEA, incluindo o canabidiol, demonstrou melhorias positivas no
comportamento e na comunicagao social.

Efeitos da Cannabis sativa rica em CBD
nos sintomas centrais e comoérbidos do

Foram observadas melhorias significativas em comorbidades

Liz® . neuropsiquiatricas que ocorreram concomitantemente ao TEA,
Transtorno do Espectro Autista: um estudo . S .
. . especialmente na fala, linguagem, comunicacao e sociabilidade.
observacional prospectivo.
SBE(;t(erD;IﬂcZiesdofc?g:aaaseio;figizof a Observou-se melhora em 32,2% dos pacientes para problemas
Bilge e Ekici** P ) P comportamentais, 22,5% na linguagem expressiva, 12,9% na cognicao,

single center in Turkey and reviews of the
literature

9.,6% na interagao social e 3,2% nos esteredtipos.

Bernabé et al.®

Transtorno do Espectro Autista: eficcia
clinica de novas abordagens terapéuticas
na populagao pediatrica

Foi visto que o tratamento com cannabis rico em CBD demonstrou beneficio
na comunicagao social, principalmente naqueles que apresentam alta
gravidade dos principais sintomas do TEA.

Limaetal.’

Avaliagao dos beneficios do uso de
canabidiol no tratamento de individuos com
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Observou-se uma eficacia no tratamento de sintomas, como hiperatividade,
agressividade e estereotipias, que estao associados ao comportamento, e
demonstrou eficacia em outras comorbidades, como disturbios do sono e
convulsoes.

Silva Junior et al.*?

Cannabis and cannabinoid use in autism
spectrum disorder: a systematic review

Observou-se a capacidade da cannabis em reduzir sintomas

como: hiperatividade, excesso de raiva, distdrbios do sono, ansiedade,
inquietagao, agitagao psicomotora e depressdo. Além de uma melhoria nos
dominios cognitivos, atengao e interagao social. Os efeitos adversos mais
frequentes sao disturbios do sono, inquietagéo e alteragdo no apetite.

Kwan Cheung et al.!!

Cannabidiol and neurodevelopmental
disorders in children

O canabidiol foi documentado como sendo seguro e bem tolerado,
apresentando uma gama de propriedades anticonvulsivantes, ansioliticas e
anti-inflamatérias. Destaca-se que o sistema endocanabindide desempenha
um papel no desenvolvimento neural e na manutengao da salde.

DiLiberto et al.'®

A natural history study of medical cannabis
consumption in pediatric autism in the
United States

Com a cannabis medicinal, os alvos de tratamento mais utilizados foram
os comportamentos do TEA e irritabilidade. Foi analisado também que
0s compostos com altos niveis de CBD e baixos niveis de THC foram
percebidos mais eficazes do que utilizando-se apenas o CBD.

Mimura et al.®

Canabinoides no tratamento do autismo e
epilepsia infantil

No estudo desenvolvido, verificou-se no 80% de melhora global e na
qualidade de vida, existéncia de poucos efeitos colaterais, sendo o mais
comum a sonoléncia, além de boa adesao terapéutica.

CBD: canabidiol; TEA: transtorno do espectro autista; ADS: autism spectrum disorder; THC: delta-9-tetrahidrocanabinol.

infancia e limitar ou prejudicar o
funcionamento diario?121?,

As manifestagdes do transtor-
no variam consideravelmente con-

forme a gravidade da condigdo au-
tista, o nivel de desenvolvimento e a
idade cronoldgica, o que provocou o
uso do termo espectro®. Logo, fato-

res ambientais somados aos fatores
genéticos, sabidamente influenciam
o desenvolvimento cerebral, podendo
provocar o desenvolvimento do TEAZ,

79

RAMB Rev Assoc Méd Bras Jr Dr. 2024;5(2):77-82



TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: USO DA CANNABIS EM PACIENTES PEDIATRICOS

Mecanismo de agdo da cannabis

A planta cannabis € uma das drogas
recreativas mais difundidas na atua-
lidade, abrangendo trés espécies
vegetais distintas: C. sativa, C. in-
dica e C. ruderalis. Sua composic¢ao
quimica é notavelmente diversifica-
da, contando com aproximadamente
60 a 80 componentes, conhecidos
como canabindides. Esses canabi-
néides sdo frequentemente classi-
ficados em trés grupos principais:
fitocanabinoides, endocanabinoides
e canabinoides sintéticos®81220,

Os dois principais canabinoides,
encontrados na C. sativa, sdo o ca-
nabidiol (CBD) e o A9-tetrahidro-
cannabinol (THC). Enquanto o THC
€ psicoativo, ao ativar diretamente
o sistema endocanabindide (ECB), o
CBD nao é psicoativo®.

Nesse contexto, o sistema ECB
tem uma presencga predominante no
sistema nervoso central e exerce in-
fluéncia na regulagéo da plasticida-
de sinaptica por meio de uma sina-
lizagdo retrograda'®. Esse sistema
engloba os receptores canabinodides
do tipo 1 (CB-1), encontrados princi-
palmente no sistema nervoso, e ca-
nabindides do tipo 2 (CB-2) presen-
tes principalmente em células do
sistema imunologico. O sistema ECB
inclui também os mensageiros en-
docanabinoides, como a anandami-
da e o 2-araquidonilglicerol, e suas
enzimas metabélicas: N-acil fosfati-
diletanolamina fosfolipase D, diacil-
glicerol lipase, hidrolase de amidas
de &cidos graxos e monoacilglicerol
lipasel4,15,l9,20_

A anandamida (AEA) e o 2-ara-
quidonoil glicerol (2-AG) sdo subs-
tancias lipidicas que atuam como
neuromoduladores, pois influenciam
a transmissao de sinais tanto excita-
por meio da ativagao dos receptores
canabinoides. Esses compostos tém
impacto em diversos aspectos com-
portamentais, tais como a fungao
cognitiva, a regulagdo emocional, a
interagdo social e o processamento
das recompensas. Contudo, apesar
destes dados, os mecanismos preci-
sos dos efeitos do CBD no sistema

nervoso central ainda ndo sdo total-
mente compreendidos®’.

Efeitos da cannabis e seus derivados nos
sintomas do Transtorno do Espectro do
Autismo

Segundo Lima et al.”, os endocana-
bindides sao destacados por regular
as principais fungdes cerebrais que
sdo alteradas no TEA. Deste modo,
observa-se que o sistema endo-
canabindide, que atua como uma
rede neuromoduladora regulando
as respostas emocionais, compor-
tamentais e a interagdo social, €
constantemente afetado na popula-
¢ao autista, visto que os endocana-
binoides, principalmente a AEA, séo
moduladores chave de respostas
socioemocionais, cognigdo, sensi-
bilidade a convulsdes e plasticidade
cerebral.

Em consonancia, a aplicabilida-
de do canabidiol para fins terapéuti-
cos se torna uma opgao promissora
para criangas e adolescentes com
TEA, uma vez que o CBD atua no or-
ganismo do paciente proporcionan-
do acdo ansiolitica, anti-inflamato-
ria, antiepilética e com potencial de
melhorar déficits cognitivos, distdr-
bios do sono, além de diminuir com-
portamentos agressivos, frequente-
mente gerados pela dificuldade de
comunicagao, isolamento social e
hiperatividade’.

O estudo desenvolvido por Silva
Junior et al.’? indica que a cannabis
e seus derivados canabinodides apre-
sentam efeitos altamente promisso-
res na abordagem dos sintomas as-
sociados ao autismo, constituindo
uma perspectiva terapéutica signifi-
cativa para mitigar essas manifesta-
¢Oes. Especificamente, ha potencial
para serem utilizados principalmen-
te na redugao de crises de automuti-
lacdo e raiva, controle da hiperativi-
dade, disturbios do sono, atenuagao
da ansiedade, gestao da inquietagao,
modulagdo da agitagao psicomotora,
minimizagao da irritabilidade e con-
tengao da agressividade. Além disso,
observa-se uma capacidade de apri-
moramento em areas como sensibi-
lidade sensorial, cognigdo, atencgao,

interagao social, linguagem, perse-
veranga e sintomas depressivos??.

Entre os possiveis tratamen-
tos farmacologicos, recentemen-
te, pesquisadores comegaram a
explorar alternativas terapéuticas,
como o uso de substancias deriva-
das da Cannabis sativa. O canabi-
diol (CBD) representa um dos princi-
pais componentes da planta, tendo
sido estudado em diversas doengas.
Atualmente, as evidéncias prelimi-
nares sugerem que o CBD pode ali-
viar a espasticidade, dor, distUrbios
do sono, melhorar a mobilidade na
esclerose multipla, além de aliviar
sintomas ansiosos e fobia social.
No entanto, mais estudos sdo neces-
sarios para comprovar sua eficacia e
sua seguranga®s.

Os receptores CB1 sao expres-
sos no sistema nervoso central e
periférico, com sua expressdo mais
abundante nos nucleos dos ganglios
da base e nos neur6nios GABAérgi-
cos e glutamatérgicos pré-sinap-
ticos. Considerando que o sistema
endocanabindide modula as respos-
tas emocionais, o humor, as reagdes
comportamentais ao contexto e a in-
teragao social, os investigadores co-
megaram a formular a hipétese de
que alteragdes neste sistema esta-
riam presentes no fenétipo autista.
Apés o periodo de tratamento, hou-
ve diminuigdo dos escores de hipe-
ratividade, letargia, comportamento
estereotipado e alteragao de lingua-
gem, levando os autores a sugerirem
0 uso da substancia como recurso
terapéutico no TEA™.

Principais riscos e efeitos adversos da
cannabis em criangas

Apesar de evidéncias promissoras,
persistem preocupagdes quanto a
seguranga do uso da cannabis me-
dicinal, especialmente em criangas
que estdo com o cérebro em de-
senvolvimento. Ademais, é de suma
importancia a sintese e analise cri-
teriosa das informacgdes acerca do
uso da cannabis no tratamento do
TEA, devido as preocupagdes sobre
os impactos no desenvolvimento
cerebral. E essencial obter evidén-
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cias de qualidade antes de alterar
as declaragdes das sociedades pe-
didtricas?1113,

Os riscos associados, como a di-
minui¢do da motivagao e esquizofre-
nia, estao relacionados as concen-
tragbes de THC e CBD, sendo maior o
risco com uma proporgdo mais alta
de THC do que de CBD. Esse risco
€ acentuado em casos de inicio de
uso na populagdo mais jovem (<18
anos), com histérico familiar de es-
quizofrenia e uso simulténeo de al-
cool e tabaco’.

Por outro lado, o CBD, atuando
como agonista parcial nos recepto-
res 5-HT1A, demonstrou desempe-
nhar um papel relevante no trata-
mento de distUrbios de ansiedade,
comportamentos repetitivos e sin-
tomas maniacos?:. Contudo, ob-
serva-se efeitos adversos leves e
moderados, especialmente no ini-
cio do tratamento ou mudancgas
de dose, incluindo inquietagao, so-
noléncia, sintomas gastrointesti-
nais, aumento do apetite, aumento
das transaminases hepaticas, ner-
vosismo/agressividade, hiperemia
conjuntival, problemas comporta-
mentais, diminuicdo da cognigdo,
fadiga e agressividade/agitagao,
sendo efeitos ndo tdo graves quan-
to os observados com drogas clas-

sicas utilizadas no tratamento do
TEA5,6,9.12,14,16,22.

REFERENCIAS
1.

Ainda que o tratamento com ca-
nabinodides tenha demonstrado sig-
nificativa redugdo na irritabilidade
e da ansiedade em muitos partici-
pantes, é imperativo considerar que
tais resultados podem ser influen-
ciados pelo efeito placebo. Conse-
guentemente, muitas familias bus-
cam produtos com alto teor de THC,
aumentando o risco de comorbi-
dades graves em individuos com
TEA em comparagdo com a popu-
lacdo em geral. Assim, a utilizagao
da cannabis medicinal no TEA deve
ser limitada a ensaios clinicos e ca-
sos altamente selecionados de irri-
tabilidade resistente ao tratamento
convencional®.

CONCLUSOES

Diante do exposto, essa revisdo
apresentou uma anélise abrangen-
te do crescente conjunto de evi-
déncias relacionadas ao potencial
terapéutico do CBD na mitigagao
segura dos sintomas prevalentes
entre criangas e adolescentes diag-
nosticados com TEA. Os resultados
demonstram a necessidade de en-
saios clinicos randomizados para
gue a certeza da evidéncia melhore
e se garanta a eficacia e a seguran-
¢a do uso da cannabis e derivados
na populagdo pediatrica diagnosti-
cada com TEA.

O CBD destaca-se como o cana-
bindide terapéutico mais promissor
para essa faixa etaria devido a sua
maior seguranga, limite de toxici-
dade relativamente elevado e am-
plo espectro de agao, incluindo pro-
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