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@ EDITORIAL

A importancia do
cuidado multiprofissional*

Paulo Manuel Pégo Fernandes', Gabriela Favaro Faria"

Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, BR

O cuidado multiprofissional pode ser definido como uma
metodologia de trabalho que envolve profissionais de saide
‘com experiéncias e habilidades complementares, que com-
partilham objetivos de satide comuns e exercem esforgos fi-
sicos e mentais combinados na avaliacéo, no planejamento e
no atendimento ao paciente. Isso é realizado por meio da co-
laboracéo interdependente, da comunicagéo aberta e da to-
mada de decisdo compartilhada. Isso, por sua vez, gera resul-
tados de valor agregado para o paciente, para a Instituicéo e
para a equipe.’

Esse modelo de cuidado no ambito governamental na-
cional é recente e teve inicio com a mudanca das Politicas
Puiblicas de Satide e com a criagdo do Sistema Unico de
Satde (SUS). O SUS assumiu o desafio de substituir a prética
assistencial vigente, voltada para a cura de doengas e a in-
corporar planos e estratégias voltados aos principios da uni-
versalidade, equidade e integralidade da assisténcia. Em 1994
foi criado o Programa de Satide da Famflia (PSF), voltado ao
contexto de atengdo primaria a saide. A estratégia de aten-
dimento a populacéo foi desenvolvida em torno do trabalho
multiprofissional que tem como objetivo o desenvolvimento
de atividades educativas com foco na resolugéo do problema
e transformacéo de realidade.

A equipe geralmente é composta por médico, enfermei-
ro, cirurgido-dentista, auxiliar ou técnico em satde bucal,
auxiliar ou técnico em enfermagem e agentes comunitarios
de satide. O principal objetivo é dar autonomia e estimular o
autocuidado, a busca pela qualidade de vida do individuo e

do coletivo, respeitando a realidade e o ambiente em que ele
esta inserido.

Uma das maiores dificuldades é a caréncia de profissionais
para atender essa demanda em todas as esferas de atencéo
publica do cuidado. Por isso, a mudanca de cultura e o com-
promisso com a gestdo publica é fundamental para que te-
nhamos uma pratica pautada nos principios de promogéio e
prevengdo a satde.

Um exemplo de cuidado multiprofissional é o cuidado
paliativo que tradicionalmente é a opg¢éo terapéutica em pa-
cientes oncolégicos em fase terminal. Nesse cendrio, a equipe
multiprofissional tem papel essencial no alivio dos sintomas,
na melhora da qualidade de vida e no conforto ao paciente e
sua familia.

O time de cuidados paliativos é frequentemente compos-
to por médicos, enfermeiras, assistentes sociais, voluntarios
e lideres religiosos. Quando possivel, o tomador da decisdo
final sobre o seu cuidado deve ser o paciente, utilizando as
informacgdes da equipe e seus préprios valores como um guia.

Em todas as esferas do cuidado ao paciente, o trabalho em
equipe proporciona melhorias diretas e indiretas a todos os
envolvidos no processo, como diminui¢éo do tempo de inter-
nagéo, melhora do tempo de recuperacéo e adeséo ao trata-
mento. Encontramos na literatura uma revisdo sistematica
sobre a atuacdo da equipe multidisciplinar nas diferentes fa-
ses do tratamento oncoldgico (diagndstico, tratamento, con-
trole da dor, cuidados paliativos). Em todos os estudos anali-
sados havia uma equipe multidisciplinar e um grupo controle.
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A importéancia do cuidado multiprofissional

A equipe multidisciplinar melhorava a adesédo ao tratamento
e diminuia o tempo de realiza¢do de exames, possibilitando
maior chance de cura. A discussdo dos casos entre os mem-
bros da equipe impactava positivamente no planejamento e
na implementacéo da terapia, na tomada de decisdes clinicas
e nos encaminhamentos para especialidades. Nos cuidados
paliativos houve melhora do controle da dor e maior aderén-
cia as medicagdes orais. O estudo mostrou que a formacéo de
Equipes Multidisciplinares atuantes no tratamento do cancer
é promissora, podendo melhorar a qualidade de vida e a efi-
ciéncia dos servigos prestados.

No transplante, a equipe multiprofissional é essencial em
todas as etapas do processo. Na doagdo de érgéos, o sincro-
nismo das atividades é fundamental, tendo em vista que as
atribuicoes de cada um se complementam e sdo de suma
importancia.

Alguns exemplos de atividades da equipe multiprofissio-
nal na doagéo de 6rgéos: O enfermeiro realiza a busca ativa,
notifica a central de transplante, comunica a equipe médi-
ca, realiza a entrevista familiar, coleta exames laboratoriais
e opera a maquina de circulagdo extracorpdrea. O médico
realiza os protocolos de morte encefélica, realiza a avaliagéo
da viabilidade do 6rgéo e faz a captagdo dos drgdos. O psi-
cologo da apoio emocional para a familia do doador e faz a
entrevista familiar. A assistente social auxilia a familia na
assinatura dos termos de doagéo e a orienta caso seja neces-
sério o translado do corpo.

Atualmente temos observado o grande esfor¢o da equi-
pe multiprofissional no combate da pandemia SARS-CoV-2.
O desenvolvimento de pesquisas, protocolos assistenciais e
a disseminagdo da informacédo certamente é um desafio no
enfrentamento dessa doenca.

No Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S4o Paulo (InCor-
HCFMUSP), foi criado um comité multiprofissional de gestdo
de crise da Covid-19. Este grupo realiza reunides semanais
com as diretorias executivas, clinicas e de enfermagem e com
a comissédo de infeccdo hospitalar para discutir e informar os
profissionais sobre as novas condutas da institui¢do para o
enfrentamento da pandemia, além de elaborar protocolos e
treinamento para capacitar a drea assistencial no atendimen-
to aos pacientes.

Na assisténcia ao paciente com Covid-19, pneumologis-
tas, cardiologistas, intensivistas, enfermeiros, fisioterapeutas,
farmacéuticos, nutricionistas e psicélogos definem em con-
junto o plano terapéutico do paciente, a partir da avaliagdo
individual do caso. As agdes sédo realizadas conforme as prio-
ridades e metas estabelecidas.

Mesmo que ocorra desfecho favoravel apds a hospitaliza-
¢do, os pacientes com doengas mais complexas que passam
pela experiéncia da Covid-19 e que precisam de cuidado in-
tensivo carregam, em sua maioria das vezes, uma carga fisi-
ca e psicolégica importante. Nesse aspecto, é preciso que a
equipe multiprofissional se organize para assistir ao doente
em longo prazo até que a saude se restabeleca ou que, no mi-
nimo, o paciente tenha qualidade de vida.

O cuidado multiprofissional é uma proposta de trabalho
recente e que vem sendo amplamente utilizada pela equipe
de satde para enfrentar o intenso processo de especializacdo
e fragmentacédo do cuidado. A equipe focada em atender as
necessidades integrais e buscando solucdes que se comple-
mentem e sejam efetivas é uma estratégia que torna o aten-
dimento mais qualificado e seguro. Além disso, traz melhores
resultados para o paciente.
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@ REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Cariotipos possiveis na sindrome
de Klinefelter: uma revisao narrativa

Alessandra Bernadete Trové de Marqui'

Disciplina de Genética do Departamento de Patologia, Genética e Evolugado, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e Naturais
(ICBN), Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba (MG), Brasil

RESUMO

Os sinais clinicos da sindrome de Klinefelter foram observados pela primeira vez em 1942, mas sua etiologia sé foi definida em 1959.
Trata-se de uma condigdo genética na qual pelo menos um cromossomo X extra é adicionado ao caridtipo masculino normal (46,XY) e

acomete cerca de 1 em cada 500 homens. E caracterizada por variabilidade fenotipica que leva a atraso ou auséncia de diagnéstico,

com uma estimativa de 50% a 75% de homens com Sindrome de Klinefelter nunca obterem o diagnéstico correto. Apesar de o caridtipo
cléssico (47 ,XXY) ser encontrado em 80%-90% dos pacientes e o mosaicismo (46,XY/47,XXY) nos 10% restantes, outros cariétipos podem
ser encontrados menos frequentemente. Nesse sentido, este estudo tem por finalidade descrever os possiveis cariétipos identificados
nos pacientes com Sindrome de Klinefelter. Os resultados mostram que a Sindrome de Klinefelter é usualmente diagnosticada na vida
adulta e caracterizada por uma heterogeneidade citogenética quanto aos cariétipos possiveis apresentados pelos pacientes afetados.

A condicéo foi diagnosticada precocemente quando associada a anomalia dos cromossomos autossomos, excesso de cromossomos X

extra ou quando foi realizado diagnéstico pré-natal por idade materna avancada. E imprescindivel que os profissionais de saide, em
especial os médicos, se familiarizem mais com essa condi¢do, pois o diagnéstico correto e precoce permite a intervengédo e tratamento

adequados visando melhorar a qualidade de vida desses individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Klinefelter, cariétipo, anélise citogenética, infertilidade, trissomia

INTRODUCAO

Os sinais clinicos da sindrome de Klinefelter (SK) foram
observados pela primeira vez por Klinefelter e colaboradores
em 1942, que descreveram nove pacientes adultos com esta
condicdo.' No entanto, foi apenas em 1959 que sua etiologia
foi definida.?

A sindrome de Klinefelter é uma condigdo genética na
qual pelo menos um cromossomo X extra é adicionado
ao cari6tipo masculino normal (46,XY) e acomete cerca de
1 em cada 500 homens** Ela faz parte dos disturbios do

desenvolvimento sexual (DDS), que sdo classificados em
trés categorias de acordo com o cariétipo do paciente em:
1) DDS - 46,XY; 2) DDS - 46,XX e 3) DDS dos cromossomos
sexuais, que inclui, além da sindrome de Klinefelter, a sindro-
me de Turner. Dois estudos relataram que as frequéncias de
DDS dos cromossomos sexuais para sindrome de Klinefelter
foi de 11,9% e 14,5%.>¢

Os pacientes com sindrome de Klinefelter geralmente
apresentam alta estatura, distribui¢do feminina de tecido
adiposo, ginecomastia, pelos faciais e pubianos ausentes ou
diminuidos, testiculos pequenos e hialinizados, micropénis,
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dificuldades de aprendizagem, deficiéncia androgénica e
azoospermia. As seguintes comorbidades também podem
estar presentes: osteoporose, cAncer de mama, prolapso da
véalvula mitral, diabetes mellitus, doencgas tromboembdlicas,
autoimunes e reumatoldgicas.> A variabilidade fenotipi-
ca, no entanto, leva a atraso ou a auséncia de diagnéstico,
com estimativa de 50% a 75% de homens com sindrome de
Klinefelter nunca obterem o diagndstico correto.*

A sindrome de Klinefelter é diagnosticada pelo exame do
cariétipo, no qual a partir de uma amostra de sangue é pos-
sivel determinar a constituicdo cromossomica do individuo.
Trata-se de aneuploidia envolvendo o cromossomo sexual X e
é uma das principais causas genéticas de infertilidade mascu-
lina. Apesar de o caridtipo cléssico (47,XXY) ser encontrado
em 80%-90% dos pacientes e o mosaicismo (46,XY/47,XXY)
nos 10% restantes, outros cariétipos podem ser encontrados
menos frequentemente.®*

OBJETIVO

Este estudo tem por finalidade descrever os possi-
veis caridtipos identificados nos pacientes com Sindrome
de Klinefelter.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, na qual
foi realizada uma busca na base de dados PubMed, em 28 de
outubro de 2020, conforme Quadro 1.”**> Houve delimitagéo
de periodo, ou seja, foram considerados os artigos publica-
dos de 2012 a 2020, visando disponibilizar ao leitor dados
atualizados. O PubMed foi eleito pela sua abrangéncia e re-
conhecida relevancia para a divulgacdo do conhecimento na
area de saude.

Foi realizada uma busca adicional nas referéncias dos arti-
gos selecionados pelo PubMed e adicionados mais quatro ar-
tigos.*** Assim, um total de 30 artigos foram incluidos nessa
revisdo da literatura.

RESULTADOS

O Quadro 2™* apresenta os cariétipos que podem ser en-
contrados em pacientes com sindrome de Klinefelter, identi-
ficados nos 30 estudos inclusos nessa revisdo. Houve predo-
minio de estudos do tipo relato de caso (case report).

DISCUSSAO

De nosso conhecimento, ndo hd um artigo de revisdo
da literatura publicado sobre essa temadtica, o que reforca

a relevancia e ineditismo do presente trabalho. Além disso,
esse tipo de estudo é importante pois oferece um panorama
do estado da arte do conhecimento cientifico e permite uma
atualizacdo sobre o tema.

Apenas cinco estudos investigaram um nimero maior de
pacientes com sindrome de Klinefelter,”1?***% com destaque
para o predominio do cariétipo 47,XXY.

Dos 15 pacientes diagnosticados com sindrome de
Klinefelter no periodo de janeiro/1992 a dezembro/2009, 7
tiveram o diagnéstico no pré-natal devido a idade materna
avancada. Os oito pacientes restantes foram diagnosticados

Quadro 1. Resultados obtidos na busca eletrénica realizada
no PubMed

Nuimero
Numeros de artigos
de artigos selecionados
identificados para a
revisao

Estratégias

de busca Artigos incluidos

Pacenza e cols.”

Ros-Pérez e
cols.®

Shen e cols.?
Tincani e cols."
Kim e cols.™
Shu e cols."
Song e cols.™
Séanchez e cols.™

Perez-Carbajo e
cols.”™

Mohd Nor e
col."

Arditi e cols."”
Costa e col.”®

Rodrigues e

Klinefelter cols.™®

syndrome
and
karyotypes

309 26 Akcan e cols.?°

Kondo e cols.?!

Asirvatham e
cols.??

Lu e cols.?
Sasaki e cols.?*
Simsek e cols.?

Wei e cols.?

Bijanzadeh e
cols.?

Enatsu e cols.®

Hammami e
cols.?

Pattamshetty e
cols.®

Pinti e cols.?'

Tangshewinsirikul
e cols.®
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no pos-natal, apds a investigacéo por atraso no desenvolvi- durante a adolescéncia). Esses 15 pacientes eram criancgas
mento psicomotor, distirbios comportamentais e/ou feno- e adolescentes que foram diagnosticados em um perio-
tipo sugestivo (quatro deles foram diagnosticados apenas do de 18 anos,® contradizendo a literatura que descreve o

Quadro 2. Sumério dos 30 estudos publicados na literatura, em ordem cronoldgica de publicacdo, que investigaram pacientes
com sindrome de Klinefelter (SK) e seus respectivos caridtipos

Estudo : Nti.mero de pacientes SK Cariétip9s Presentes em pa.ciente's com §K
investigados ou tipo de estudo (nimero de individuos ou condicdo diagnosticada)
47 XXY (n = 13)
Costa e cols.® 15
47 XXY/46,XY (n = 2)
47 XXY (n = 82)
47 XXY/46,XY (n =7)
48 XXYY (n = 3)
47 XXY/48 XXYY (n = 2)
Pacenza e cols.’ 98
48 XXXY (n = 1)
47 XXY[4]/48 XXXY[2]/46,XY[44] (n = 1)
49 XXXXY[44)/48 XXXY[6] (n = 1)
47 XXY[361/48 XXXY[11/46 XX[1//46,XY[2] (n = 1)
Ros-Pérez e cols.® Case report 47 XXY (SK e Acondroplasia)
Shen e cols.? Case report 48,XXY,+21 (SK e sindrome de Down)
- 47 XXY (n = 31)
Tincani e cols.'® 33
46,XY/47 XXY (n = 2)
Kim e cols." Case report 47 XY, +t(X;X)(p22.3;p22.3)del(X)(p11.23911.2)
Shu e cols.™? Case report 48,XXY,+21 (SK e sindrome de Down)
Song e cols.™ Case report 47 ,XY,i(X)(g10)
Séanchez e cols.™ Case report 47 XXY (SK e sindrome de Angelman)
Perez-Carbajo e cols."™ Case report 47 XXY (SK e Acondroplasia)
Mohd Nor e col.’ Case report 47 XXY/46,XX
Arditi e cols."” Case report 47 XXY (SK e Acondroplasia)
Bozdogan e col.3* Case report 48,XXY,+21 (SK e sindrome de Down)
Costa e col."® Case report 48,XXY,+18 (SK e sindrome de Edwards)
Rodrigues e cols." Case report 48 XXY,+21 (SK e sindrome de Down)
47 XXY (n = 20)
48 XXXY (n = 1)
Akcan e cols.® 23
48 XXYY (n = 1)
47 XXY/48 XXYY (n = 1)
Chen e cols.®® Case report 47 ,XXY (SK e sindrome de Marfan)
Kondo e cols.?! Case report 47 XY,i(X)(q10)
47 XXY (n = 38)
49 XXXXY (n = 2)
Asirvatham e cols.? 44 48 XXYY (n = 2)
47 XXY/48 XXXY/49 XXXXY (n = 1)
49 XXXXY/48, XXXY/46, XX (n = 1)
Lu e cols.?® Case report 49 XXXXY (n = 2)
Sasaki e cols.?* Case report 47 XXY/48 XXXY
Simsek e cols.? Case report 47 XY,i(X)(q10)
Wei e cols.?¢ Case report 49 XXXXY
Bijanzadeh e cols.?” Case report 48,XXY,+21 (SK e sindrome de Down)
Enatsu e cols.?® Case report 47 XXYqgs
Golin e cols.3 Case report 46,XY[14 células)/47 XXY[11 células]
Hammami e col.? Case report 49 XXXXY
Pattamshetty e cols.*° Case report 46, XX/47 XXY
Pinti e cols.?' Case report 47,XY,+21[80%1/48,XY,+i(X)(q10),+21[20%)]
Tangshewinsirikul e cols.® Case report 46,XX/47 XXY
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diagnéstico da sindrome de Klinefelter usualmente na vida
adulta, por volta dos 30 anos de idade.**

Uma pesquisa realizada na Argentina avaliou o maior nu-
mero de pacientes com sindrome de Klinefelter (n = 98) e mos-
trou que esses individuos foram diagnosticados com a condi-
¢éo no periodo de 1982 a 2008. Quanto a idade de diagndstico,
46,8% tinham entre 11 e 20 anos e o diagndstico pré-natal foi
realizado em somente 4 casos.’

Em outro estudo, os pesquisadores brasileiros comenta-
ram que o ndmero de 33 pacientes diagnosticados com sin-
drome de Klinefelter em 23 anos foi baixo, tendo em vista a
area de abrangéncia de atendimento do Hospital das Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).” Os au-
tores propdem que, ou 0s pacientes procuram pouco o servi-
¢o médico, ou os médicos pensam pouco nesse diagndstico.'
O diagnéstico de sindrome de Klinefelter em pacientes com
idade inferior a 10 anos de idade ocorreu devido a deficién-
cia intelectual e/ou atraso do desenvolvimento neuromotor.
Entre 10 e 20 anos de idade, as queixas para investigacédo
diagnéstica foram hipogonadismo e ginecomastia e, na idade
superior a 20 anos, a infertilidade.”® Nesse sentido, é impres-
cindivel atenc¢do especial para essas caracteristicas por parte
dos profissionais de satide na suspeita diagndstica. Um acha-
do preocupante desse estudo é que o diagnéstico da sindro-
me de Klinefelter em nosso meio néo esta sendo feito com
a frequéncia esperada e na época adequada, e as principais
consequéncias poderdo ser a falta de tratamento do déficit
motor e cognitivo na idade escolar, do atraso puberal ou da
puberdade incompleta na adolescéncia ou no adulto jovem e
da infertilidade na vida adulta. E oportuno que os profissio-
nais de satide, em especial na faixa etdria pedidtrica, como
pediatras em geral, neurologistas e endocrinologistas pedia-
tricos e fonoaudidlogos, fiquem mais atentos para o diag-
néstico da sindrome de Klinefelter.'” Em suma, os estudos
prévios mostraram que a sindrome de Klinefelter permanece
amplamente subdignosticada.'®*

Dos 23 pacientes com sindrome de Klinefelter, a maioria
(n = 15;65,2%) foram diagnosticados no pré-natal por amnio-
centese devido a idade materna avancada. Trata-se de uma
pesquisa retrospectiva (Janeiro/1992 a Fevereiro/2017) con-
duzida na Turquia.”

Um estudo realizado na India e publicado em 2019 ana-
lisou 17 individuos (38,6%) do grupo pediétrico (idade
< 18 anos) e 27 (61,4%) adultos.”* A idade média da popu-
lagdo estudada foi de 20,6 anos. Seis criangas (35,3%) exi-
biram micropénis; entre os adultos, 16 (59,2%) exibiram
hipogonadismo e, do total de participantes, 19 (43,2%)
exibiram problemas comportamentais, mais frequentes
no grupo pedidtrico (13/17). Dos 44 individuos com sin-
drome de Klinefelter, 6 (13,6%) foram classificados como

sindrome de Klinefelter variantes, por apresentarem no ca-
riétipo mais de um cromossomo X extra (Quadro 2). As for-
mas variantes, geralmente, estdo associadas a deficiéncia
intelectual severa e dismorfismos. Elas foram observadas
exclusivamente em criangas, com idade de diagndstico mi-
nima de 12 meses e maxima de 84 meses e frequéncias de
aproximadamente 84% e 67% de problemas comportamen-
tais e anomalias cardiacas, respectivamente. Nesse estudo,
os autores também chamam a atencdo para sinais clinicos
mais frequentes em criancas e adultos que podem auxiliar
no diagndstico precoce e correto dessa condigdo genética.?

O numero de pacientes diagnosticados por ano nos estu-
dos de Costa e cols.,* Pacenza e cols.,” Tincani e cols.,' Akcan
e cols.” e Asirvatham e cols.” foi 0,85 (15 pacientes/18 anos),
3,65 (98 pacientes/27 anos), 1,45 (33 pacientes/23 anos), 0,88
(23 pacientes/26 anos) e 4,90 (44 pacientes/9 anos), respec-
tivamente. Os dados anteriores evidenciam que o numero
minimo de pacientes com sindrome de Klinefelter diagnosti-
cados por ano foi aproximadamente um e o méximo foi cin-
€0.7102022:3 Trgg desses estudos identificaram pacientes com
sindrome de Klinefelter e cromossomos X adicionais.”*?
Tais individuos apresentam fendtipo mais grave, o que pode
facilitar o diagnéstico precoce da sindrome de Klinefelter.

O caridtipo 49,XXXXY, considerado a variante mais rara
da sindrome de Klinefelter, tem incidéncia de 1 em cada
85.000 individuos e também foi identificado em trés estu-
dos do tipo relato de caso.**** Um paciente foi identificado
com a aneuploidia apenas na idade adulta (aos 19 anos de
idade),”® enquanto nos outros dois, o diagndstico foi bem
precoce (pré-natal e 16 meses).?*

Alguns estudos descreveram a coexisténcia da sindro-
me de Klinefelter com distirbios monogénicos, como a
Acondroplasia e sindrome de Marfan.*>'"* O primeiro é
uma displasia esquelética caracterizada por encurtamento
rizomélico e o segundo, um distirbio raro que acomete o te-
cido conjuntivo. A sindrome de Klinefelter foi descrita estar
associada a sindromes de microdelecéo, nesse caso a sindro-
me de Angelman.'* O caridtipo convencional identificou a
sindrome de Klinefelter, que foi confirmada pela técnica de
Hibridizagéo in situ Fluorescente (FISH), que identificou a de-
lecdo cromossomica, ou seja, revelou o caridtipo 47, XXY.ish
del(15)(q11.2q11.2). O paciente realizou anélise cromossdmi-
ca devido as caracteristicas dismdrficas e hipotonia. Foi diag-
nosticado com ambas as condi¢des com 11 meses de idade."

Seis estudos identificaram individuos com aneuploi-
dias duplas, envolvendo os cromossomos autossomos 21 e
1891218192734 Nos cinco casos envolvendo o cromossomo 21,
as criancas realizaram o exame do caridtipo por exibirem
caracteristicas clinicas de sindrome de Down ao nascimen-
to, tendo idade minima de diagndstico de 1 dia de vida e
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maxima de 4 meses de idade. A andlise citogenética reve-
lou também sindrome de Klinefelter, sendo que os sinais
dessa condi¢do tornam-se visiveis geralmente na puber-
dade.*'?1*"34 O outro estudo mostrou uma crianga com 3
dias de vida, com trissomia do cromossomo 18 e sindrome
de Klinefelter, que faleceu aos 24 dias de vida devido a car-
diopatia congénita e hipertensdo pulmonar.'® O fenétipo do
paciente foi compativel com a sindrome de Edwards e, se-
gundo a literatura, hé apenas 15 casos descritos de pacien-
tes com essas duas sindromes cromossémicas.'®

A sindrome de Klinefelter pode ser decorrente de uma al-
teracéo estrutural denominada isocromossomo (i) envolven-
do o brago longo (q) do cromossomo X."**'* Esses estudos
descreveram pacientes adultos com idades de 33, 32 anos
e 25 anos, com queixa de infertilidade e presenca de azoos-
permia no espermograma. Tais pacientes ndo exibiram alta
estatura, que é frequentemente encontrada em pacientes
com fendtipo cldssico da sindrome de Klinefelter. A presen-
ca da alta estatura nos pacientes com caridtipo cldssico esta
relacionada a cdpias extras do gene SHOX, localizado nas re-
gides pseudo-autossdémicas do brago curto (p) dos cromos-
somos X e Y. Assim, a estatura normal nos pacientes com
caridtipo 47,XY,i(X)(q10) pode ser atribuida ao niimero nor-
mal de cépias do gene SHOX.* Esse caridtipo corrresponde
a aproximadamente 0,3% de todos os casos de sindrome de
Klinefelter e estd associado com estatura e inteligéncia nor-
mais.”**** Qutras alteragdes cromossdmicas estruturais, tais
como translocacéo (t) e dele¢do (del), foram descritas em um
cariétipo de um paciente com sindrome de Klinefelter, que
tinha 35 anos de idade, hipogonadismo, obesidade moérbida
e diabetes mellitus."

O caridtipo 46,XX/47,XXY é uma condigdo muito rara e foi
relatada em trés estudos.'*****Nessa situacdo, é importante a
investigacdo de presenga do gene SRY, responsavel pelo sexo
masculino, bem como a anélise de um niimero adequado de
células (pelo menos 50) no exame do caridtipo para a iden-
tificacdo de mosaicismo."** Segundo Mohd Nor e col.'* até
a publicacdo de seu artigo cientifico, apenas sete individuos
haviam sido descritos na literatura.

O cariétipo mosaico 46,XY/47,XXY foi identificado em
um homem diagnosticado com sindrome de Klinefelter aos
34 anos de idade, com oligospermia severa e dele¢do com-
pleta daregido AZFc.* O brago longo do cromossomo Y (Yq)
possui fatores importantes para a espermatogénese, deno-
minados AZFa, AZFb e AZFc, que podem sofrer delecdo par-
cial ou completa e ocasionar infertilidade masculina. Apds a
sindrome de Klinefelter, as microdele¢des do cromossomo
Y - Y chromosome microdeletions (YCM) - envolven-
do as regides AZF, sdo a segunda causa genética mais co-
mum de infertilidade masculina.* Qutro cariétipo mosaico
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47,XXY/48,XXY foi relatado em um paciente de 56 anos de
idade, que teve diagndstico de sindrome de Klinefelter, exi-
bia paraplegia espdstica e neuropatia periférica.* Um ho-
mem adulto de 27 anos de idade com azoospermia nao
obstrutiva foi diagnosticado com sindrome de Klinefelter
com um cromossomo Y satélite (47,XXYqgs). Esse pacien-
te também exibiu microdelecdo parcial da regido AZFc -
Azoospermia Factor (AZF) - do cromossomo Y.*

Um estudo recente descreveu um paciente com caridtipo
47XY,+ 21[80%]/48,XY,+i(X)(ql0),+21[20%] por citogenéti-
ca cléssica (banda G) e molecular (FISH).*! Trata-se de uma
crianga de dois meses com fenétipo evidente de sindrome
de Down e auséncia de sinais de sindrome de Klinefelter de-
vido a tenra idade. A sindrome de Klinefelter nessa crianca
estd associada com o cariétipo 47,XY,i(X)(q10), previamente
descrito na literatura.”**'* Nesse estudo, de 2020, os autores
referem que, incluindo o nosso paciente, 23 casos foram rela-
tados até o momento. As aneuploidias duplas, especialmente
em combinagdo com aberragdes estruturais, sdo extrema-
mente raras em nascidos vivos.*!

A Figura 1 sumariza brevemente o diagndstico da sindro-
me de Klinefelter, nas diferentes fases do desenvolvimento
humano, com destaque para as principais caracteristicas cli-
nicas utilizadas na suspeita diagndstica dessa condicdo ge-
nética. Vale ainda destacar que o diagndstico da sindrome de
Klinefelter é um desafio, especialmente antes da puberdade.
Segundo estudo prévio, o diagnédstico utilizando a citogené-
tica é pouco citado e normalmente s6 ¢ realizado como ulti-
ma op¢do.* No entanto, o exame do cariétipo é indispensavel
para confirmacéo ou excluséo da hipétese diagnoéstica de sin-
drome de Klinefelter, principalmente pela extrema variabili-
dade fenotipica associada a essa cromossomopatia.

Recentemente foram publicadas as diretrizes que fornecem
recomendagdes e sugestdes para cuidar de pacientes com sin-
drome de Klinefelter nos diferentes momentos da vida."

CONCLUSAO

Os dados acima mostram que a sindrome de Klinefelter
¢é usualmente diagnosticada na vida adulta e caracterizada
por heterogeneidade citogenética quanto aos cariétipos pos-
siveis apresentados pelos pacientes afetados. A condicédo foi
diagnosticada precocemente quando associada & anomalia
dos cromossomos autossomos, excesso de cromossomos X
extra ou quando foi realizado diagndstico pré-natal por idade
materna avancada. E imprescindivel que os profissionais de
saude, em especial os médicos, se familiarizem mais com
essa condicdo, pois o diagnostico correto e precoce permite
a intervencéo e o tratamento adequados visando melhorar a
qualidade de vida desses individuos.
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Diagnéstico da sindrome de Klinefelter

Pré-natal Pés-natal
Idade materna Nascimento Infancia Adolescéncia Vida adulta
avancada
- Bidpsia de vilo corial Dificuldades de Hipogonadismo Infertilidade
o aprendizagem
Associagdo da . .
- Amniocentese sindrome de Ginecomastia
Klinefelter com Deficiancia intel |
cromossomopatias, eficiencia intelectua Virilizacdo
_ Cordocentese principalmente incompleta
sindrome
de Down e/ou Atraso do
outros disturbios desenvolvimento
genéticos motor
Y
Obtencgéo de ~ o
material biolégico — Obtengéo de sangue — exame do caridtipo
exame do caridtipo
Trissomia
Mosaicismo
Auséncia de < > Presenca de o
sindrome de sindrome de —> | Aneuploidia dupla
Klinefelter Klinefelter
Isocromossomo
Forma variante

Figura 1. Fluxograma ilustrando o diagnéstico da sindrome de Klinefelter, nas diferentes etapas da vida, segundo as principais
caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes afetados.
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RESUMO

Contexto: A Listeria monocytogenes é um bacilo gram-positivo de baixa patogenicidade na populagédo geral, mas importante causa
de mortalidade por sepse e meningite em pacientes imunocomprometidos. Receptores de érgdos sélidos e candidatos em tratamento
de dessensibilizagdo sdo suscetiveis a infeccdo pela Listeria monocytogenes, embora sua apresentacdo clinica seja pouco reconhecida.
Descricdo dos casos: Paciente do sexo masculino, 43 anos, internado devido a rejei¢do aguda de enxerto pds-transplante renal, apresenta
pico febril matutino e cefaleia. Paciente do sexo feminino, 59 anos, com doenca renal crénica e em terapia de dessensibilizagdo devido
reatividade a painel antigeno leucocitario humano, busca pronto-socorro com febre, cefaleia e diarreia. A infecgdo por Listeria monocyto-
genes foi confirmada por hemocultura em ambos os casos. Discussao: A ocorréncia de listeriose é esporadica e associada ao consumo
de alimentos altamente contaminados, como laticinios, produtos frescos e carnes processadas. A redugdo da imunocompeténcia é o
principal fator de risco para o desenvolvimento da doenga em ndo gestantes, bem como para o aumento da mortalidade. O diagnéstico
é estabelecido majoritariamente por hemocultura e o exame do liquido cefalorraquidiano ¢é imprescindivel para acessar o acometimento
do sistema nervoso central, uma vez que os sinais meningeos podem estar ausentes. O tratamento é realizado com beta-lactdmicos ou
aminoglicosideos. A ampicilina foi utilizada nos casos relatados e promoveu boa resposta clinica. Concluséo: Os profissionais devem aten-
tar para a gravidade da infeccdo por Listeria monocytogenes e considerar sua ocorréncia em pacientes imunocomprometidos, fornecendo
orientagdes profilaticas a todos os candidatos a transplante de 6rgéos sélidos e tratamento empirico nos casos suspeitos.

PALAVRAS-CHAVE: Listeriose, listeria monocytogenes, transplante de érgéos, transplante de rim, dessensibilizagdo imunolégica

INTRODUQAO bacteremia e meningite em gestantes, neonatos, idosos e

pacientes imunossuprimidos.”* Em 2010, acometeu aproxi-

A Listeria monocytogenes é um bacilo gram-positivo trans- madamente 23.150 pessoas em todo o mundo, com taxa de
mitido por meio de alimentos contaminados, de baixa pa- mortalidade préxima a 23,6%.> No Brasil, a doenga é sub-
togenicidade na populacdo geral, mas importante causa de notificada e apenas alguns casos isolados foram relatados.*
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Receptores de drgdos sélidos e candidatos a transplante re-
nal sob tratamento imunossupressor sdo suscetiveis a infec-
¢éo pela Listeria monocytogenes, cuja apresentacgdo clinica é
pouco reconhecida, embora até 60% evoluam para o ébito na
ocorréncia de acometimento meningeo.***

OBJETIVO

O objetivo do presente artigo é discutir a relevancia clinica
da listeriose em pacientes nefropatas imunossuprimidos, bem
como sua apresentacéo, abordagem diagndstica e tratamento, a
partir do relato de dois casos: em paciente internado por quadro
de rejeicéo aguda do enxerto um ano apds transplante renal, e
em paciente com incompatibilidade antigeno leucocitario hu-
mano em tratamento de dessensibilizacdo com imunoglobulina.

DESCRICAO DOS CASOS

Listeria monocytogenes pds-transplante renal

Paciente do sexo masculino de 43 anos de idade, com doen-
ca renal cronica decorrente de nefroesclerose hipertensiva, re-
cebeu o enxerto em junho de 2018 de doador falecido. A indu-
¢do da imunossupresséo foi realizada com basiliximab 20 mg
intravenoso (IV) no primeiro e no quarto dia pds-transplante, e
metilprednisolona 500 mg IV transoperatdria, enquanto a ma-
nutengéo foi feita com prednisona 30 mg via oral (VO), micofe-
nolato sédico 360 mg VO 12/12 horas e tacrolimo 5 mg VO pela
manhd e 4 mg VO a noite. Recebeu alta apds 10 dias, mantendo
funcéo renal estavel, com creatinina em torno de 2,0 mg/dL.

Foi readmitido 10 meses depois com histéria de vomitos,
diarreia, inapeténcia e fadiga hé cinco dias. Aos exames, apre-
sentava ureia = 388 mg/dL, creatinina = 26,93 mg/dL, HCO, =
9,7 mmol/L e K = 7,2 mEq/L. A ultrassonografia, observou-se
hidronefrose do enxerto, sendo iniciado de imediato trata-
mento hemodialitico. Devido ao insucesso da drenagem uri-
naria endouroldgica, optou-se pela nefrostomia percutanea.
Evoluiu com hematdria maciga e anemia (hemoglobina =
6,3 g/dL), tendo recebido duas unidades de concentrado
de hemadcias e eritropoetina 4.000 UI subcutaneo didria por
12 dias. A bidpsia do enxerto apontou sinais de rejeicéo ce-
lular e humoral. No décimo primeiro dia de internagéo, foi
submetido a pulsoterapia com metilprednisolona 500 mg IV
didria durante cinco dias. No trigésimo dia de internagéo, ini-
ciou terapia com imunoglobulina 30 g IV por 7 dias.

Ap06s 33 dias de internagéo, o paciente apresentou pico febril
matutino de 38,2 °C, persistente nos dois dias seguintes, sem
outros sinais de irritagdo meningea, acompanhada de cefaleia
ocasional de intensidade moderada, que persistiu por alguns
dias. Trés amostras de hemocultura revelaram bacteremia por

Listeria monocytogenes amplamente sensivel, sendo introduzi-
da ampicilina, 2 gIV de 4/4 horas por 36 dias. A coleta do liquor
por puncéo lombar, no quarto dia de internagéo, revelou celu-
laridade de 1.354/mm?, sendo 80% neutréfilos, hemacias 234/
mm?, glicose 33 mg/dL, proteinas 234 mg/dL, desidrogenase
latica 262 U/L. A cultura, foi confirmada a L. monocytogenes.
No sexagésimo nono dia de internacgéo foi realizada a trans-
plantectomia, devido a persistente perda funcional do enxerto
e macro-hematdria. Recebeu alta 75 dias apds a internagéo,
estando assintomdtico e mantendo tratamento hemodialitico.

Listeria monocytogenes durante terapia de dessensibilizacdo

Paciente do sexo feminino de 59 anos de idade, com doen-
carenal cronica de causa indeterminada, portadora de hiper-
tensdo arterial e insuficiéncia cardiaca diastélica grau I, em
hemodidlise hd 19 anos e em tratamento de dessensibilizacdo
com imunoglobulina IV 100 g/més devido incompatibilidade
HLA e painel de reatividade de anticorpos de 63%.

Um hemograma realizado em agosto de 2019 mostrou hemo-
globina de 6,6 g/dL, hematdcrito de 22,5%, leucopenia com 1.282
linfécitos/mm® e 120.000 plaquetas/mm?® No més seguinte, bus-
cou pronto-socorro apresentando febre de 37,7 °C, acompanha-
da de calafrios, cefaleia, sudorese, tontura e diarreia, sem sinais
de irritacdo meningea. A hemocultura foi positiva para Listeria
monocytogenes em duas amostras, amplamente sensivel, sendo
iniciado o tratamento intra-hospitalar com ampicilina 2g IV de
4/4 horas por 21 dias. Houve recuperacdo dos niveis de leucdci-
tos e plaquetas ap0s oito dias de internagio e a cultura do liquor
permaneceu negativa. A alta foi dada apds o término do trata-
mento, com remisséo dos sintomas da infecgéo.

Questodes éticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Faculdade de Medicina de Marilia (CAAE:
35364620.5.0000.5416 - data: 02/09/2020).

DISCUSSAO

Alisteriose é uma rara infecgéio causada pela Listeria monocy-
togenes, bacilo gram-positivo que atravessa o epitélio intestinal
e se dissemina por meio de vasos sanguineos e linfiticos, com
a habilidade de invadir células fagociticas e néo fagociticas.'
A maior parte dos individuos desenvolve gastroenterite apés a
ingestdo de alimentos altamente contaminados, quadro sub-
diagnosticado devido a apresentacdo inespecifica e autolimita-
da dos sintomas."” No entanto, em neonatos, idosos, gestantes e
individuos imunocomprometidos, a bactéria ¢ uma importante
causa de bacteremia, meningite e meningoencefalite.>**

A sepse é a apresentacdo clinica mais comum nesses
individuos e se manifesta com febre sem sinais focais ou
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acompanhada de ndusea, vOmitos, diarreia e mal-estar.®’
Haé necessidade de ventilagdo mecénica em 10% dos pacien-
tes, 18% evoluem com faléncia multipla de 6rgaos, e 45% com
agravamento de disfun¢des preexistentes.”

A meningite é a principal manifestacdo da listeriose no
sistema nervoso central, e cursa com febre e alteracdo da
consciéncia, associadas a rigidez de nuca em 60% dos casos.
Cerca de 20% dos pacientes apresenta déficits neuroldgicos
focais e convulsdes.® A ventilagdo mecanica é necessaria em
33% dos casos, 19% evoluem com faléncia mdltipla de 6rgaos
e 23% com agravamento de disfungdes preexistentes.'

O primeiro caso descrito no presente trabalho ocorreu um
ano apos transplante renal, com quadro de bacteremia e me-
ningite. A apresentacéo foi de febre e cefaleia, sem sintomas gas-
trointestinais na admisséo. Ndo apresentou rigidez de nuca ou
outros sinais meningeos, o que destaca a necessidade do exame
do liquido cefalorraquidiano para o diagnéstico da meningite.

A ocorréncia de infecgdes apds transplante renal esté asso-
ciada ao uso de imunossupressores e afeta aproximadamente
metade dos receptores no primeiro ano, elevando sua morbi-
mortalidade e reduzindo a sobrevida do enxerto. Infec¢coes apds
transplante renal sdo mais frequentes com o uso de 6rgéo de
doador falecido e elevado tempo de isquemia fria."!

Em um estudo retrospectivo conduzido na Espanha,
Fernandez-Sabé e cols. relataram infecgéo pela Listeria mo-
nocytogenes em 0,12% dos receptores de érgdos entre 1995 e
2007, sendo oito casos em 12.390 transplantes renais (0,06%).
Nesse estudo, 86,7% e 33,3% dos pacientes apresentaram, res-
pectivamente, sepse e meningoencefalite, com diagndstico es-
tabelecido majoritariamente por meio de hemocultura. A mor-
talidade em 30 dias foi de 26,7%, significativamente maior entre
0s pacientes que apresentaram meningoencefalite (60%).”

O segundo caso relatado ocorreu durante tratamento de
dessensibilizacdo para a realizacéo de transplante renal em pa-
ciente hemodialisado, caracterizado por bacteremia com febre
e sintomas inespecificos, como cefaleia, tontura e diarreia.

A necessidade de dessensibilizagdo aumenta significativa-
mente a mortalidade associada a ocorréncia de infecgdes, sendo
aintensidade da imunoterapia o principal fator de risco para sua
ocorréncia.”? Preufel e cols. constataram, por meio de um estu-
do prospectivo realizado na Alemanha entre 2012 e 2013, que 75
entre 109 pacientes com listeriose eram imunocomprometidos e
46 (44%) haviam recebido terapia imunossupressora nos tltimos
trés meses. Os autores concluiram que a reducdo da imunocom-
peténcia é o principal fator de risco associado a listeriose em ndo
gestantes.® Trinta e quatro por cento dos pacientes desenvolve-
ram meningite e 18% apresentaram sepse, sendo essa mais fre-
quente acima de 65 anos. A hospitalizagéo ocorreu em 94% dos
casos e a mortalidade foi de 4%, significativamente menor do
que entre os receptores de 6rgdos.2®
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Alisteriose é uma doenca esporadica, sendo poucos os surtos
provocados por uma fonte comum, geralmente associados a la-
ticinios, produtos frescos e carnes processadas.”® Ndo hd relatos
de surtos da doenca no Brasil, provavelmente pela auséncia de
notificagdo compulsdria e pouco preparo para a realizacdo do
diagnéstico.* A fonte da infecgéio néo foi identificada nos casos
relatados. O paciente transplantado teve inicio do quadro febril
ap6s um més de internagéo, sendo possivel que ja fosse portador
entérico ou tivesse recebido alimentos de origem extra-hospita-
lar durante a internacgéo. Nao se pode excluir a possibilidade de
aquisicéo intra-hospitalar, relatada em 8% dos casos de listerio-
se, em geral acometendo dois ou mais pacientes.”

O tratamento da listeriose é prolongado, devido a nature-
za intracelular da infeccdo e ao imunocomprometimento dos
pacientes. Embora diversos agentes sejam eficazes contra a
Listeria monocytogenes in vitro, os dados clinicos para a indica-
¢do de um padrdo sdo limitados. Os antibiéticos comumente
usados sdo a amoxicilina, a ampicilina e a penicilina G.**

A ampicilina intravenosa é o antibiético de escolha, poden-
do ser associada a aminoglicosideos quando ha bacteremia ou
ao cotrimoxazol quando hd comprometimento neuroldgico.
Recomenda-se que o tratamento seja de pelo menos 21 dias, ou
entre quatro e oito semanas.>*'* No estudo ndo randomizado
MONALISA, conduzido na Franga, pacientes com bacteremia
e/ou neurolisteriose apresentaram maior sobrevida quando
tratados com beta-lactdmicos ou aminoglicosideos. Os autores
argumentam a favor da associagdo amoxicilina-gentamicina
para o tratamento da listeriose.'’ A associagéo de gentamicina
é, no entanto, controversa, uma vez que os aminoglicosideos
apresentam atividade intracelular irrelevante, além de nefroto-
xicidade.>®'* O tratamento empirico de pacientes imunocom-
prometidos ¢ indicado quando hé suspeita de meningite e esta
associado a reducdo da mortalidade.*'* Nos casos descritos, a
monoterapia com ampicilina promoveu boa resposta clinica.

O mesmo estudo mostrou importante redugédo da sobrevida
em pacientes em tratamento para neurolisteriose que fizeram
uso simultdneo de dexametasona.’® Apesar da limitagdo da
amostragem e das doses usadas ndo serem descritas no estu-
do, é razoavel evitar o uso do glicocorticoide nesses pacientes.

Dada a origem alimentar da infecgdo, os candidatos a
transplante devem receber orientagdes quanto a seguranca
alimentar enquanto estiverem na lista de espera e nos primei-
ros seis meses apés o transplante.”® A infecgdo pode ser pre-
venida ao evitar alimentos potencialmente contaminados,
como laticinios e carnes processadas, cozinhar adequada-
mente as refeicdes e desprezar alimentos pereciveis armaze-
nados por muito tempo. Cabe salientar também a efetividade
da profilaxia com cotrimoxazol.”

A busca foi realizada na base de dados MEDLINE
(Tabela 1) e por consulta ao portal de periédicos SciELO.
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Tabela 1. Resultados da busca na base de dados eletrénica realizada em 14 de setembro de 2020, filtrando para resultados a
partir do ano 2000

Base de dados Estratégia de busca Resultados
(“Listeriosis/epidemiology”[Majr]) AND (“Listeriosis/drug therapy”[Mesh] OR “Listeriosis/
MEDLINE diagnosis”[Mesh] OR “Disease Outbreaks”[Mesh]) AND (“Review"” [Publication Type] OR 35
"Observational Study” [Publication Type])
(("Listeriosis/epidemiology”[Mesh]) AND "“Global Health”[Mesh]) AND “Meta-Analysis”
MEDLINE [Publication Type] !
MEDLINE ("Listeriosis/epidemiology”[Mesh]) AND “Brazil"[Mesh] 8
MEDLINE (("Listeriosis”"[Mesh]) AND “Transplantation”[Mesh]) AND “Postoperative Complications”[Mesh] 9
MEDLINE ("Listeriosis”"[Mesh]) AND “Transplants/adverse effects”[Mesh] 2
MEDLINE (("Listeriosis"[Mesh]) AND “Risk Factors”[Mesh]) AND “Immunocompromised Host"[Majr] 1
MEDLINE (("Kidney Transplantation/adverse eﬁec'Fs”[Majr]) AND “Desensitization, Immunologic”[Mesh]) 6
AND "Risk Assessment”[Mesh]
MEDLINE (("Meningitis, Bacterial/therapy”[Majr]) OR “Meningitis, Listeria”[Mesh]) AND “Practice 14

Guideline” [Publication Type]

CONCLUSAO

ocorréncia em pacientes imunocomprometidos, forne-
cendo orientagdes profilaticas a todos os candidatos a
transplante de érgédos sélidos e tratamento empirico nos
casos suspeitos.

Os profissionais devem atentar para a gravidade da
infec¢do por Listeria monocytogenes e considerar sua
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RESUMO

Contexto: Alopecia frontal fibrosante (AFF) é uma alopecia cicatricial que acomete a regido frontotemporal, e predomina em mulheres
pds-menopausadas. Objetivo: Descrever o perfil clinico, histopatoldgico e tricoscépico de pacientes com diagnéstico de AFF. Desenho e
local: Estudo de coorte retrospectivo observacional que foi desenvolvido no ambulatério de tricologia do departamento de dermatologia
do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitdria, Vitéria (ES), Brasil. Métodos: O estudo foi realizado por meio da analise de prontua-
rios e de revisdo histopatolégica de pacientes com diagndstico de AFF atendidos entre 1 de margo de 2019 a 29 de fevereiro de 2020.
Resultados: No periodo, 17 pacientes do sexo feminino foram diagnosticadas com AFF, 76,5% delas na pés-menopausa. Todas apresen-
tavam alopecia frontotemporal e madarose. A tricoscopia, auséncia de pelos velus, aberturas foliculares reduzidas, hiperceratose folicular
e eritema perifolicular foram encontrados na maioria dos casos. Todas as biépsias mostraram aspectos microscépicos compativeis com
AFF. O tratamento mais utilizado foi tacrolimo 0,1%. Discussdo: A patogénese da AFF ainda ndo é compreendida. A associagdo com do-
engas autoimunes sugere a influéncia da imunidade no quadro. A tricoscopia é uma ferramenta de facil acesso e néo invasiva que pode
auxiliar no diagnéstico. Histopatologicamente a AFF é indistinguivel do liquen plano pilar. O tratamento objetiva reduzir a inflamagéo e
retardar a progressao da doencga. Conclusées: Embora apresentacdes clinicas e tricoscopicas tenham sido descritas ao longo dos anos, a
patogénese, a histologia e os tratamentos eficazes para AFF ainda sdo debatidos. O reconhecimento e o tratamento precoce da doenga
permitiriam a redugdo da progressdo da doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Alopecia, doengas do cabelo, dermoscopia, liquen plano, estudos epidemiolégicos
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INTRODUCAO

Alopecia frontal fibrosante é um tipo de alopecia cicatri-
cial linfocitica primdria que afeta predominantemente mu-
lheres na pés-menopausa e acomete a regido frontotemporal,
podendo estender-se até a regido occipital, supercilios e ou-
tros locais do corpo.!

Descrita pela primeira vez por Kossard em 1994,* trata-se
de patologia relativamente recente, conhecida como variante
clinica do liquen plano pilar.** Desde sua primeira publicacéo,
centenas de casos foram relatados na literatura, com aumen-
to de sua incidéncia observado em todo o mundo.® As razdes
para tal aumento da incidéncia permanecem desconhecidas.*

Clinicamente, apresenta-se como alopecia circunferen-
cial ao redor da linha frontal do cabelo associada a hiper-
queratose perifolicular e eritema.®” Cabelos solitarios nas
proximidades da linha do cabelo podem ser um indicador
clinico quando a perda de cabelo é sutil.® O envolvimento
das sobrancelhas foi relatado em 50% a 83% dos casos.*"
Os pacientes também podem apresentar prurido, queima-
cédo e sensibilidade no couro cabeludo como resultado do
processo inflamatério."

As caracteristicas histopatoldgicas da alopecia frontal fi-
brosante sdo semelhantes as do liquen plano pilar.”” A des-
truicdo das glandulas sebdceas e a substitui¢do por coldgeno
esclerdtico ocorrem no inicio da doenga. Hé presenca de infil-
trado linfocitico liquenoide perifolicular, degeneracéo vacuo-
lar da camada basal e fibrose perifolicular, particularmente
em torno do istmo."'*

A tricoscopia (dermatoscopia do couro cabeludo) é um
método auxiliar valido para diagndstico em casos duvidosos
ou em caso de doenga limitada as sobrancelhas.”” E possivel
observar com dermoscdpio manual a natureza cicatricial da
alopecia frontal fibrosante, com aberturas foliculares reduzi-
das ou ausentes.! A hiperceratose folicular e o eritema peri-
folicular séo sinais de inflamacéo ativa, mas néo necessaria-
mente sdo sinais de progressdo da doenca.*®*' A auséncia de
pelos velus é caracteristica. Pilitorti e cabelos quebrados sdo
comumente vistos, bem como pontos pretos.’

Por se tratar de uma condigédo cronica, faz-se necessaria
a adogéo de tratamentos a longo prazo.’ Os tratamentos té-
picos comumente prescritos sdo corticosteroides, minoxi-
dil tépico 5% e inibidores da calcineurina. Os tratamentos
sistémicos incluem inibidores da 5-alfa-redutase, hidroxi-
cloroquina e retinoides orais.** Triancinolona acetonida
intralesional também ¢é utilizado, principalmente para as
sobrancelhas. O tratamento pode variar de acordo com a lo-
calizagdo da doenca, estagio clinico e presenca de inflama-
¢do e prurido, e pode mudar ao longo do tempo dependendo
da resposta do paciente.’

OBJETIVO

Objetiva-se descrever o perfil clinico, histopatoldgico e tricos-
cdpico de pacientes com diagndstico de alopecia frontal fibro-
sante atendidos em um servigo de referéncia em dermatologia.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo e observacional por meio
da andlise de prontudrios e revisio de ldminas contendo
cortes histoldgicos, corados pela hematoxilina eosina, dos
pacientes com diagndstico de alopecia frontal fibrosante
atendidos no ambulatério de tricologia do servico de derma-
tologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria,
Vitéria (ES), Brasil, durante o perfodo de 1 de margo de 2019
a 29 de fevereiro de 2020.

Para caracterizagdo da amostra, utilizamos variaveis cli-
nicas, como: sexo, idade, situagdo da menopausa, presenca
de comorbidades, achados tricoscépicos e histopatoldgicos e
tratamento utilizado. A tricoscopia foi realizada com derma-
toscépio manual (3Gen Dermlite I ProHR, 3Gen, Califérnia,
Estados Unidos).

Os dados foram tabulados em planilhas para aplicacédo de
estatistica descritiva através do programa Excel (Microsoft
Office, versio 2010).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Escola Superior da Santa Casa de Misericérdia
de Vitéria - EMESCAM (Processo n° 4.238.999).

RESULTADOS

Entre 1 de marco de 2019 a 29 de fevereiro de 2020 foram
atendidos 119 pacientes com alopecia no ambulatério de tri-
cologia, sendo que 60,5% apresentavam alopecias néo cicatri-
ciais e 39,5% alopecias cicatriciais.

Dentre os pacientes com diagnéstico de alopecia cica-
tricial, 17 (36,2%) apresentavam alopecia frontal fibrosante,
sendo 100% do sexo feminino. As idades variaram entre 34 e
76 anos, com média de 60,23 anos.

Com relagéo a condi¢io de aparecimento da alopecia fron-
tal fibrosante, 13 pacientes (76,5%) tiveram o diagndstico na
pos-menopausa. As 17 pacientes apresentavam alopecia
na regido frontotemporal e madarose (Figura 1), e 1 (5,88%)
apresentou extensdo da placa até a regido occipital.

No que diz respeito as comorbidades mais encontradas
entre as pacientes com alopecia frontal fibrosante, hiperten-
sdo arterial sistémica foi relatada em cinco (29,4%) pacientes,
hipotireoidismo em quatro (23,5%), diabetes mellitus em trés
(17,6%), lupus eritematoso sistémico em duas (11,7%) e disli-
pidemia em duas (11,7%).
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Todas as pacientes foram submetidas a tricoscopia du-
rante as consultas. Os principais achados foram: auséncia de
pelos velus em 88,2%, aberturas foliculares reduzidas ou au-
sentes em 76,4%, hiperceratose folicular em 70,5% e eritema
perifolicular em 64,7% dos exames.

Foram encontradas bidpsias de couro cabeludo de 16 pa-
cientes. Infiltrado linfocitico liquenoide perifolicular e fibrose
perifolicular foram achados em todas os exames histopato-
légicos (Figuras 2 e 3). Destruicéo das glandulas sebdceas,
substituicdo por coldgeno esclerdtico e degeneracédo vacuolar
da camada basal foram encontrados em 93,7% das amostras.

As terapéuticas mais utilizadas foram tacrolimo 0,1% tépico, 2
vezes ao dia (70,5%), doxiciclina 100 mg 2 vezes ao dia (52,9%), e

Figura 1. Quadro clinico de alopecia frontotemporal em
faixa com pelos remanescentes isolados, eritema peripilar
e madarose.

£R : wr
Figura 2. Imagem de exame histopatolégico corado por
hematoxilina-eosina com infiltrado inflamatério linfocitario
perifolicular, ao nivel do istmo (peri-infundibulite), com dano
de interface vacuolar do epitélio folicular. Aumento de 10x.
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drogas anti-androgénicas como inibidor de 5-alfa redutase ( finas-
terida 2,5 mg/dia) (58,8%), conforme demonstrado na Tabela 1.

DISCUSSAO

A alopecia frontal fibrosante é uma alopecia cicatricial ca-
racterizada por perda progressiva de cabelo da linha fronto-
temporal e sobrancelhas em mulheres na pds-menopausa, em-
bora homens e mulheres na pré-menopausa também possam
ser afetados.”” Em um estudo brasileiro publicado em 2019,
todas as pacientes diagnosticadas com alopecia frontal fibro-
sante eram do sexo feminino, com média de idade de 62 anos,'
resultado semelhante ao encontrado em nosso estudo.

A patogénese da alopecia frontal fibrosante ainda ndo é
compreendida. Sugere-se que seja uma doenca imunomediada
e a destrui¢do do foliculo seria decorrente de resposta infla-
matdria continua, desencadeada por citocinas pré-inflamaté-
rias.!® A associagdo com doencas autoimunes como tireoidite,
faléncia ovariana precoce e ltipus eritematoso sistémico sugere
ainfluéncia da imunidade na patogénese da alopecia.” No pre-
sente estudo, hipotireoidismo foi relatado em quatro (23,5%) e
lapus eritematoso sistémico em duas (11,7%) pacientes.

O aparente aumento da incidéncia de alopecia frontal fi-
brosante pode sugerir o provavel papel dos fatores ambien-
tais na etiologia da alopecia, como o uso de filtro solar e pro-
dutos para o rosto sem enxague, como cremes hidratantes.>*

A tricoscopia é uma ferramenta de facil acesso, nédo invasiva
e econdmica, importante para a avaliacdo da gravidade, diag-
nésticos diferenciais e nos casos de doenga limitada s sobran-
celhas."®" Sinais de inflamagéo local dos foliculos pilosos, como
hiperceratose folicular e eritema perifolicular, sdo indicios de
atividade da doenga e da necessidade de tratamento."*® Segundo

Figura 3. Imagem de exame histopatolégico corado por
hematoxilina-eosina. Presenca de fibrose perifolicular com
aspecto de “casca de cebola”. Aumento de 10x.
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Fernandez-Crehuete e cols.,* a presenca de escamas tubulares na
base dos pelos e eritema perifolicular foram vistos na maioria dos
pacientes, dados semelhantes aos encontrados em nosso estudo.

De acordo com Holmes, em artigo publicado em 2016,*
cabelos velus sdo as principais vitimas da alopecia frontal
fibrosante. No presente estudo, observamos que 88,2% das
tricoscopias demonstravam auséncia de pelos velus.

O quadro histopatolégico da alopecia frontal fibrosante foi
descrito inicialmente por Kossard em 1994, com presenca de
infiltrado inflamatério linfocitdrio ao redor de istmo folicu-
lar e fibrose perifolicular, achados estes indistinguiveis dos
observados no liquen plano pilar. Tais aspectos também fo-
ram encontrados em nosso estudo, em que todas as amostras
analisadas apresentavam infiltrado inflamatério perifolicular
em topografia de istmo e fibrose perifolicular associada.

O tratamento objetiva reduzir a inflamacdo e retardar
a progressdo da doenga. Corticosteroides tdpicos, inibido-
res de calcineurina tépicos e esteroides intralesionais séo

tipicamente considerados terapia de primeira linha para alo-
pecia frontal fibrosante.” Em nosso estudo, 70,5% das pacien-
tes utilizaram tacrolimo 0,1% tdpico 2 vezes ao dia e 35,3%
proprionato de clobetasol tépico 0,05% tépico 2 vezes ao dia.
Outras opgoes terapéuticas incluem a hidroxicloroquina,
ciclosporina, doxiciclina e micofenolato de mofetil.’® Em nosso
estudo, além das opgdes previamente citadas, o minoxidil 5%
tdpico foi utilizado em associagio a outras medicagdes com a
finalidade de aumentar a densidade capilar, porém, conforme
demonstrado em estudos prévios, ndo parece modificar o curso
da doenca.'®Seu uso estd justificado pela associacéo frequen-
te da alopecia frontal fibrosante com alopecia androgenética.
Fertig e Tosti sugeriram que inibidores de 5-alfa redutase
associados a hidroxicloroquina e tacrolimo teriam resultados
positivos no tratamento da alopecia frontal fibrosante, confor-
me apresentado em alguns pacientes do presente estudo, en-
tretanto ainda séo necessarios mais ensaios clinicos randomi-
zados e controlados para estabelecimento de sua eficicia.’®*

Tabela 1. Medicamentos utilizados no tratamento das pacientes com alopecia frontal fibrosante atendidas no ambulatério de tricologia

Tacrolimo Minoxidil 5% Inibidor Doxiciclina IHidrox.i- Proprionato Predni
Paciente 0,1% du.as mt%);iclo ° de 5-alfa 100 mg d.uas 288::3“:;:5 d’e c.:lobetasol Zsrgor::;/r:fia
vezes/dia redutase vezes/dia vezes/dia topico 0,05%

1 X X X

2 X X

3 X X X

4 X X X

5 X X X X X

6 X X

7 X

8 X X X X

9 X X X X X

10 X

11 X X

12 X X X X

13 X X X X X X

14 X X X X X X

15 X X X

16 X X

17 X X X X X
Total (%) 12 (70,5%) 11 (64,7%) 10 (58,8%) 9 (52,9%) 8 (47%) 6 (35,3%) 1(5,8%)
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CONCLUSAO

Apresentamos a descricéo clinica, tricoscdpica e histopatold-

gica de 17 pacientes com diagnéstico de alopecia frontal fibro-

sante, em sua maioria tratadas com tacrolimo 0,1% e associagdes.

10.

11.

12.

Embora apresentacdes clinicas e dermatoscdpicas tenham sido
descritas ao longo dos anos, a patogénese, histologia e tratamen-
tos eficazes para alopecia frontal fibrosante ainda séo debatidos.
O reconhecimento precoce da doenca permitiria o tratamento
adiantado e consequente redugéo da progressdo da doenca.
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B LUNGUAGENS

Unidade, multiplicidade,
fragmentacao

Alfredo José Mansur'

Unidade Clinica de Ambulatério do Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, S0 Paulo (SP), Brasil

Questdes propostas pela unidade em relagdo a multi-
plicidade podem permear as mais variadas dimensdes da
atividade humana, entre elas a atividade médica e dos cui-
dados a saude, os quais, frente aos desafios que se renovam
continuamente, estimulam os limites do conhecimento
humano, tanto do ponto de vista médico-cientifico como
do ponto de vista humanista e ético-filosé6fico. Assim, néo
é estranho que a atividade cotidiana traga a baila reflexdes
em torno do tema.

A consulta ao diciondrio revela para o verbete “unidade”
grande numero de acepgdes: ser Unico, indivisivel, o nimero
um aritmético, grandeza para termo de comparagéo, simili-
tude, harmonia, coeréncia, concordincia, homogeneidade,
uniformidade, continuidade sem desvio de acdo ou condu-
ta, combinagdo, coordenacgdo, além de varias outras qualifi-
cacOes do termo unidade.! A etimologia é latina, participio
passado do verbo unire, significando unir, reunir.! O diciond-
rio latino, abonado em Séneca, para unitas, - tatis, registra a
acepg¢do de unidade de sentimentos e de identidade.? O dicio-
nario etimoldgico remete ao unus para uno, inico, uma ques-
tdo, talvez, mais complicada do que o pragmatico emprego
da unidade como participio passado do verbo unire.?

A consulta a outras fontes indica, como alternativa ao con-
ceito de unidade, o conceito de totalidade ou de multiplicida-
de, temas examinados nas mais variadas esferas da histdria e
do conhecimento humano, desde pensadores muito antigos
até os dos dias atuais.*

O anténimo de unidade seria desunidade, pluralidade.
Para pluralidade, o mesmo diciondrio registra existir em gran-
de quantidade, néo ser Unico, multiplicidade, diversidade.!

Para efeito desta reflexdo, tomamos como paradigma da
unidade o sentido da pratica médica e dos profissionais
de satde a respeito de pacientes, os quais admitimos cada
um como dnico, uma unidade. Nos tempos modernos mais
recentes, a multiplicidade do que é disponivel nesses cui-
dados pode trazer um curioso exercicio entre a unidade e
a multiplicidade.

Em tempos atuais, hd novas multiplicidades, dentre elas:
multiplicidade de sistemas informatizados, de registros do-
cumentais de observagdo clinica, de exames complementa-
res, de opinides, de consultas ao “Dr. Google” e aos grupos de
midias sociais e outras fontes de consulta. Resulta que essa
multiplicidade pode dar margem & necessidade de concilia-
¢éo e harmonizagdo. Informacdes de natureza diferente po-
dem ndo ser aparentemente superponiveis, compreensiveis
ou harmonizdveis, permitir a hipétese de fragmentacgio e
gerar grande preocupacdo na consolidagdo dos dados para
interpretacdo apropriada.

Informatica - houve evolugéo de processos operacionais
no sentido de recorrer a informdtica nos varios setores da
atividade humana. A informatica presta parte da sua contri-
buigdo por meio de sistemas operacionais. E interessante no-
tar que nem sempre os diferentes sistemas operacionais, por
varias razdes, até mesmo de seguranca e confidencialidade,
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permitam troca de informacdes entre si, de tal modo que
vérias operagOes cotidianas podem tornar-se pouco mais
demoradas, complexas e fragmentadas em virtude da mul-
tiplicidade de sistemas. E plausivel a indagacio se essa mul-
tiplicidade de sistemas e registros poderia influir na unidade
de dados de um paciente, de tal forma a arriscar perda de in-
formacéo, repetigdes ou desconexdes de outra ordem.

Sistematizacdo - o exame clinico sistematizou no decor-
rer de longo tempo o método de observagédo clinica, de tal
modo que informagdes Gteis para a terapéutica ndo sejam
perdidas. A sequéncia orienta os dados coligidos para a uni-
ficacdo diagndstica, sintética unidade conceitual, visando a
terapéutica do paciente. Tal sistematizacdo nédo é fragmenta-
¢éo, perda da unidade, mas construgéo de unidade de obser-
vagéo (receptiva), pesquisa ativa (interrogatério sobre outros
sintomas, antecedentes e exame fisico); a interpretagéo se
exprime no diagndstico. Em outras palavras, a clinica exerci-
ta-se continuamente em prol da unidade do paciente como
ser uno integral recebendo cuidados & satde.

CRFs (case report form) - a informatizacdo dos proces-
sos médicos nos electronic medical records trouxe a hipétese
de que observacdes recolhidas na atividade administrativa e
clinica-laboratorial pudessem ser algadas imediatamente a
qualificagdo de dado cientifico, de “variavel”. Dificulta-se tal
expectativa frente a duas questdes: a) o registro de uma ob-
servagdo em varidveis isoladas pode perder a narrativa, per-
der a sintaxe, perder as conexoes, o que significa dizer perder
a qualidade clinica; b) o dado da pratica, para ser trazido a al-
cada de dado cientifico, necessita revisdo; ndo pode ser ime-
diato, pois caso uma observacédo seja pré-categorizada, ndo
se trata de observacdo clinica aberta, empirica, mas apenas
busca de respostas especificas para perguntas especificas.

Janelas - sistemas informatizados trabalham com telas de
computadores, muitas vezes denominadas janelas. Imagine-
se: se construirmos para cada paciente uno, individual, um
grande nimero de janelas, pode-se dizer que estamos frag-
mentando a observagéo para efeito de registro ou para obe-
decer ao “sistema’. Em seguida, devemos conciliar todas as
janelas numa unidade diagndstica e terapéutica. Assim, cada
observacéo clinica se transforma em interessante exercicio
de grande fragmentacéo e sintese, repetida a cada paciente
examinado. E de se indagar sobre a ergonomia intelectual da
experiéncia e, ao invés do caminhar da multiplicidade para
a unidade, o risco de tornar o sistema intelectualmente dis-
funcional. Uma tendéncia atual veiculada por autoridades
em informatica esmera-se em reunir na mesma tela a maior
possibilidade de registro e interagéo.

Grupo versus individuo - prética cientifica estabelecida
tem nos estudos cientificamente planejados o seu padrédo
ouro. Em geral os estudos séo feitos em diferentes casuisticas.
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Inicialmente, as conclusdes dizem respeito a essas casuis-
ticas, que sdo grupos de participantes da pesquisa mais ou
menos NUMeroso.

Por outro lado, na pratica clinica lidamos com individuos e
nédo necessariamente a observagéo cientifica coligida a partir
do grupo de pacientes pode ser aplicavel a pessoa individual.
Para traduzir a observacéo cientifica do grupo para a pessoa
individual, é necessario o exame clinico, que pode harmoni-
zar a concluséo obtida com método cientifico para a terapéu-
tica individual. A traducfo nédo é imediata, nem automaética.
Néo ¢ tdo simples transformar a observacdo de multiplos
individuos na interpreta¢do de um unico e individual diag-
néstico e terapéutica. Ensinou-me um erudito professor: as
doengas como uma abstragdo conceitual para interpretagéo
dos sintomas e em geral, mais frequentemente, a unidade no-
soldgica se estabeleceu a partir da observagédo de multiplas
pessoas; ndo interpretamos uma pessoa pela doenca, nés
buscamos o diagnéstico de doengas a partir do exame clinico
de pacientes. A doenca é um sistema conceitual e o doente,
um individuo.

Multiplicidade de exames complementares - atualmen-
te, os exames complementares sdo mais disponiveis para os
que podem ter acesso, ainda que existam limita¢des opera-
cionais de disponibilidade de recursos. O uso apropriado e o
equilibrio entre o excesso de uso ou o uso insuficiente, tém
sido objetos de estudos.>®

Exames complementares trazem informagoes diferen-
tes, cada um com a sua especificidade, o que significa dizer,
abrangéncia, alcance, ou limitagéo e temporalidade prdprias.
Conciliar as diferentes limitac¢des, dizendo de outro modo,
as diferentes informacdes e limitagdes — um exame informa
numeros, outro informa imagem, anatomia, outro o aspecto
funcional - e cada um com uma linguagem prépria, quando
ndo um jargdo; tais hiatos podem suscitar a percepcdo de
fragmentacéo e perda de unidade, quando ndo de antagonis-
mo de informagdes.

Multiplicidade de opinides — a multiplicidade de opi-
nides é parte da pratica médica e de cuidados a satde e
fonte de enriquecimento em servigos de saide de modo
geral, por meio de trabalho interdisciplinar. Nessa multi-
plicidade, é importante que nédo se dissipe a necessidade
de coordenacédo de diferentes opinides profissionais (e até
mesmo sociais), para alcangar no sentido terapéutico a me-
lhor orientacéo. J4 houve situacdes em que, segundo uma
escola, uma determinada condicdo mereceria tratamento
clinico e, segundo outra escola, mereceria tratamento ci-
rurgico. Pesquisas publicadas em segunda opinido por ini-
ciativa dos pacientes, registraram mudanca de orientagéo
de tratamento entre 10% e 62% dos casos consultados.”
Portanto, a questdo da multiplicidade das opinides pode
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néo ser trivial. Em outro estudo, a frequéncia de se procurar
segunda opinido em casos oncoldgicos variou de 1% a 88%,
e foram associados a nivel educacional elevado, necessidade
de confirmar informacéo, falta de confianca em diagndstico
recebido, insatisfagdo com a comunicacéo e demanda por
informacgédo mais personalizada; nesse estudo, a discrepan-
cia diagndstica variou entre 2% e 51%.° Seria compreensivel
um sentimento de fragmentacéo nessas situagoes.

Multiplicidade de “especialistas” - enveredamos para
uma cultura na qual hipertrofiamos o conceito de espe-
cialistas, mesmo dentro de especialidades, de tal forma
que no treinamento apds a graduagdo, pode-se gerar a
cultura de especialistas de especialidades dentro da es-
pecializagdo. Um conceito novo a respeito seria o uso ex-
cessivo de servigos médicos no mundo - tal risco poderia
ser mais impactante no caso de intervengdes invasivas
de alta tecnologia; para o Brasil, foi citada a frequéncia de
angiografia corondria com indicagdo definida como ina-
propriada (20%).%1

Multiplicidade de consultas ao “Dr. Google” ou midias
sociais — a expressdo tem sido reiterada por pacientes - “con-
sultei o Dr. Google” ou as midias sociais.!'? Atualmente essas

consultas sdo corriqueiras, cotidianas e foram estudadas.
Entre as suas consequéncias, pode esclarecer, dar origem a
respostas e novas perguntas etc. Mas pode também gerar
preocupacdes infundadas, tal a multiplicidade de opgdes que
pode aparecer. Em uma situacdo descrita, uma bidpsia de
ganglio em uma crianca teria sido sugerida a partir de grupos
de midias sociais entre médicos e a recomendacéo foi atribui-
da a ansiedade dos pais.*?

Sistemas de satide - se os sistemas de satide sdo desco-
nectados, podem dar a impressdo de se tratar de multiplos
sistemas de saide e pode-se setorizar o paciente para ter
a atencdo de um fragmento (6rgdo, sistema, doenca) em
cada lugar, ou de cada doenga em um lugar diferente, ou cada
doenga em um sistema diferente. Nessa multiplicidade, para
cada etapa ou instancia do sistema, haveria uma individuali-
dade para cada paciente naquele sistema. Em outro sistema,
outra individualidade para o mesmo sistema. A integracéo
entre os sistemas teria entre seus pré-requisitos a funciona-
lidade dos sistemas de satide.’'*

Finalizando essas reflexdes, ndo é demais lembrar que o co-
nhecimento e a experiéncia dos demais colegas pode enrique-
cer, ampliar e aprofundar os comentarios acima apresentados.
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O paciente de 84 anos, higido, compareceu ao ambulatério
de Clinica Médica para avaliacdo pré-operatéria de cirurgia
de catarata. Vivia sé e executava todas as tarefas domésticas,
mas a reducdo da visdo o impedia de ler as receitas médicas
e fazia uma confusdo enorme com os medicamentos. Por
este motivo parou de tomar remédios. Sabia que tinha hiper-
tenséo arterial, diabetes e colesterol elevado, porém, estava
assintomatico e negava sintomas prévios de insuficiéncia
cardfaca, tonturas e sincopes. Apresentava bom estado geral,
pressdo arterial 200 mmHg x 80 mmHg, frequéncia cardiaca
(FC) de 40 bpm, ausculta cardiaca sem sopros, pulmdes nor-
mais, abdome sem visceromegalias e membros sem edemas.
A glicemia estava 290 mg/dl. O eletrocardiograma (ECG)
apresentava bradicardia e bloqueio atrioventricular (BAV) do
3¢ grau com marcapasso ventricular varidvel (Figura 1). O se-
gundo tragado (Figura 2), realizado a seguir, mostrou ritmo
sinusal com bloqueio atrioventricular (BAV) do 2° grau tipo
II e bloqueio do ramo direito (BRD) associado ao bloqueio

divisional anterossuperior esquerdo (BDAS). Por este motivo,
o ritmo do paciente foi considerado sinusal com BAV de grau
avancado, com periodos de BAV total (BAVT).

Como o paciente estava assintomadtico, o clinico ndo co-
gitou implante de marcapasso cardiaco artificial em pri-
meira instancia, principalmente considerando o pequeno
porte da cirurgia oftalmolégica (facectomia) e a anestesia
(local com sedagéo). A hipertenséo arterial e a hiperglice-
mia poderiam ser corrigidas com o retorno da medicagéo.
Entretanto, as comorbidades apontavam para o escore ASA
III da avaliagdo de risco perioperatério da American Society
of Anesthesiologists (enfermidade sistémica grave, mortali-
dade de 1,8% a 4%). Todavia, a correcéo cirdrgica da catarata
lhe pareceu primordial.

Destarte, discutiu com os colegas da equipe e resolveram
internar o paciente para compensagdo adequada, implante
de marcapasso cardiaco definitivo e efetivagdo da cirurgia
oftalmoldgica.
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Figura 1. Bradicardia com frequéncia cardiaca 44 bpm. Ha muitas ondas P ndo conduzidas compativeis com bloqueio
atrioventricular total. Os cinco primeiros QRS sao idioventriculares de focos varaveis. O Gltimo QRS é precedido de onda P com
intervalo PR normal. Cogita-se, portanto, de bloqueio atrioventricular do 2° grau, de grau avangado.
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Figura 2. Ritmo sinusal com bloqueio atrioventricular de 2° grau tipo Il. Alguns complexos QRS (12, 3¢, 52 e 79) sdo conduzidos.
Apresentam PR de aproximadamente 200 ms e o QRS alargado tem morfologia de blogueio do ramo direito + blogueio
divisional anterossuperior esquerdo. Entre eles verificam-se escapes ventriculares.
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DISCUSSAO

O BAV de 2° grau tipo II caracteriza-se por falhas na condu-
¢do do estimulo dos atrios para os ventriculos, mas nos bati-
mentos com condugdo atrioventricular o intervalo PR é cons-
tante, e a duragéo pode ser normal. O BAV do tipo Il pode ser 2:1
ou 3:1, quando a cada dois ou trés estimulos atriais, respectiva-
mente, ocorre falha de despolarizacéo dos ventriculos. As falhas
podem ser constantes (por exemplo, BAV 2:1 constante) ou in-
termitentes ( falha ocasional). Estas podem ensejar escapes jun-
cionais ou ventriculares, tornando o tragado complexo, como
nos exemplos apresentados. Como o BAV tipo II é ocasionado
por lesdes nos ramos dos feixes de His, é comum o encontro
de bloqueio de ramo. Neste caso, o bloqueio era bilateral (BRD
e BDAS). Como o BAV de 2° grau tipo II quase sempre decorre
de leséo organica do feixe de His ou de seus ramos (pds-nodal
ou hissiano), o progndstico é grave, a bradicardia é acentuada,
em geral acompanhada de sintomas, e pode evoluir para BAVT.

O BAV de grau avangado ¢ intermedidrio entre os BAVs
de 22 e 3¢ graus. No mesmo tragado encontram-se periodos de
BAV de 2¢ grau tipo II e perfodos de BAVT!

A indicacdo para implante de marcapasso no BAV de 2°
grau leva em conta a presenca de sintomas de baixo débito
cardiaco (insuficiéncia cardfaca) ou de baixo fluxo cerebral
(sincopes ou pré-sincopes). Diretrizes consideram indicagdo

classe I pacientes com sintomas de baixo fluxo cerebral ou
insuficiéncia cardiaca consequentes a bradicardia, mas tam-
bém assintomaticos com BAV de 2¢ grau infra-hissiano (QRS
alargado) de causa néo reversivel.>®

Apesar de a cirurgia oftalmoldgica ser considerada de
baixo risco, o ritmo néo sinusal, as comorbidades e a ida-
de classificam o paciente, em diferentes algoritmos (ASA,
Goldman, Detsky, American College of Cardiology, Lee, Eagle
e Vanzetto),' como alto risco perioperatdrio.

No caso apresentado, o paciente com BAV de 2° grau era
assintomatico. Entretanto, a presenca de bloqueio de ramo
indicativa de bloqueio pés-nodal ou hissiano e a intermitén-
cia de BAVT indicando BAV de grau avancado foram funda-
mentais para a indicagdo de implante de marcapasso cardia-
co artificial definitivo.

Ap6s a correcédo do disturbio do ritmo cardiaco, da com-
pensacéo adequada do diabetes e da hipertenséo arterial, o
paciente estaria apto para se submeter a cirurgia de catarata.

CONCLUSAO

O ECG ¢ exame fundamental para avaliagdo do risco pe-
rioperatério em cirurgias ndo cardfacas. O eventual encontro
de BAV de 2° grau em paciente assintomatico suscita duvidas,
porém cada caso deve ser analisado individualmente.
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RESUMO

Contexto: A COVID-19 é uma doenca viral que surgiu recentemente e associada a sindrome da angustia respiratéria severa (SARS). Seu po-
tencial de gravidade e impacto na saide da populagdo e economia global é objeto primordial na busca por uma terapéutica eficaz e a
ivermectina tem sido recomendada para prevencédo e tratamento da COVID-19. Objetivo: Avaliar as evidéncias na literatura relativas ao
uso de ivermectina para prevencao e tratamento de casos de COVID-19. Desenho de estudo: Trata-se de uma sinopse de evidéncias.
Métodos: Procedeu-se a busca nas bases eletrénicas de dados PubMed (1966-2021), EMBASE (1974-2021) e Clinical Trials (2021) e em
dois megabuscadores de evidéncias: Turning Research Into Practice (TRIP) database (2021) e Epstemonikos (2021). Ndo houve restri¢do
geogréfica e de idioma, sendo utilizados descritores e termos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde). O método de sintese en-
volveu a combinagdo de estudos semelhantes em uma revisdo narrativa. Resultados: Foram identificadas 527 citagdes e 5 estudos foram
incluidos. Ha poucos ensaios clinicos concluidos e todos apresentam amostragem pequena. Discussdo: A maioria dos estudos disponiveis
na literatura respalda-se em respostas terapéuticas in vitro e a recomendagdo para uso em humanos tem-se baseado nos achados desses
estudos. A questdo ndo pode ser respondida com os estudos atuais, sendo recomendada a realizagdo de ensaios clinicos de qualidade.
Conclusées: Nao ha suporte atualmente na literatura para uso da ivermectina na prevengédo ou tratamento COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢Ges por coronavirus, pneumonia, ivermectina, infecgdes por coronavirus, pratica clinica baseada em evidéncias

INTRODUCAO Ao final de 2019, foram descritos alguns casos de pneumo-

nia de etiologia desconhecida na China.?
Os coronavirus constituem parte de um amplo grupo de No inicio de 2020, descobriu tratar-se de um coronavirus,
virus conhecidos desde a década de 1960 e que contém &cido até entdo ndo descrito, do género betacoronavirus. Foi deno-
ribonucleico (RNA) em seu genoma.'? minado oficialmente coronavirus 2 da sindrome respiratéria
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aguda severa (SARS-CoV-2) e a doenca causada por ele foi de-
signada como COVID-19.2

A partir da Asia, rapidamente a COVID-19 alastrou-se
pela Europa e pelos Estados Unidos e, posteriormente, pela
América do Sul e pela Africa, caracterizando uma pandemia,
conforme decretou a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS)
no inicio de 2020. Os prejuizos a satide e & economia global
foram e continuam evidentes.?

A COVID-19 pode causar quadro grave de pneumonia
aguda e acometer outros érgdos como o cérebro e o rim,
mas os mecanismos fisiopatolégicos relacionados a infec-
¢éo potencial em humanos ainda ndo sdo completamente
conhecidos.**

Sabe-se que os pacientes com COVID-19 frequentemente
apresentam febre, que pode variar de baixa a moderada (81%-
98% dos casos) e tosse seca (48%-59% dos casos).” A invasio
das células epiteliais alveolares relaciona-se a processo in-
flamatdrio, que se relaciona a dispneia em cerca de 30% dos
casos. As sensagOes de aperto no peito e de fadiga podem vir
acompanhadas ou néo de mialgia.’

A busca por tratamento eficaz passou a centralizar as
acoes dos pesquisadores desde o surgimento da doenca.
Moléculas inibidoras da replicagéo viral, inibidores de protea-
ses e proteinas, inibidores da endocitose, anticorpos neutrali-
zantes, dentre muitos outros meios, tém sido considerados e
largamente estudados nesse momento.®

Estratégias de prevencdo e tratamento tém sido preco-
nizadas desde o surgimento da COVID-19. Dentre aquelas
nédo farmacoldgicas, relacionadas sobretudo a prevencgéo da
transmisséo viral, estdo o isolamento social, a quarentena em
casa, a lavagem de méos e o uso de mascaras. Essas agdes sdo
enfaticamente recomendadas pelos 6rgaos sanitdrios.”

Dentre as estratégias farmacoldgicas, a ivermectina, um
agente antiparasitario, tem sido amplamente recomendada
por alguns profissionais de satide para prevencéo e tratamen-
to da COVID-19.#

A ivermectina é utilizada hd muitos anos para o trata-
mento de vérias infestagcdes em mamiferos. Trata-se de uma
droga descrita no final da década de 1970 e aprovada para
uso em animais em 1981. Apresenta alta solubilidade lipidi-
ca, agindo contra nematddeos, artrépodes, flavivirus, mico-
bactérias e, também, contra células malignas, embora os me-
canismos de agéo contra parasitas e virus ainda nédo sejam
plenamente conhecidos, incluindo eventuais agdes tdxicas
para as células.®

Em estudo in vitro, constatou-se que a exposic¢éo do coro-
navirus causador da COVID-19 a ivermectina gerou destrui-
¢do de quase todas as particulas virais ap6s 48 horas. A droga,
segundo os autores do estudo, poderia inibir a transmissédo
das proteinas virais para o interior das células.?®
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A ivermectina in vitro consegue inibir as proteinas impor-
tinas (IMP), o que compromete a replicagéo viral. Além des-
sa agdo in vitro e, também, em animais de experimentacéo,
a droga inibe a producédo de interleucinas, reduzindo a ati-
vidade inflamatdria em nivel sistémico e principalmente no
tecido pulmonar.’

O problema da COVID-19 é grave e ¢ objeto que ultrapassa
o limite da satide e afeta a sociedade e a economia global. O es-
forco conjunto das nagoes pela efetividade de acoes resolutivas
evidentemente suscita discussoes e pesquisas para o desenvol-
vimento de vacinas, que tem cunho na prevencéo. Entretanto,
acoes efetivas para o tratamento dos acometidos, sobretudo
em casos graves, é essencial para a resolucdo do problema.
Considerando a gravidade da condicéo e a falta de opgdes tera-
péuticas, torna-se razodvel o uso compassivo e muito cuidado-
so de drogas em casos a serem decididos pelo médico, com a
devida documentagéo e consentimento informado. Nesse am-
bito, tratamentos tém sido descritos para a COVID-19, dentre
0s quais a terapia com ivermectina, cuja lacuna de efetividade
prevalece no momento. No contexto, a busca da evidéncia nos
motivou a mapear na literatura a realidade atual que cerca o
uso desta droga na prevencéo e tratamento da COVID-19.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de eficacia e seguranca da ivermec-
tina para prevencdo e tratamento de casos de COVID-19
(SARS-CoV-2) em humanos.

METODOS

Trata-se de uma sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
nas seguintes bases eletronicas de dados: MEDLINE via PubMed
(1966-2021) - www.pubmed.gov, EMBASE (1974-2020), LILACS
via Portal Regional BVS, Clinical Trials (2021) e também em dois
metabuscadores de evidéncias: Turning Research Into Practice
(TRIP) database (2021) e Epistemonikos (2021). Nao houve limi-
tacdo de data ou restrigéo geografica para a pesquisa. A datada
ultima pesquisa foi em 25 de janeiro de 2021.

O vocabuldrio oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Saide - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings - http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh e os termos correspondentes para o EMTREE.
Foram utilizados os descritores e termos: “COVID-19"[Mesh]
OR (SARS-CoV2) OR “Ivermectin” OR “Ivermectina’. A me-
todologia adotada para o desenvolvimento da estratégia de
busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem como a padroni-
zagdo para estratégias de alta sensibilidade.”

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos
eletronicos de dados é apresentada no Quadro 1.


http://www.pubmed.gov
http://decs.bvs.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Quadro 1. Estratégia de busca nas bases de dados eletronicas
Search Strategy in 25/01/2021

PUBMED

#1 "COVID-19" [Supplementary Concept OR (COVID 19) OR (COVID-19) OR (2019-nCoV) OR (nCoV) OR (Covid19) OR (SARS-CoV)
OR (SARSCov2 or ncov*) OR (SARSCov2) OR (2019 coronavirus*) OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus (COVID-19)) OR (2019 novel
coronavirus disease) OR (COVID-19 pandemic) OR (COVID-19 virus infection) OR (coronavirus disease-19) OR (2019 novel coronavirus
infection) OR (2019-nCoV infection) OR (coronavirus disease 2019) OR (2019-nCoV disease) OR (COVID-19 virus disease)

#2 "Ilvermectin”[Mesh] OR Ivermectin OR Ivermectina OR Stromectol OR Mectizan OR (MK-933) OR (MK 933) OR (MK933) OR Eqvalan
OR Ivomec

#3 ((randomized controlled trial [pt]) OR (controlled clinical trial [pt]) OR (randomized [tiab]) OR (placebo [tiab]) OR (drug therapy [sh]) OR
(randomly [tiab]) OR (trial [tiab]) OR (groups [tiab])) AND (humans [mh])

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR
double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw]
OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh]
OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#4 #1AND #2 AND #3

COCHRANE

#1 (COVID 19) OR (COVID-19) OR (2019 nCoV) OR (nCoV) OR (Covid19) OR (SARS CoV) OR (SARSCov2 or ncov*) OR (SARSCov2) OR
(2019 coronavirus*) OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus (COVID 19)) OR (2019 novel coronavirus disease) OR (COVID 19 pandemic)
OR (COVID 19 virus infection) OR (coronavirus disease 19) OR (2019 novel coronavirus infection) OR (2019 nCoV infection) OR (coronavirus
disease 2019) OR (2019 nCoV disease) OR (COVID 19 virus disease)

#2 Ivermectin OR Ivermectina OR Stromectol OR Mectizan OR (MK-933) OR (MK 933) OR (MK933) OR Eqvalan OR Ivomec
#3 #1AND #2

EMBASE

#1 ‘covid 19'/exp OR (COVID 19) OR (COVID-19) OR (2019-nCoV) OR (nCoV) OR (Covid19) OR (SARS-CoV) OR (SARSCov2 or ncov*)
OR (SARSCov2) OR (2019 coronavirus*) OR (2019 corona virus*) OR (Coronavirus (COVID-19)) OR (2019 novel coronavirus disease) OR
(COVID-19 pandemic) OR (COVID-19 virus infection) OR (coronavirus disease-19) OR (2019 novel coronavirus infection) OR (2019-nCoV
infection) OR (coronavirus disease 2019) OR (2019-nCoV disease) OR (COVID-19 virus disease)

#2 'ivermectin’/exp OR (22, 23 dihydroavermectin b1) OR (5 o demethyl 22, 23 dihydroavermectin ala plus 5 o demethyl 25 de (1
methylpropyl) 22, 23 dihydro 25 (1 methylethyl) avermectin ala) OR (avermectin b1, 22, 23 dihydro) OR cardomec OR diapec OR efacti
OR epimek OR egvalan OR eqgvalen OR ivermectina OR ivermectol OR ivexterm OR ivomec OR mectizan OR (mk 933) OR (mk933) OR
oramec OR (quanox gotas) OR revectina OR secure OR sklice OR soolantra OR stromectol

#3 ([cochrane review)/lim OR [systematic review)/lim OR [meta analysis)/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial}/lim)
#4 #1AND #2 AND #3

PORTAL REGIONAL BVS

#1 MH:"Infecgdes por Coronavirus” OR (Infeccdes por Coronavirus) OR (Infecciones por Coronavirus) OR (Coronavirus Infections) OR
(COVID-19) OR (COVID 19) OR (Doenga pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Doenga por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Doenca por
Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus
de Wuhan) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus em
Wuhan) OR (Epidemia de Pneumonia por Coronavirus em Wuhan de 2019-2020) OR (Epidemia de Pneumonia por Novo Coronavirus de
2019-2020) OR (Epidemia pelo Coronavirus de Wuhan) OR (Epidemia pelo Coronavirus em Wuhan) OR (Epidemia pelo Novo Coronavirus
(2019-nCoV)) OR (Epidemia pelo Novo Coronavirus 2019) OR (Epidemia por 2019-nCoV) OR (Epidemia por Coronavirus de Wuhan) OR
(Epidemia por Coronavirus em Wuhan) OR (Epidemia por Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Epidemia por Novo Coronavirus 2019) OR
(Febre de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Infec¢do pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR (Infeccdo pelo Coronavirus de Wuhan) OR
(Infecgdo por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Infecgdo por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Infecgdo por Coronavirus de Wuhan) OR (Infec¢des
por Coronavirus) OR (Pneumonia do Mercado de Frutos do Mar de Wuhan) OR (Pneumonia no Mercado de Frutos do Mar de Wuhan)
OR (Pneumonia por Coronavirus de Wuhan) OR (Pneumonia por Novo Coronavirus de 2019-2020) OR (Surto de Coronavirus de Wuhan)
OR (Surto de Pneumonia da China 2019-2020) OR (Surto de Pneumonia na China 2019-2020) OR (Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR
(Surto pelo Coronavirus de Wuhan) OR (Surto pelo Coronavirus de Wuhan de 2019-2020) OR (Surto pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV))
OR (Surto pelo Novo Coronavirus 2019) OR (Surto por 2019-nCoV) OR (Surto por Coronavirus 2019-nCoV) OR (Surto por Coronavirus de
Wuhan) OR (Surto por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020) OR (Surto por Novo Coronavirus (2019-nCoV)) OR (Surto por Novo Coronavirus
2019) OR (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio) OR (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS)) OR (Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV)) OR (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio por Coronavirus) OR MH:C01.925.782.600.550.200%

#2 MH:lvermectin OR lvermectin OR lvermectina OR lvermectine OR MH: D02.540.576.500.997%
#3 #1 AND #2

Continua...
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Quadro 1. Continuagao.

Search Strategy in 25/01/2021

METABUSCADORES

EPSTMONIKOS

((Covid-19) OR (Covid 19)) AND (IVERMECTIN OR IVERMECTINA)
TRIPDATABASE

((Covid-19) OR (Covid 19)) AND (IVERMECTIN OR IVERMECTINA)

O planejamento envolveu a selegdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e nédo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle, os estudos
de séries de casos e consensos de especialistas, seguindo a
parametrizacéo da piramide de nivel de evidéncia.

O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos na Tabela 1. Foram con-
siderados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence' e apresentados na Tabela 2.

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2021 um
total de 527 citagdes, sendo 124 na PubMed, 6 na EMBASE,
10 na Clinical Trials, 228 na TRIPDATABASE e 159 na
Epstemonikos.

Aleitura dos titulos e dos resumos dos artigos mostrou que
463 eram relacionados a COVID-19, sendo 117 na PubMed, 6
na EMBASE, 10 na Clinical Trials, 197 na TRIPDATABASE e
133 na Epstemonikos.

Apés eliminagéo das citagdes duplicadas (n = 188), resta-
ram 275 estudos Unicos. Apds leitura dos titulos e resumos
destes estudos, 258 foram excluidos por ndo preencherem os
critérios de sele¢do e 17 foram selecionados para leitura na
integra, 5 deles atenderam os critérios de inclusdo e foram
incluidos na reviséo.

Os estudos incluidos na revisdo envolveram trés ensaios
clinicos e duas coortes retrospectivas. As caracteristicas des-
ses estudos sdo apresentadas na Tabela 2.2

DISCUSSAO

O surgimento da COVID-19 indiscutivelmente repercutiu
na sociedade, na economia global e na satide das pessoas. O
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medo e a necessidade mesclada de angustia promoveram
uma guerra desesperada na busca por um tratamento eficaz
contra o novo coronavirus.

Desde o final de 2019, quando do surgimento do virus,
as evidéncias embasadas na prética clinica ja promoveram
alicerces importantes relacionados as manifestagdes clini-
cas. Os estudos iniciais, em ritmo nunca visto antes, permi-
tiram o desenvolvimento de vacinas em menos de um ano.
Entretanto, a necessidade de prevencéo caminha ao lado da
necessidade de tratamento dos acometidos e terapias, medi-
camentosas ou ndo, que comecgaram a surgir e a serem descri-
tas como potencialmente eficazes na literatura recente.

Muitos tratamentos passaram a ser considerados. O
uso de ivermectina, seja para prevencdo ou tratamento da
COVID-19, tem alicerces em estudos in vitro e em estudos de
experimentacéo animal. Estes estudos mostraram atividade
inibitdria na replicacdo do coronavirus, havendo também ati-
vidade anti-inflamatdria descrita.

Entretanto, é necessario esclarecer que a resposta in vitro
nem sempre se reproduz in vivo e em seres humanos e que a
base terapéutica deve envolver a capacidade do tratamento
em trazer mais beneficios que maleficios. Muitas vezes a res-
posta encontrada in vitro ou em animais de experimentacéo
é completamente diferente em seres humanos, por limitagdes
da droga ou mesmo do organismo em suportar com seguranca
doses elevadas para estabelecer niveis terapéuticos eficazes.

Schmith e cols."” (2020) avaliaram que a concentragéo ne-
cessaria para inibir a atividade do coronavirus causador da
COVID-19 in vitro é 35 vezes maior do que a concentracdo
plasmética obtida ao ingerir a dose oral recomendada em hu-
manos (200 microgramas).

Evidentemente, na vigéncia de mortalidade crescente e
diante da pandemia, tornou-se necessaria uma maior rapidez
em instituir terapéutica e essa, inevitavelmente, esbarrou em
pontos cruciais que vdo de encontro ao estabelecimento da
efetividade e seguranca: primeiramente, o “tempo’. O melhor
desenho de estudo para firmar eficacia e seguranca relativas &
prevencéo e tratamento € o ensaio clinico randomizado, que
demanda tempo. Entdo, sem ensaios clinicos randomizados
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Tabela 1. Estudos incluidos na revisao

Autor Pais/ano D::::;‘:/ Objetivo/ocorréncia/intervencao Resultados/eventos/conclusio
Rajter Estados Coorte Objetivo: verificar se a ivermectina é Eventos adversos: ndo reportado
e cols."? Unidos/2021 retrospectiva benéfica a pacientes hospitalizados com  Resultados:
COVID-19. .
3 L - Taxa de mortalidade menor no grupo
Intervencdo: diagnéstico de COVID-19  tratado com ivermectina: 15,0% versus
por PCR 25,2%; OR = 0,52; 95% IC; 0,29-0,96; P
n = 280. =0,03.
- Grupo estudo (n = 173) com ivermectina - 1axa de mortalidade menor em pacientes
(200 mcg/kg/dia), hidroxicloroquina e com doenca pulmonar severa: 38,8%
azitromicina por cinco dias. versus 80,7%; OR = 0,15; 95% IC; 0,05-
Grupo controle (n = 107) tratado com 0.47; P =0,001. o
hidroxicloroquina e azitromicina. - Taxa de extubagéo: ndo foram encontradas
Desfech d :lise: lidad diferencas entre os grupos: 36,1% versus
estechos de analise: mortalidade 45 49, OR = 3,11; 95% IC; 0,88-11,00; P
geral, mortalidade em pacientes com - 007
acometimento severo e potencial de T . . .
extubacio. Conc‘lusao: O uso de ivermectina foi
associado a menor taxa de mortalidade,
sobretudo em pacientes com acometimento
pulmonar grave.
Os autores sugerem a realizagdo de ensaios
clinicos randomizados.
Nivel de evidéncia: IX
Ahmed Bangladesh/2020 Ensaio clinico Objetivo: determinar o tempo para Eventos adversos: ndo houve.
e cols.”™ randomizado negativacdo do PCR para COVID-19 em  Resultados:
E:CEZ?Z g:tjiosa com lvermectina e a Tempo de hospitalizacdo: média (dias)
guranea dadroga. - de 9,7 (IC 95%: 8,1-11,0) no grupo
Intervencdo: diagnéstico de COVID-19 ivermectina; 10,1 (IC 95%: 8,5-11,8) no
por PCR grupo ivermectina + doxiciclina e 9,6 (IC
n = 72; 3 grupos de 24 pacientes. 95%: 7,7-11,7) no grupo placebo - P =
- Grupo 1: tratado com ivermectina (12 0,93.
mg/dia/5 dias). - A duracdo média do clearance viral
H o/. ~
- Grupo 2: ivermectina (12 mg/dia/5 dias) ?Tt;c;aii%%% P§R foide 9.7 (IC %f' 7.8
e doxiciclina (200 mgno dia1e 100 mg/ . """ ™' ) dias no grupo tratado com
. . R ivermectina; 11,5 (IC 95%: 9,8-13,2; P =
dia do segundo ao quinto dia). . . N
0,27) no grupo ivermectina + doxiciclina e
- Grupo 3: tratado com placebo. 12,7 (IC 95%: 11,3-14,2) no grupo placebo.
- Desfechos primérios de andlise: - Nao houve redugdo no nimero de dias
negativacdo do PCR; tempo de defebre (P =0,35)e tosse (P = 0,18) apds
hospitalizagdo; tempo de redugdo de o tratamento.
febre e tosse. Concluséo: Houve redugao do tempo para
negativacdo do PCR no grupo tratado com
ivermectina. Os autores consideraram a
necessidade de novos estudos diante da
baixa amostragem.
Nivel de evidéncia: Il
Gorial Iraque/2020 Ensaio clinico Objetivo: avaliar a eficacia de ivermectina  Eventos adversos: ndo houve.
e cols.™ associada a hidroxicloroquina e azitromicina

no tratamento da COVID-19.

Intervengao: pacientes com COVID-19,
de grau leve a moderado. Diagnéstico de
COVID-19 por PCR.

n=_87

- Grupo tratado (n = 16): 200 mcg/
Kg de ivermectina em dose Unica +
hidroxicloroquina (400 mg/dia no primeiro
dia e 200 mg/dia do segundo ao quinto dia)
e azitromicina (500 mg/dia no primeiro dia
e 250 mg/dia do segundo ao quinto dia).

- Grupo controle (n = 71): hidroxicloroquina
(400 mg/dia e 200 mg/dia do segundo ao
quinto dia) e azitromicina (500 mg/dia no
primeiro dia e 250 mg/dia do segundo ao
quinto dia).

Desfecho priméario de anélise: percentual
de pacientes recuperados.

Resultados: 100% dos pacientes do grupo
tratado com ivermectina foi curado. 97,2%
dos pacientes do grupo controle foi curado
(dois ébitos no grupo controle).

Tempo de hospitalizagdo menor no grupo
tratado (7,62 + 2,75 versus 13,22 £ 5,9 dias;
P = 0,00005; tamanho do efeito: 0,82).
Conclusdo: houve melhor eficacia no
tratamento instituido com ivermectina. Os
autores sugerem a realizacao de estudos
complementares.

Nivel de evidéncia: IlI

Continua...
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Tabela 1. Continuag&o.

Objetivo/ocorréncia/intervencao

Objetivo: avaliar a eficacia de ivermectina
associada a doxiciclina no tratamento da

Intervencao: pacientes com COVID-19.

- Grupo tratado: pacientes de grau leve
a moderado (n = 48), severo (n = 11) e

- Grupo controle: pacientes em grau leve
a moderado (n = 48) e criticos (n = 22).

Diagnéstico de COVID-19 por PCR.

Randomiza¢&o por envelopes numerados.

- Grupo tratado (n = 70): 200 mcg/kg de
ivermectina em dose Unica diaria e 100 mg
de doxiciclina a cada 12 horas por periodo

- Grupo controle (n = 70): tratamento
standard com acetinofeno 500 mg, vitamina
C 1000 mg (2x/dia), zinco 75-125 mg/dia,
vitamina D3 5000 Ul/dia, azitromicina 250
mg/dia por cinco dias, dexametasona 6
mg/dia e oxigenioterapia.

Desfecho priméario de analise: melhora

Resultados/eventos/conclusdo

Eventos adversos: nao houve.
Resultados:

- Menor tempo de recuperagéo no grupo
tratado (M = 10,61 + 5,3 dias versus 17,9
+ 6,8 dias; P < 0,05).

- Nao houve diferen¢a quanto a
deterioracao clinica/piora clinica: (9% no
grupo tratado e 11% no grupo controle;
P > 0,05).

- Taxa de mortalidade: zero em ambos os
grupos para casos leves; em pacientes em
grau critico: 18,2% (2/11) no grupo tratado
e 27,27% (6/22) no grupo controle - P =
0,052.

Conclusao: Os pacientes tratados com
ivermectina e doxiciclina apresentaram
menor tempo de recuperagdo e menor
taxa de mortalidade em pacientes graves,
embora 18,2% desses do grupo tratado
tenham evoluido a ébito.

Nivel de evidéncia: Ill

Objetivo: a) Mostrar que a ivermectina

Autor Pais/ano D)
escopo
Hashim Iraque/2020 Ensaio clinico
e cols.” randomizado
COVID-19.
critico (n = 11).
n =140
de 5 a 10 dias.
clinica.
Morgenstern Republica Coorte
e cols.™ Dominicana/ 2020 retrospectiva

reduz a mortalidade por COVID-19 e
b) Demonstrar que em fases iniciais da
COVID-19 a ivermectina reduz o ritmo
de progressdo da doenga, o nimero de
pacientes hospitalizados e de dbitos.

Intervencao: diagndstico de COVID-19
por PCR e tomografia de térax.

n = 3099

- Pacientes ambulatoriais: 0,4 mg/kg de
ivermectina em dose Unica e azitromicina
500 mg ao dia por cinco dias.

- Pacientes hospitalizados: 0,3 mg/kg de
ivermectina no primeiro e segundo dias
de internagdo com repeti¢do de dose no
sexto e no sétimo dia e azitromicina 500
mg/dia por sete dias.

Eventos adversos: n3o reportado.

Resultados: 2.688 (86,7%) nao
necessitaram internagao. 411 (13,3%),
foram internados, sendo 300 (9,7%) em
enfermaria (desses, 3%-0,1% foram a
ébito). 111 (3,6%) foram internados em
UTI e 34 desses (1,1%) foram a dbito.

Conclusdo: os achados favoraveis ao
uso de ivermectina sdo de um estudo
retrospectivo, sendo necessaria a realizagdo
de ensaios clinicos randomizados para
concluir essa possibilidade.

Nivel de evidéncia: IX

PCR = rea¢do em cadeia da polimerase; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; UTI = unidade de terapia intensiva.

com tamanho amostral e metodologia adequados néo é pos-
sivel estabelecer efetividade e seguranca, e estamos diante de
uma doenca que surgiu hd pouco mais de um ano. A Clinical
Trials mostra que 25 estudos estdo em andamento, mas ain-
da sem resultados que permitam conclusées. Outro ponto
relevante e que acaba sendo desdobramento do gatilho das
pesquisas ¢é a necessidade de “qualidade”. Os ensaios clinicos
em desenvolvimento devem ter boa amostragem e serem pa-
rametrizados em boas préticas clinicas que permitam aferir
resultados confidveis e replicéveis. Nesse ambito, ndo basta
realizar os estudos, mas esses devem permitir evidéncias de
bom nivel.

Diagn Tratamento. 2021;26(1):27-34.

A utilizagio de ivermectina, sem estudos ideais, torna-se em-
pirica. Dai o esfor¢o da comunidade cientifica na busca mais ra-
pida, tanto quanto possivel, para a questéo objeto deste estudo.

O rastreio nas bases de dados evidenciou grande niimero
de publicagdes relativas a COVID-19 envolvendo a ivermecti-
na (n = 527), mas pouquissimas no escopo de anélise de nivel
de evidéncia para tomada de decisdo. A maioria dos estudos
faz referéncia aos achados de estudos in vitro, havendo tam-
bém um nimero expressivo de revisdes narrativas desprovi-
das de nivel de evidéncia para aplicabilidade em humanos.

A Clinical Trials faz referéncia a 10 ensaios clinicos rela-
cionados a eficacia da ivermectina para COVID-19. Alguns
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Tabela 2. Critérios de niveis de evidéncia

IPEED Terapia/prevencao/etiologia/risco
evidéncia pla’p 3 9
| Revisdo sisteméatica com homogeneidade de
ensaios clinicos controlados randomizados
I Ensaio clinico controlado com intervalo de
confianga estreito (grande tamanho amostral)
11l Pelo menos um ensaio clinico
vV Revisdo sistematica com homogeneidade de
estudos coorte
Vv Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado
de menor qualidade
\ Estudos antes e depois ou estudos ecoldgicos
VIl Revisdo sistematica com homogeneidade de
Estudos caso-controle
Vil Estudo caso-controle
IX Relato de casos ou coorte ou caso-controle de
menor qualidade
X Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo

critica ou baseada em fisiologia ou estudos basicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence
(adaptada).”

desses estudos sdo descritos como em andamento e, portan-
to, sem resultados, mas outros sdo apresentados como con-
cluidos, nédo tendo sido publicados até o momento.

Foram encontrados trés artigos originais com proposta
terapéutica (ensaios clinicos) e dois estudos do tipo coorte
retrospectiva, que procuraram levantar a possibilidade de
efetividade da ivermectina e servem de apoio ao incentivo de
ensaios clinicos.'*

Todos os estudos clinicos encontrados e efetivamente in-
cluidos neste estudo apresentam baixo nivel de evidéncia.

O estudo de Rajter e cols.”” foi realizado nos Estados
Unidos e envolveu uma coorte retrospectiva com 280 pacien-
tes. Os autores descreveram uma menor taxa de mortalidade
no grupo de pacientes tratado com ivermectina. Entretanto,
além da utilizagdo de terapia combinada com hidroxicloro-
quina e azitromicina, néo hé certeza quanto a paridade dos
grupos, pois pacientes com estdgios diferentes da doenca po-
dem ter sido alocados nos diferentes grupos. O estudo, entéo,
fica exposto a risco importante de viés.

Ahmed e cols.” realizaram ensaio clinico randomizado em
Bangladesh. Os autores compararam trés grupos de pacientes,
cada qual com 24 participantes. O primeiro foi tratado com iver-
mectina, o segundo com ivermectina e doxiciclina e o terceiro
com placebo. Houve reducdo em niimero de dias de positividade
ao teste de reacdo em cadeia dapolimerase (PCR) para COVID-19
nos grupos tratados com ivermectina. Embora o estudo seja um

ensaio clinico randomizado, o processo de randomizagéo e alo-
cagdéo nos grupos ndo foi descrito e a amostragem foi pequena.
Os autores apontaram a necessidade de novos estudos.

O estudo de Gorial e cols.," realizado no Iraque, foi um en-
saio clinico, mas néo houve descri¢do adequada do processo de
randomizagdo e alocagdo dos pacientes nos grupos. A amostra-
gem também foi pequena (n = 87) e 0 pareamento dos pacientes
nos grupos ndo € claro. O tratamento foi combinado com hidro-
xicloroquina e azitromicina e os proprios autores consideraram
que hé a necessidade de realiza¢do de outros estudos para elu-
cidar a questdo atrelada a efetividade da ivermectina.

Jé o estudo de Hashim e cols.,'* também realizado no Iraque,
foi um ensaio clinico randomizado. Envolveu 140 participantes
e comparou um grupo de pacientes tratado com ivermectina e
doxiciclina a outro grupo que utilizou um combinado de me-
dicamentos (anti-inflamatérios e vitaminas). Muito embora
os achados apresentem menor mortalidade no grupo tratado
com ivermectina e doxiciclina, relativa a pacientes com aco-
metimento pulmonar severo pela COVID-19, o processo de
alocacdo dos pacientes nos grupos € incerto e hd muitas varid-
veis que podem ter interferido nos resultados, como, por exem-
plo, fatores relacionados a comorbidades dos participantes.

Morgenstern e cols.'realizaram uma coorte retrospectiva
com 3.099 pacientes com COVID-19. Embora a amostragem
seja razoavel e o estudo favoreca o uso da ivermectina para
reduzir internacdo hospitalar, hd caréncia de nivelamento
detalhado do estado clinico dos pacientes para inclusdo nos
grupos e os autores sugerem a realizacéo de ensaios clinicos.

Nenhum estudo incluido nesta revisdo descreveu a ocor-
réncia de eventos adversos sérios nos pacientes tratados com
ivermectina.

Entretanto, evidentemente, fica claro que o nivel de evi-
déncia para utilizagdo de ivermectina, seja no contexto de
prevencédo ou de tratamento da COVID-19 em humanos, é
extremamente limitado.

Diante do interesse da sociedade, abrangendo aspectos
atrelados a satide publica e a impactos na economia global,
os governos devem incentivar a realizacdo de estudos que
elucidem a questdo, com as adequadas metodologias e com-
peténcias na condugéo e analise.

Recomenda-se a realizagdo de ensaios clinicos com boa
amostragem e critérios de inclusdo de pacientes, randomi-
zacdo e alocagdo nos grupos bem delineados e descritos. A
descrigéo parametrizada de resultados também facilita a rea-
lizacdo de revisdes sisteméticas em busca do nivel I de evi-
déncia. Sugere-se que os ensaios clinicos sejam embasados no
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).

Considerando os estudos registrados e em desenvolvimen-
to para avaliagdo da questdo-chave, estima-se que ndo muito
distante a resposta estard disponivel. Para o momento, o nivel
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Intervencgdo com ivermectina para COVID-19 (SARS-CoV-2): sinopse baseada em evidéncias

de evidéncia néo permite concluir sobre a efetividade da iver-
mectina para a prevencgdo e para o tratamento da COVID-19.

CONCLUSAO

Néo hd evidéncia cientifica, até o momento, da efetivida-
de da ivermectina em humanos para a prevengéo ou para o
tratamento da COVID-19. A indicagéo clinica atual baseia-se
em estudos in vitro e em estudos em animais de experimen-
tacéo, e os poucos estudos observacionais e experimentais

disponiveis na literatura ndo apresentam boa qualidade que
possibilite qualificar a ivermectina como opgéo terapéutica
eficaz. A gravidade da doenga e a falta de opgoes terapéuticas
eficazes torna imperativo que o uso compassivo da droga seja
cuidadosamente decidido pelo médico com a devida docu-
mentacdo e com consentimento informado. No que tange a
realizagéo de ensaios clinicos de efetividade e seguranca, com
analise por intencdo de tratamento, recomenda-se a realiza-
¢éo de ensaios clinicos randomizados de boa qualidade para
elucidagdo dessa questdo relevante.
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Infertilidade e relevancia de
acompanhamento especializado
para minimizar disfuncoes sexuais
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RESUMO

Infertilidade é uma condigdo que afeta muitos casais. Entre 30% e 40% de mulheres em fertilizagdo assistida apresentam depresséo e ansie-
dade. O relacionamento conjugal também ¢ atingido. Fatores psicossociais que podem tornar individuos inférteis mais vulneraveis ao estresse
sdo: caracteristicas de personalidade, sentimentos de ameaga ou de perda relacionados a infertilidade, percepgao de pouco controle sobre
a condig¢do de infertilidade e o resultado do tratamento, utilizagéo frequente de estratégias de enfrentamento caracterizadas por evitagéo e
fuga, insatisfagdo conjugal e dificuldade de comunicagdo do casal e rede de apoio social insuficiente. Observou-se pequena associagdo, mas
significativa, entre estresse e angustia e a redugdo das chances de gravidez com o tratamento. A infertilidade e as abordagens terapéuticas para
fertilizagdo provocam mudangas na autoestima, no relacionamento e na fungdo sexual. As disfungdes sexuais atingem as mulheres (43% a 90%)
e os homens (48% a 58%). Além do sofrimento psiquico nas mulheres e em seus parceiros, o comprometimento da vida sexual do casal pode
afetar a continuidade do relacionamento, inclusive para o enfrentamento dos desafios do casal que se torna pai e mée, quando o tratamento
é bem-sucedido. A confirmagao de que a resiliéncia pode desempenhar fungéo de protegdo nesse percurso, fortalece a importéncia do acom-
panhamento psicoldgico, visando otimizar todos os recursos para melhor superagdo dessa fase da vida dos casais.

PALAVRAS-CHAVE: Infertilidade, sexualidade, saide mental, fertilizacdo, ansiedade

INTRODUCAO

Infertilidade é uma condicéo que afeta muitos casais na atua-
lidade, principalmente com o adiamento crescente da materni-
dade. Em 2010, a populagido mundial de casais inférteis era de
48.5 milhoes, sendo 1,9% de infertilidade primaria, entre mulhe-
res de 20 a 44 anos, e de 10,5% entre as que tiveram pelo menos
um parto com recém-nascido vivo (infertilidade secundéria).!

Além dos prejuizos que a perda de um bebé e a dificuldade
de engravidar causam & sauide mental, outros aspectos tam-
bém sédo afetados negativamente, em decorréncia de estresse,
culpa, ansiedade, tensdo na relagdo conjugal, depresséo e iso-
lamento, especialmente quando o tratamento é longo.”

Quando aparecem os primeiros indicios de infertilida-
de, apesar dos custos fisicos, emocionais e financeiros do
tratamento, muitos casais buscam ajuda para enfrentar a
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sobrecarga desse processo. Entre 30% e 40% de mulheres
em fertilizacdo assistida apresentam depressao e ansiedade.
Com frequéncia, essas mulheres tendem a se isolar e a apre-
sentar dificuldade para abordar o tema com os familiares e os
amigos, o que dificulta ainda mais essa condigéo psicolégica.®

O relacionamento conjugal também é atingido, gerando
aproximacdo maior em alguns casais e afastamento em ou-
tros. A tenséo pode aumentar quando os objetivos séo dife-
rentes, por exemplo, quando um quer continuar tentando en-
quanto o outro deseja parar. Essas e outras questdes tendem
a afetar negativamente o relacionamento.*

OBJETIVO

O objetivo deste artigo é demonstrar o comprometimento
do relacionamento sexual do casal que vivencia a infertilida-
de e as abordagens terapéuticas para essa condigdo, assim
como a relevancia do acompanhamento psicolégico para
amenizar as dificuldades desse processo.

ESTRESSE RELACIONADO AOS
TRATAMENTOS PARA A INFERTILIDADE

Um estudo com uma populagdo de 974 mulheres e 906
homens, atendidos em uma clinica de reproducéo assisti-
da, comparou dois grupos (com e sem aconselhamento).
Observou-se uma frequéncia maior de casais em situagdes
estressantes no grupo de aconselhamento. As mulheres des-
se grupo apresentaram sofrimento psiquico pela auséncia de
filhos e depressédo. Além disso, observou-se uma cobranga in-
terna excessiva, considerada uma possivel causa da infertili-
dade. Embora nesse grupo com aconselhamento o sofrimen-
to feminino fosse maior, os homens relataram maior angtstia
pela insatisfacdo com a parceria e com a vida sexual, o que
provavelmente acentuava a depressdo das mulheres.’

Durante o tratamento para reproducgéo assistida, no dia
da coleta do embrido, mulheres apresentaram escores mais
altos de ansiedade em relagéo a primeira consulta. Antes do
teste de gravidez, ou seja, nas duas semanas de espera pelo
resultado do tratamento, os escores de hostilidade, depressao
e ansiedade aumentaram.®

Da mesma forma, os parceiros de mulheres em trata-
mento para reproducdo assistida também apresentaram
niveis mais elevados de ansiedade e depressdo durante o
periodo de tratamento.”

Um outro estudo, com 279 casais em tratamento de
fertilidade, identificou que culpar a si mesmo e ao parcei-
ro relaciona-se com o aumento de sintomas de depres-
sdo e ansiedade, tanto em homens como em mulheres.
Entre os homens, culpar-se diminuiu a satisfacdo com o
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relacionamento. Culpar o parceiro diminuiu a satisfacéo
com o relacionamento do casal, além de aumentar os sinto-
mas de depressdo na prépria mulher.

Uma revisdo identificou varios fatores psicossociais que
podem tornar individuos inférteis mais vulneraveis ao estres-
se.*A combinagéo de alguns dos fatores listados a seguir pode
amplificar esse estresse:

« caracteristicas de personalidade, tais como neuroticismo,
pessimismo e introversao;

« sentimentos de ameaca ou de perda relacionados a
infertilidade;

« percepcéo de pouco controle sobre a condigéo de infertili-
dade e sobre o resultado do tratamento;

- utilizacdo frequente de estratégias de enfrentamento ca-
racterizadas por evitagéo e fuga;

« insatisfagdo conjugal e dificuldade de comunicacéo do casal

- rede de apoio social insuficiente.?

Além dessas condic¢bes adversas, observou-se, numa re-
visdo que incluiu 31 estudos, uma associa¢do pequena, mas
significativa, entre estresse e angustia e a redugdo das chan-
ces de gravidez com o tratamento. Apesar de o numero de
estudos ser pequeno e de haver muita heterogeneidade entre
eles, pode ser considerado um indicio de prejuizo importante
causado por essa condigéo.?

Os tratamentos para a fertilidade produzem sofrimento
importante e comprometem a qualidade de vida de casais in-
férteis. Porém, a resiliéncia (resisténcia individual ao estresse
psicossocial), foi considerada um fator protetor inespecifico
contra o comprometimento emocional relacionado a essa
condigéo, podendo ser em processos de aconselhamento um
recurso do casal para o enfrentamento dessa dificuldade.’

COMPROMETIMENTO DA FUNCAO SEXUAL

A infertilidade e as abordagens terapéuticas para fertilizacdo
provocam mudancgas na autoestima, no relacionamento e na
fungdo sexual." Essa condicéo afeta todas as dimensdes da vida
da mulher, desencadeando disfuncdes sexuais e depressio.!!

Mulheres inférteis apresentaram indices mais altos de disfun-
¢éo sexual do que o grupo controle (47% e 30%). Seus parceiros
também apresentaram um escore erétil significativamente me-
nor,"” confirmando que a disfuncéo sexual é mais prevalente em
casais em tratamento para a infertilidade.”*** Esse resultado foi
confirmado em outro estudo que identificou porcentagem de
disfuncgoes sexuais, de 43% a 90% entre as mulheres e de 48% a
58% entre os homens, com relatos de menor satisfacdo sexual.'®

Um estudo qualitativo identificou quatro temas que cola-
boraram para o comprometimento do comportamento se-
xual de casais inférteis: a influéncia da medicagéo, o impacto
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das tecnologias proprias dos processos de reproducéo assisti-
da, o planejamento do intercurso e o impacto psicolégico da
infertilidade no comportamento sexual.'®

Apesar de tantos estudos apontarem evidéncias de dis-
tirbios sexuais em casais inférteis, uma revisdo de 10 artigos
apresentou resultados inconsistentes, provavelmente pelas
iniimeras limitagdes.!”

ACOMPANHAMENTO PSICOLOGICO
DO CASAL

Duas revisdes sistematicas avaliaram as evidéncias de efi-
cécia de intervengdes psicossociais para melhorar as taxas de
gestacéo e reduzir a angustia dos casais em tratamento para
reprodugéo assistida. A primeira, com 39 estudos, alguns de-
les ndo controlados, encontrou evidéncias dessa eficacia.'®

Por outro lado, outra revisdo sistemdtica, com apenas 20
artigos, todos controlados, identificou relatos de resultados
positivos com a diminuigédo dos niveis de ansiedade, aumento
nas taxas de gravidez e melhorias no relacionamento conju-
gal, mas concluiu que os dados eram insuficientes para con-
firmar que as intervengdes psicoldgicas, especialmente as
cognitivas comportamentais, apresentavam bons resultados.?

Esse estudo destacou a importéncia do acompanhamento psi-
colégico do casal em tratamento para reprodugéo assistida, espe-
cialmente durante o periodo mais estressante de espera pelo resul-
tado do teste de gravidez e depois do fracasso do procedimento?

As intervencodes psicossociais nesses 20 estudos pesqui-
sados foram: psicoeducacédo (informacdes sobre os trata-
mentos médicos e a influéncia reciproca entre a condicéo
fisica e a psicoldgica), treino de habilidades (técnicas de re-
ducéo de estresse e de relaxamento, exercicios, habilidades

de comunicacdo, estratégias de enfrentamento e técnicas
de resolugédo de problemas), apoio emocional (expresséo e
compartilhamento de emogdes, escrever ou falar sobre seus
sentimentos, pensamentos, expectativas ou dificuldades,
compartilhar em grupos, sendo o apoio flexivel para aten-
der as necessidades individuais) e reestruturac¢éo cognitiva
(interromper pensamentos negativos e substituir por pen-
samentos ou crencas positivas).?

Um protocolo promissor, mas ainda sem resultados publica-
dos, foi proposto por Bright e colaboradores' e inclui uma diver-
sidade maior de intervengdes psicossociais, inclusive relatos de
atendimento on-line, com foco no individuo e em casais hete-
rossexuais e de mesmo sexo. Inclui terapias de casal, terapias de
grupo e individuais, ilustrando a diversidade de praticas clinicas
voltadas para a reducéo do sofrimento psicoldgico e o fortaleci-
mento da satide mental dos casais acometidos pela infertilidade.

CONCLUSAO

A experiéncia da infertilidade, especialmente durante os
tratamentos de reprodugdo assistida, causa prejuizos impor-
tantes para a saiide mental e sexual dessa populagéo.

Além do sofrimento psiquico nas mulheres e em seus
parceiros, o comprometimento da vida sexual do casal pode
afetar a continuidade do relacionamento, inclusive para o
enfrentamento dos desafios do casal que se torna pai e mae,
quando o tratamento é bem-sucedido.

A confirmacgido de que a resiliéncia pode desempenhar
uma funcédo de protegdo nesse percurso, fortalece a impor-
tancia do acompanhamento psicoldgico, visando otimizar
todos os recursos para uma melhor superagéo dessa fase da
vida dos casais.

REFERENCIAS

1. Mascarenhas MN, Flaxman SR, Boerma T, et al. National,
regional, and global trends in infertility prevalence since
1990: a systematic analysis of 277 health surveys. PLoS Med.
2012;9(12):e1001356. PMID: 23271957; http://doi.org/10.1371/
journal.pmed.1001356.

2. Hart VA Infertility and the role of psychotherapy. Issues Ment
Health Nurs. 2002;23(1):31-41. PMID: 11887609; https://doi.
org/10.1080/01612840252825464.

3. YingL, Wu LH, Loke AY. The effects of psychosocial interventions
on the mental health, pregnancy rates, and marital function of
infertile couples undergoing in vitro fertilization: a systematic
review. J Assist Reprod Genet. 2016;33(6):689-701. PMID:
26979745; http://doi.org/10.1007/510815-016-0690-8.

4.  PéloquinK, Brassard A, ArpinV, Sabourin S, Wright J. Whose fault
is it? Blame predicting psychological adjustment and couple
satisfaction in couples seeking fertility treatment. J Psychosom

Obstet Gynaecol. 2018;39(1):64-72. PMID: 28635527; http://doi.
org/10.1080/0167482X.2017.1289369.

5. Wischmann T, Scherg H, Strowitzki T, Verres R. Psychosocial
characteristics of women and men attending infertility
counselling. Hum Reprod. 2009;24(2):378-85. PMID: 19049994;
http://doi.org/10.1093/humrep/dend01.

6. Yong P, Martin C, Thong J. A comparison of psychological
functioning in women at different stages of in vitro fertilization
treatment using the mean affect adjective check list. J Assist
Reprod Genet. 2000;17(10):553-6. PMID: 11209535; http://doi.
org/10.1023/a:10264297127%4..

7. Dong YZ, Yang XX, Sun YP Correlative analysis of
social support with anxiety and depression in  men
undergoing in vitro fertilization embryo transfer for the first
time. J Int Med Res. 2013;41(4):1258-65. PMID: 23840014; http://
doi.org/10.1177/0300060513483416.

Diagn Tratamento. 2021;26(1):35-8.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23271957
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pmed.1001356
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pmed.1001356
https://doi.org/10.1080/01612840252825464
https://doi.org/10.1080/01612840252825464
http://doi.org/10.1007/s10815-016-0690-8
https://doi.org/10.1080/0167482X.2017.1289369
https://doi.org/10.1080/0167482X.2017.1289369
http://doi.org/10.1093/humrep/den401
http://doi.org/10.1023/a:1026429712794
http://doi.org/10.1023/a:1026429712794
http://doi.org/10.1177/0300060513483416
http://doi.org/10.1177/0300060513483416

Infertilidade e relevancia de acompanhamento especializado para minimizar disfungdes sexuais

10.

11.

12.

13.

14.

Matthiesen SM, Frederiksen Y, Ingerslev HJ, Zachariae R. Stress,
distress and outcome of assisted reproductive technology
(ART): a meta-analysis. Hum Reprod. 2011;26(10):2763-76. PMID:
21807816; https://doi.org/10.1093/humrep/der246.

Herrmann D, Scherg H, Verres R, et al. Resilience in infertile couples
acts as a protective factor against infertility-specific distress and
impaired quality of life. J Assist Reprod Genet. 2011;28(11):1111-7.
PMID: 21901362; http://doi.org/10.1007/510815-011-9637-2.

Tao P, Coates R, Maycock B. The impact of infertility on sexuality:
a literature review. Australas Med J. 2011;4(11):620-7. PMID:
23386877; http//dx.doi.org/10.4066/AMJ.2011.1055.

Nelson CJ, Shindel AW, Naughton CK, Ohebshalom M, Mulhall
JP. Prevalence and predictors of sexual problems, relationship
stress, and depression in female partners of infertile couples.
J Sex Med. 2008;5(8):1907-14. PMID: 18564149; https://doi.
org/10.1111/).1743-6109.2008.00880.x.

Gabr AA, Omran EF, Abdallah AA, et al. Prevalence of sexual
dysfunction in infertile versus fertile couples. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2017;217:38-43. PMID: 28843867; http://
doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.08.025.

Ferraresi SR, Lara LA, de S& MF, Reis RM, Rosa e Silva AC.
Current research on how infertility affects the sexuality of men
and women. Recent Pat Endocr Metab Immune Drug Discov.
2013;7(3):198-202. PMID: 23829396; http://doi.org/10.2174/187
22148113079990009.

Mendonga CR, Arruda JT, Noll M, Campoli PMO, Amaral
WND. Sexual dysfunction in infertile women: A systematic

Diagn Tratamento. 2021;26(1):35-8.

15.

16.

17.

18.

19.

review and meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2017;215:153-63. PMID: 28628848; http://doi.org/10.1016/j.
ejogrb.2017.06.013.

Starc A, Trampu$ M, Pavan Juki¢ D, et al. Infertility and sexual
dysfunctions: a systematic literature review. Acta Clin Croat.
2019;58(3):508-15.  PMID: 31969764; http://doi.org/10.20471/
acc.2019.58.03.15.

Bokaie M, Simbar M, Yassini Ardekani SM. Sexual behavior
of infertile women: a qualitative study. Iran J Reprod Med.
2015;13(10):645-56. PMID: 26644793. Available from: http://
journals.ssu.ac.ir/ijrmnew/article-1-593-en.html.
2020 (Dec 01).

Wischmann T. Sexual disorders in infertile couples: an update.
Curr Opin Obstet Gynecol. 2013;25(3):220-2. PMID: 23562955;
http://doi.org/10.1097/GCO.0b013e328360e507.

Frederiksen Y, Farver-Vestergaard |, Skovgard NG, Ingerslev
HJ, Zachariae R. Efficacy of psychosocial interventions for
psychological and pregnancy outcomes in infertile women
and men: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open.
2015;5(1):e006592. PMID: 25631310; http://doi.org/10.1136/
bmjopen-2014-006592.

Bright K, Dube L, Hayden KA, Gordon JL. Effectiveness of
psychological interventions on mental health, quality of life
and relationship satisfaction for individuals and/or couples
undergoing fertility treatment: a systematic review and meta-
analysis protocol. BMJ Open 2020;10(7):e036030. PMID:
32690514; https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-036030.

Accessed in


https://doi.org/10.1093/humrep/der246
http://doi.org/10.1007/s10815-011-9637-2
file:///C:\Users\Andre\Downloads\http\dx.doi.org\10.4066\AMJ.2011.1055
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2008.00880.x
https://doi.org/10.1111/j.1743-6109.2008.00880.x
http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.08.025
http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.08.025
http://doi.org/10.2174/18722148113079990009
http://doi.org/10.2174/18722148113079990009
http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.06.013
http://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2017.06.013
http://doi.org/10.20471/acc.2019.58.03.15
http://doi.org/10.20471/acc.2019.58.03.15
http://journals.ssu.ac.ir/ijrmnew/article-1-593-en.html
http://journals.ssu.ac.ir/ijrmnew/article-1-593-en.html
http://doi.org/10.1097/GCO.0b013e328360e507
http://doi.org/10.1136/bmjopen-2014-006592
http://doi.org/10.1136/bmjopen-2014-006592
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-036030

@ NUTRICAO, SAUDE E ATIVIDADE FISICA

Manifesto internacional para

a promocao da atividade fisica

no p6s-COVID-19: urgéncia de
uma chamada para a agao

CELAFISCS - Centro de Estudos do Laboratério de Aptidao Fisica de Sdo Caetano do Sul — Sdo Paulo, Brasil

“Sao convocados todos os cidaddos, governantes e dirigentes
de entidades privadas a um amplo movimento em favor de uma
vida mais ativa e sauddvel, para que possamos estar melhor
preparados para a atual e futuras pandemias com caracteristi-
cas similares, ampliando-se os limites da solidariedade.

A pandemia exige que pensemos ndo sé na seguran¢a indivi-
dual, mas também dos demais que nos cercam. 1do importante
quanto a adog¢do de um estilo de vida mais ativo e a redugdo
do comportamento sedentdrio no enfrentamento da pandemia
da COVID-19, sobretudo, estd na solidariedade entre todos, na
busca por um mundo melhor, mais justo e mais sauddvel.”
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uma vida mais ativa, saudavel e solidéria para todos, propos-
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Manifesto Internacional para a Promocao
da Atividade Fisica no P6s COVID-19:
URGENCIA DE UMA CHAMADA PARA ACAO

O cenério atual de pandemia e as evidéncias cientificas revelam grandes desafios,
dentre os quais, o de nos tornarmos ou nos mantermos fisicamente ativos, com toda
seguranga, respeitando-se, rigorosamente, as orientacoes comportamentais e
ambientais que visam diminuir as chances de contagio pela COVID-19

g-@@hamada para acao'

RESPONSABILIDADE INDIVIDUAL E SOCIAL

Incentivar uma vida mais ativa e saudavel, partindo da responsabilidade individual e
social, mesmo apés o surgimento de vacinas.

L. 9 POLITICAS PUBLICAS
b T- Promover esse estilo de vida saudavel amparado por politicas puablicas
. e de organizagdes nio gover is, em ancia com as
d das de desigualdad 6mica e social.

Chad

DEMOCRATIZAGAO AD ACESSO

Priorizar a mobilidade ativa, com efeito multiplicador sobre os beneficios de um estilo
de vida ativo e sustentével, alicercado na democratizacdo de acesso aos servicos de

satde, basico e ed de

gﬁwg‘% 4 PLANO DE AGAO GLOBAL

“,’ Fazer uso de g locais, em ancia com as
Q,I\B diretrizes do Plano de A¢do Global em Atividade Fisica 2018-2030 da
) OMS.

5 ESCOLA PROMOTORA DA ATIVIDADE FiSICA

Aumentar estimulos e oportunidades para uma vida mais ativa na escola, na retomada
das atividades presenciais, transformar a escola em um polo promotor da atividade
fisica e da redugio do comportamento sedentario.

6 ATIVIDADE FISICA EM DIFERENTES AMBIENTES
Buscar estratégias inovadoras para pratica de atividades fisicas em
casa e nos ambientes abertos, respeitando-se as recomendagdes
sanitarias, especialmente quando em locais fechados.

1 DISSEMINAR PELAS MiDIAS SOCIAIS

Incentivar o uso dos meios digitais para disseminar estratégias, recursos e exemplos
na promogao da atividade fisica e na redugao de comportamento sedentario.

8 INTENSIDADE ADEQUADA
Destacar os beneficios da atividade fisica moderada para o sistema
i l6gi itando-se as atividades fisicas vigorosas em situagoes de
4 ® maior exposi¢do 3 COVID-19 ou outras pandemias similares.

9 APOIAR GRUPOS ESPECIFICOS

Apoiar grupos sociais nas manifestacées da atividade fisica, com foco em estudantes,
trabalhadores, idosos, mulheres, pessoas com deficiéncias e outros grupos vulneraveis.

1 .
10 MODELO SUSTENTAVEL E COOPERATIVO
Organizar as diferentes abordagens para a promocao e intervencdo com
foco nas atividades fisicas segund jelos do d lvil
sustentavel e de gestao cooperativa por grupos de pessoas.

INVESTIR NOS ESPAGOS PUBLICOS

Investir em politicas e a¢des que promovam a caminhada, o uso da bicicleta, e a
recreac3o ativa nos espacos publicos.

TODO MOVIMENTO CONTA

Mover-se mais e sentar-se menos. Aumentar seus passos didrios.
referencialmente, acumular 150 minutos ou mais por semana de
atividade fisica moderada. Substituir o tempo sentado por atividades
fisicas leves. Na promocao da satde, todo movimento conta.

Esta urgéncia de uma chamada para agio
“Comoca todos os cidadios, governantes e dirigentes de entidades privadas, a um amplo movimento em favor de vma vida mais
ativa e sanddvel,para que assim possamos estar melhor preparados para a atual ¢ futuras pandemias com caracteisticas similares
ampliando-se os limites da solidariedade.
A pandemia exige que pensemos nio 56 na seguranga individual, mas também dos demais que nos cercam. Tio importante quanto a
adogio de um estilo de vida mais ativo ¢ a redugio do comportamento sedentirio no enfrentamento da pandemia da COVID-19,
sobretudo, esti na solidariedade entre todos, na busca por um mundo melhor, mais justo ¢ mais saudivel”

Para mais informagdes acesse
www.celafiscs.org.br

'é";smﬂscs @SFX %
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seus efeitos preventivos na mitigacdo de pandemias como
a da COVID-19, especialmente quando realizada de forma
Intersetorial e multiprofissional.

Foram consideradas as orientagbes publicas da
Organizacdo das Nagbes Unidas (ONU), da Organizagdo
Mundial da Satide (OMS) e do Colégio Americano de
Medicina do Esporte (ACSM), assim como as publicagdes
cientificas sobre o tema, além de consultas a pesquisadores
de reconhecimento local e internacional.

A esséncia deste documento prioriza a educagéo, valoriza
a cultura local/regional e propée a redugéo de desigualdades
as oportunidades de acesso aos bens ptiblicos como caminho
para uma vida mais ativa e sauddvel em comunidades mais
soliddrias e destaca a importéncia da atividade fisica em re-
lagdo a COVID-19.

A atividade fisica é um comportamento presente nas di-
versas dimensoes da existéncia humana, devendo ser consi-
derada como fundamental para a qualidade de vida em todas
as faixas etdrias. A alta prevaléncia de inatividade fisica traz
consequéncias para a saide individual e coletiva, com signifi-
cativo impacto econdmico e social. Para que todo o potencial
da prética de atividade fisica seja alcangado, sua promogéo,
aliada a proposta de redugdo do comportamento sedentario,
deve ser encarada como um desafio de todos, principalmente
em tempos de reducédo das oportunidades de pratica, como
na atual pandemia da COVID-19. Nunca os determinantes
sociais da saude e da qualidade de vida precisaram ser en-
frentados de maneira tdo ampla e urgente, com especial des-
taque a outro fator fundamental nas relagées humanas e no
combate as desigualdades e & intolerancia: a solidariedade
entre as pessoas, comunidades, cidades e nagdes.

Esfor¢os articulados e sistémicos sdo necessarios para o
enfrentamento a essas pandemias — COVID-19 e inatividade
fisica. As agOes mais efetivas tém considerado a cultura local,
na perspectiva de uma dimenséo global da crise, tal como em
outras epidemias anteriores. Constatou-se que essas acdes
impactam diversos fatores associados a qualidade de vida,
em particular nas relagdes interpessoais, renda familiar, pa-
droes habituais de estudo, trabalho e lazer, eventos culturais
e esportivos e na pratica da atividade fisica.

Além dos diversos beneficios da atividade fisica para a pre-
vencéo e o tratamento de doengas e na promogéo da satde,
com destaque a atencdo primadria, deve-se enfatizar que o
movimento é parte da natureza humana, fundamental para
uma vida mais saudavel, produtiva e plena.

As agbes de promocdo da atividade fisica e redugdo do
comportamento sedentario devem educar, motivar e ampliar
as oportunidades para escolhas bem informadas e qualifica-
das, explorando suas amplas possibilidades para um mundo
melhor e mais solidério.



Victor Keihan Rodrigues Matsudo

Lamentavelmente, uma politica que associa a amplia¢do
da prética de atividade fisica com a redugédo de um estilo de
vida sedentdrio ainda é uma estratégia subvalorizada em nos-
so meio, tendo em vista os seus reais beneficios. Ndo vamos
mais manter a atividade fisica como um “remédio secreto’,
diante de tantas e qualificadas evidéncias recomendando a
sua promogao.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A importéncia da prética da atividade fisica para a satide
estda amplamente sedimentada, com evidéncias para os sis-
temas cardiovascular, metabdlico e imunoldgico, bem como
para a saude mental, com maior controle do estresse, ansie-
dade e depressdo.'” Mais recentemente, o estilo de vida ativo
para a promocao da satide passou a incluir, além da pratica
da atividade fisica, a redugéo do comportamento sedentério.
Assim, as novas recomendagdes tém associado a combina-
¢do desses dois fatores.*1°

Evidéncias recentes tém demonstrado que mesmo as ati-
vidades fisicas de intensidade leve e de curta duragdo podem
trazer beneficios a satde. Qualquer movimento corporal é
melhor do que nenhum e que mais é melhor que menos, todo
passo conta para a prevencéo de diferentes agravos a satide e
a sua promogao, resultando em um estado de bem-estar ge-
ral. Portanto, os beneficios a satide podem ocorrer em volu-
mes bem menores do que os preconizados 150 minutos por
semana ou 10 mil passos por dia.'"'?

O isolamento fisico decorrente das medidas sanitdrias
veio agravar o nivel de sedentarismo mundial, motivando
importantes pesquisadores e institui¢des, nacionais e inter-
nacionais, a chamarem a atencgédo para a necessidade de se
promover a atividade fisica durante a pandemia.”*'®

A inatividade fisica ja é considerada uma pandemia em si,
responsével por mais de cinco milhdes de mortes por ano ao
redor do mundo.”* A conjuncéo da pandemia da COVID-19
com a da inatividade fisica e da obesidade caracteriza um es-
tado de sindemia, em que a interacgéo entre elas resulta no
aumento da prevaléncia de comorbidades, como obesidade,
hipertenséo, diabetes, cancer, doengas respiratérias e reu-
matoldgicas, principalmente em populagdes de baixa renda,
o que afetaria ainda mais o risco de formas mais graves da
COVID-19.2

Ha evidéncias de que houve reducgéo drdstica nos niveis
de atividade fisica durante a pandemia,®?® apesar de uma
recente publicacdo ter demonstrado um maior interesse
na busca de informagdes sobre atividade fisica durante
este perfodo.”

A inatividade fisica pode reduzir os niveis de aptidédo fisi-
ca, diminuindo a capacidade cardiovascular, forca muscular,

flexibilidade, equilibrio, entre outras variaveis, contribuindo para
surgimento ou piora de comorbidades, como a obesidade, que
podem agravar, ainda mais, os quadros clinicos da COVID-19.%%
Evidéncias de pandemias virais anteriores indicaram que
a atividade fisica influenciou na reducdo do agravamento do
quadro clinico respiratério e na mortalidade e, de forma posi-
tiva, nos efeitos da vacinagéo, principalmente em idosos.***
E plausivel inferir que estes resultados poderiam ser trans-
portados a realidade da COVID-19."* A atividade fisica, leve
e moderada, tem mostrado respostas imunolégicas em qua-
dros de infecgédo, diminuindo marcadores pré-inflamatérios.®
A literatura cientifica enfatiza, por outro lado, que néo se
deve recomendar atividade fisica intensa e de longa duragéo
por levar & imunossupressdo transitdria, expondo as pessoas
amaior possibilidade de contrair ou agravar a infecgéo viral.*
Estudos tém demonstrado a importancia da pratica de
atividade fisica durante a pandemia em diferentes ambien-
tes, especialmente dentro de casa e ao ar livre, com o devido
distanciamento fisico. Quanto aos centros de condiciona-
mento fisico, clinicas, clubes, escolas, entre outros ambientes
fechados, serd sempre necessario atender as medidas e as re-
comendacOes sanitdrias, com a devida responsabilidade civil,
os devidos principios de solidariedade e ao desenvolvimento
de uma cultura promotora de estilos de vida saudéveis.'18384
Esse conjunto de evidéncias conduz para uma chamada
aacéo.

URGENCIA DE UMA
CHAMADA PARA A ACAO

O cendrio atual de pandemia e as evidéncias cientificas re-
velam grandes desafios, dentre os quais o de nos tornarmos
ou nos mantermos fisicamente ativos, com toda seguranca,
respeitando-se rigorosamente as orientagcdes comportamen-
tais e ambientais que visam diminuir as chances de contégio
pela COVID-19. E importante destacar que o quadro pés-pan-
démico reduz as oportunidades da prética de atividade fisica,
especialmente pelas pessoas com maior necessidade de isola-
mento fisico, como idosos e portadores de doencas cronicas.

Neste contexto e & luz do atual conhecimento sobre os be-
neficios da atividade fisica e da adogdo de um estilo de vida
menos sedentdrio em relagdo a COVID-19, recomenda-se: 1)
Buscar uma vida mais ativa e saudével, partindo da responsa-
bilidade individual e social - eu, vocé e nds — além dos 6rgéos
governamentais, ndo governamentais e instituicdes privadas,
durante e ap6s a pandemia, mesmo depois do surgimento de
vacinas; 2) Promover esse estilo de vida amparado por politi-
cas publicas e de organiza¢des ndo governamentais, através de
programas, projetos e agdes concretas e articuladas, em conso-
nancia com as demandas de desigualdades economica e social,
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com foco na mobilizagéo das novas geragdes; 3) Priorizar uma
vida mais saudavel por meio da sinergia entre as diferentes po-
liticas publicas que enfatizem a importancia da mobilidade ati-
va das pessoas, gerando efeito multiplicador sobre os demais
beneficios de um estilo de vida ativo e sustentavel, alicercado
na democratizac¢do de acesso aos servigos essenciais de satide
publica, saneamento bésico e na universalizacdo da educagéo
de qualidade; 4) Fazer uso de estratégias inovadoras locais, em
consonancia com as diretrizes do Plano de A¢do Global em
Atividade Fisica 2018-2030 da OMS (Organizagdo Mundial da
Satide (OMS). A adogéo dessa perspectiva “glocal” implica em
priorizar a educagdo e reduzir desigualdades de acesso aos
bens ptiblicos no nivel local, para se alcangar o objetivo global
de se ter pessoas mais ativas em comunidades mais saudaveis
e solidérias; 5) Focar no aumento dos estimulos e das oportu-
nidades para o exercicio de uma vida mais ativa no contexto
da escola. Na retomada das atividades presenciais, serd neces-
séria uma profunda revisdo do ambiente escolar, transforman-
do-o em um polo promotor da atividade fisica combinado com
a redugdo do comportamento sedentdrio, promovendo, dessa
forma, a satide ao longo da vida; 6) Buscar estratégias inova-
doras para que as pessoas pratiquem suas atividades fisicas
em casa e nos ambientes abertos, respeitando-se todas as re-
comendacdes sanitarias de cada regido, especialmente quan-
do em locais fechados; 7) Incentivar o uso dos meios digitais

para disseminar estratégias, recursos, modos e exemplos na
promogédo da atividade fisica e redugdo de comportamento
sedentario, no sentido de levar as pessoas a adog¢do de um es-
tilo de vida mais ativo e saudével; 8) Dar a devida atencio aos
beneficios da atividade fisica moderada, realizadas de forma
regular para o sistema imunoldgico, evitando-se as atividades
fisicas vigorosas em situac¢des de exposi¢do a COVID-19 ou as
pessoas mais suscetiveis as suas formas mais graves; 9) Apoiar
grupos sociais especificos nas diferentes manifestacoes da ati-
vidade fisica, com foco nos estudantes, nos trabalhadores, nos
idosos, nas mulheres, nas pessoas com deficiéncias e outros
grupos minoritérios e vulneraveis; 10) Organizar as diferentes
abordagens para a promogéo e intervencdo com foco nas ati-
vidades fisicas segundo modelos do desenvolvimento susten-
tavel e de gestdo cooperativa por grupos de pessoas tendo por
base o equilibrio com os ambientes fisico, social e econdmico
que os cercam; 11) Investir fortemente em politicas e agdes
que promovam a caminhada, o uso da bicicleta, a pratica de
esporte, jogos e recreacdo mais ativa nos espagos publicos e
12) Promover uma atitude ativa no cotidiano. Mova-se mais e
sente-se menos. Aumente seus passos didrios. Preferencialmente,
acumule 150 minutos ou mais por semana de atividade fisica
moderada. Sempre que possivel, substitua o tempo sentado por
atividades fisicas leves, como ficar de pé e se movimentar, lem-
brando que na promocéo da satide, todo movimento conta.
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Kit de sobrevivéncia
em saude mental

Guido Arturo Palomba'
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O livro em comento, escrito pelo ilustre médico dinamar-
qués, Peter Gatzsche, deveria ser leitura obrigatéria de todos
aqueles que desejam especializar-se em Psiquiatria ou que
jé& o sdo, uma vez que mostra, com evidéncias, portanto de
modo inquestiondvel, o grau de decadéncia em que atual-
mente se encontra a especialidade.! A leitura, além de grande
alerta para o problema, contém recomendacdes a seguir.

A Psiquiatria, comegando na segunda metade dos anos
1980, foi totalmente fagocitada pelas industrias farmacéu-
ticas que, mediante marketing bem elaborado, implantaram
na mentalidade do psiquiatra a pandémica dos remédios, de
modo especial os antidepressivos.

Peter Gotzsche chama a atengéo para fatos extraordina-
riamente importantes, que partem de metandlises sérias, a
envolver varios paises. Por exemplo, o uso dos antidepressi-
vos, que aumenta de modo expressivo o nimero de suicidios.
Mostra também a grande dificuldade para publicar artigos
criticos aos psicofirmacos, uma vez que contrariam os inte-
resses das farmacéuticas multibilionarias, as quais, diga-se de
caminho, hoje estdo nas principais bolsas de valor do mundo.

Outro fato significativo que merece ser objeto de reflexdo
de todos os psiquiatras, além da problematica que envolve os
antidepressivos, principalmente se utilizados por longo tempo,
é adificuldade de tira-los, uma vez que causam dependéncia fi-
sica com consequente sindrome de abstinéncia e efeitos graves
sobre a satide mental (e fisica) do usudrio. Essa opinido do au-
tor néo é baseada em sua autoridade de médico respeitado in-
ternacionalmente, mas nas evidéncias cientificas que af estdo

para quem quiser ver. Sdo estudos estatisticos que integram
resultados de varios ensaios independentes, realizados em di-
ferentes paises, com revisdes sistematicas da literatura, o que
obviamente reduz ao minimo a chance de erro.

Relembre-se que Gotzsche foi um dos fundadores da
Cochrane Collaboration, em Oxford, juntamente com varios
outros grandes médicos de renome internacional, entre eles
o brasileiro Alvaro Nagib Atallah, introdutor da Medicina
Baseada em Evidéncias aqui no Brasil, que ensina um modo
de ver e exercer a Medicina, alids, o necessario caminho segu-
ro que nés médicos devemos seguir.

O livro propde solugdes nada faceis. Mostra que essa gera-
¢éo de psiquiatras esta perdida, com o que concordamos ple-
namente. Nesse ponto ndo hd mais como reverter a situacéo,
tamanha a contaminagdo da mente dos psiquiatras atuais,
que pensam que o ser humano é apenas ou quase somente
um amontoado de neurdnios e de neurotransmissores a ne-
cessitar de drogas por eles receitadas.

Néo, nada disso, bem ao contrario: esses remédios ndo
passam de camisas de for¢a quimica a agir em um ser biopsi-
cossociocultural, amarrando-o dentro de si mesmo, além dos
efeitos colaterais deveras importantes. Essa geragdo perdida
de psiquiatras, a bem ver, é negligente, imprudente e imperita
com o gravissimo problema. Para dar pélida ideia do baixo
nivel desses profissionais, ha muitos que aceitam e chamam
os antidepressivos de “pilulas da felicidade”. Ora, elas causam
impoténcia: “Como podem ser felizes se os homens ficam im-
potentes e as mulheres frigidas?”, pergunta Peter Gotzsche.

'Psiquiatra forense, Membro Emérito da Academia de Medicina de S&o Paulo, Sdo Paulo (SP), Brasil.
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Guido Arturo Palomba

A saida estd em investir nos jovens que se tornardo psiquia-

tras, os quais, tenho certeza, irdo colocar uma pa de cal por so-
bre os que hoje, em vez de cuidar dos pacientes psiquidtricos,
os vitimizam. E um trabalho arduo, mas precisa ser feito.

Peter Gotzsche, neste livro, propde caminhos de como se

livrar dessas duas pragas atuais, os psiquiatras e os psicofar-
macos, os quais, alguns, sdo os seguintes:

1.

“Os psiquiatras devem ser reeducados para que possam
funcionar como psicdlogos.

O foco deve estar em tirar os pacientes dos medicamen-
tos psiquidtricos, na medida em que eles sdo prejudiciais a
longo prazo.

Estabelecer uma rede nacional de assisténcia 24 horas e
um website associado para fornecer aconselhamento as
pessoas prejudicadas pela dependéncia e retirada das dro-
gas prescritas.

Peca desculpas. E muito importante que as vitimas de abu-
so psicofarmacoldgico recebam um pedido de desculpas.
Os governantes devem exigir das associagoes psiquidtricas

que se desculpem dos danos que causam aos pacientes e
da mentira sistemética dizendo proteger contra o suicidio
ou danos cerebrais.

Descartar completamente os sistemas de diagndsticos
psiquidtricos, como DSM-5 e CID-11. (Nota nossa: talvez
seja este o passo mais importante de todos, uma vez que
os dois catalogos, além de extremamente mal feitos e im-
prestéveis, se tornaram as “biblias”, as tinicas fontes “cien-
tificas”, da psiquiatria decadente.)

Tomar os medicamentos psiquidtricos disponiveis apenas
sob circunstancias estritamente controladas.

Ninguém que trabalha com pacientes psiquidtricos deve
ter conflitos de interesse financeiros com as farmacéuticas.
Todos: faca o que puder para mudar a narrativa enganosa
da psiquiatria.”

Tenho a certeza de que os que lerem o livro Kit de sobrevi-

véncia em satide mental' irdo ver ndo apenas o tamanho do
problema, mas algumas solugdes factiveis.

REFERENCIAS

Geotzsche PC. Mental health survival kit and eithdrawal from psychiatric drugs. Copenhagen: Institute for Scientific Freedom; 2020.
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com o Microsoft Excel (ndo devem ser enviados como imagem) e
devem ser acompanhados das tabelas de dados a partir dos quais
foram gerados. O niumero de ilustragdes ndo deve exceder o niimero
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Todas as figuras e tabelas devem conter legendas ou titulos que
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partir da qual a informagéo foi obtida (por exemplo, quais foram os
resultados apresentados e qual foi o tipo de amostra e local). Alegenda
ou titulo devem ser curtos, mas compreensiveis independentemente
da leitura do artigo.

O MANUSCRITO

Relatos de caso devem conter Introdugéo, Descrigdo do Caso, Dis-
cussio (contendo a busca sistematizada sobre o tema) e Concluséo.

Artigos originais e revisdes narrativas devem ser estruturados de
maneira que contenham as seguintes partes: Introducéo, Objetivo,
M¢étodo, Resultados, Discussdo e Conclusdo. A Revista publica
revisdes narrativas desde que contenham busca sistematizada
daliteratura. O texto ndo deve exceder 2.200 palavras (excluindo
tabelas, figuras e referéncias), da introducéo até o final da con-
cluséo. A estrutura do documento deve seguir o formato abaixo:

1. Introducéo: as razoes para que o estudo fosse realizado devem
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ser explicitadas, descrevendo-se o atual estado da arte do assunto.
Deve ser descrito o contexto, o que se sabe arespeito. Aqui ndo devem
ser inseridos resultados ou conclusoes do estudo. No tiltimo parégra-
fo, deve ser especificada a principal questdo do estudo e a principal
hipétese, se houver. Nao se deve fazer discussdes sobre a literatura
na introdugéo; a se¢éo de introdugéo deve ser curta.

2. Objetivo: deve ser descrito o principal objetivo do estudo,
brevemente. Hipéteses pré-estabelecidas devem ser descritas
claramente. De preferéncia deve-se estruturar a pergunta do
estudo no formato “PICO”, onde P é a populagéo ou problema, I
é intervencdo ou fator de risco, C é o grupo controle e O vem de
“outcome”, ou desfecho.

3. Métodos

3.1. Tipo de estudo: deve-se descrever o desenho do estudo, ade-
quado para responder a pergunta, e especificando, se apropriado,
o tipo de randomizagdo, cegamento, padrdes de testes diagnds-
ticos e a dire¢do temporal (se retrospectivo ou prospectivo). Por
exemplo: ‘estudo clinico randomizado”, “estudo clinico duplo-cego
controlado por placebo’, “estudo de acurécia’, “relato de caso”

3.2. Local: deve ser indicado o local onde o estudo foi desenvolvido,
o tipo de institui¢do: se primdria ou tercidria, se hospital ptblico ou
privado. Deve-se evitar o nome da institui¢do onde o estudo foi de-
senvolvido (para cegamento do texto para revisdo): apenas o tipo de
instituicéo deve ficar claro. Por exemplo: hospital universitario ptiblico.

3.3. Amostra, participantes ou pacientes: devem ser descritos
os critérios de elegibilidade para os participantes (de incluséo
e exclusdo), as fontes e os procedimentos de sele¢do ou recruta-
mento. Em estudos de caso-controle, a légica de distribuigdo de
casos como casos e controles como controles deve ser descrita,
assim como a forma de pareamento. O nimero de participantes
no inicio e no final do estudo (apds exclusdes) deve ficar claro.

3.4. Tamanho de amostra e andlise estatistica: descrever o calculo
do tamanho da amostra, a andlise estatistica planejada, os testes
utilizados e o nivel de significancia, e também qualquer analise post
hoc. Descrever os métodos usados para o controle de varidveis e
fatores de confusdo, como se lidou com dados faltantes (“missing
data”) e como se lidou com casos cujo acompanhamento foi perdido
(“loss from follow-up”).

3.5. Randomizagdo: descrever qual foi o método usado para
implementacéo da alocagio de sequéncia aleatdria (por exemplo,
‘envelopes selados contendo sequéncias aleatérias de niimeros
gerados por computador”). Adicionalmente, descrever quem ge-
rou a sequéncia aleatdria, quem alocou participantes nos grupos
(no caso de estudos controlados) e quem os recrutou.

3.6. Procedimentos de intervengdo, teste diagndstico ou exposi-
¢do: descrever quais as principais caracteristicas da intervencéo,
incluindo o método, o periodo e a duragédo de sua administragdo
ou de coleta de dados. Descrever as diferencas nas intervengdes
administradas a cada grupo (se a pesquisa é controlada).

3.7. Principais medidas, varidveis e desfecho: descrever o mé-
todo de medida do principal resultado, da maneira pela qual
foi planejado antes da coleta de dados. Afirmar quais sédo os
desfechos primario e secunddrio esperados. Para cada variavel
de interesse, detalhar os métodos de avaliacdo. Se a hipdtese do
estudo foi formulada durante ou apds a coleta de dados (néo
antes), isso deve ser declarado. Descrever os métodos utilizados
para melhorar a qualidade das medidas (por exemplo, multiplos
observadores, treinamento etc.). Explicar como se lidou com as
varidaveis quantitativas na andlise.
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4. Resultados: descrever os principais achados. Se possivel,
estes devem conter os intervalos de confianga de 95% e o exato
nivel de significancia estatistica. Para estudos comparativos, o
intervalo de confianca para as diferencas deve ser afirmado.

4.1. Fluxo de participantes: descreva o fluxo dos participantes em
cada fase do estudo (inclusdes e exclusdes), o periodo de acompa-
nhamento e o nimero de participantes que concluiu o estudo (ou
com acompanhamento perdido). Considerar usar um fluxograma.
Se houver andlise do tipo “intengéo de tratar”, esta deve ser descrita.

4.2. Desvios: se houve qualquer desvio do protocolo, fora do que
foi inicialmente planejado, ele deve ser descrito, assim como as
razdes para o acontecimento.

4.3. Efeitos adversos: devem ser descritos quaisquer efeitos ou
eventos adversos ou complicagdes.

5. Discussio: deve seguir a sequéncia: comegar com um resumo
dos objetivos e das conclusdes mais relevantes; comparar métodos e
resultados com a literatura; enfatizar os pontos fortes da metodologia
aplicada; explicar possiveis pontos fracos e vieses; incluir implicagoes
para a pratica clinica e implica¢des para pesquisas futuras.

6. Conclusdes: especificar apenas as conclusdes que podem
ser sustentadas, junto com a significancia clinica (evitando ex-
cessiva generalizagdo). Tirar conclusées baseadas nos objetivos
e hipéteses do estudo. A mesma énfase deve ser dada a estudos
com resultados negativos ou positivos.

CARTAS AO EDITOR

E uma parte da revista destinada & recep¢do de comentdrios e
criticas e/ou sugestdes sobre assuntos abordados na revista ou
outros que mere¢cam destaque. Tem formato livre e ndo segue as
recomendacdes anteriores destinadas aos artigos originais, relatos
de casos e revisdo da literatura.
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prontudrio eletrnico, receituario digital, além de locar o que ha de melhor em produtos eletronicos do mercado
como: iMac, MacBook Air e iPad com suporte e assisténcia técnica inclusos. Ndo é todo dia que se encontra
uma oferta dessas!

Confira os beneficios ELEVE Saude + dispositivos Apple:

Descontos especiais

Dispositivos Apple - equipamentos de
alta qualidade e desempenho

macOS e iPadOS - simplicidade de uso e produtividade
Recursos avancados de Seguranca e Privacidade
Todos os equipamentos sdo novos

Assisténcia técnica para os dispositivos
Computadores de alto desempenho

RS 0,00 de investimento inicial

Manutencdo quando e onde precisar

Atendimento em todo o Brasil

Confira esse e varios outros beneficios!

Informacoes

11 3188-4200
venhapraficar@apm.org.br
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Periodo e quantidade limitada
Logistica leva e traz
Suporte técnico para o sistema de gestdo

= Dispositivos Apple por assinatura de 36 ou 48 meses

Link da teleconsulta enviado por e-mail ao paciente
Acesso facil e rapido pelo computador ou pelo celular
Agenda individual por médico

Geracdo de atestados, receitas e laudos prontos para usar

InformagBes mais claras e organizadas que o
prontuario de papel

Acesse: agasus.com.br/apm/ e saiba mais!

[=]

Parceiro:

N
Sleve AGASUS rq""

[=]

venhapraficar@apm.org.br

*Assinatura de 36 meses: desconto de 15% e 48 meses: 19% de desconto



Calculadora para definicao Y| voc sabe quamo ganna por

sua consulta?

do valor de consulta

Administre sua receita e despesas de seu consultério

A APM procura valorizar cada vez mais a profissdao do médico e, assim, negociar as
melhores referéncias para remuneraco. € por isso que ela disponibiliza uma
ferramenta especial de calculo para que vocé saiba o valor real recebido por
cada consulta.

Além das informacdes inseridas no dispositivo serem
confidenciais, ele é ideal para te ajudar na hora de
gerenciar melhor a sua atividade.

SO AT

#todotempoaseufavor
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Entre em contato conosco pelos telefones:

(11) 3188.4200 APM ‘,

Ou envie um e-mail para: vempraficar@apm.org.br pemeDIcNA

DE MEDICINA

associacaopaulistamedicina.org.br/calculadora
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PARCERIA

-7

Ue-CE-
Maquininha PinPag

Parcelamento de consultas
e procedimentos ao
paciente em até 12x

com recebimento a vista

CONFIRA ALGUNS BENEFICIOS

Pagamento processado em instantes através da maquininha
Aceitacdo das principais bandeiras de cartdo de crédito

Encargos e taxas incluidos no parcelamento
e repassados para o paciente/titular do cartdo

Recebimento de todos os pagamentos
a vista e sem nenhum desconto

ey

Acompanhamento dos pagamentos em tempo real via site
Conta Digital e cartdo de crédito gratis Acesse o site

Recebimento em qualquer banco em 1 dia til WZbZ.com.br/apm

ou em 30 minutos na Conta Digital ib )
Sem contrato de fidelidade € 5alba mais:

Sem burocracia na adesao
Rapida instalacdo (11) 93778-2946 | apm@w2b2.com.br



APM " Q Qualicorp

PROTEJA
O ESSENCIAL

com um plano de saude
que cabe no seu bolso.

S6 com a Qualicorp e com a APM vocé,

Médico, tem condi¢cGes especiais na

adesdo de um dos melhores planos

de saude do Brasil.

A partir de:

>26

\_/\ﬁ -
SulAmérica 1’ bradesco Unimed | £

Saude Sa(jde

Ligue: 0800 799 3003

Se preferir, simule seu plano em qualicorp.com.br/oferta

Qualicorp

SulAmérica: Bradesco Saude: Central Nacional Unimed: Adm. de Beneficios:

ANS n° 006246 ANS n° 005711 ANS n° 339679

R$266,65 - Qualicorp Estilo Nacional ADS | - E (EF) (registro na ANS n2 482.199/19-8), da Central Nacional Unimed, faixa etdria até 18 anos, com coparticipacdo e acomodagdo coletiva, abrangéncia geografica de atendimento nacional (tabela de maio/2020 - SP). A disponibilidade e as
caracteristicas da rede médica e/ou do beneficio especial podem variar conforme a operadora de satde escolhida e as condig8es contratuais do plano adquirido. Planos de satde coletivos por ades3o, conforme as regras da ANS. Informagdes resumidas. A comercializagdo dos planos respeita
a area de abrangéncia das respectivas operadoras de sadde. Os pregos e as redes esto sujeitos a alteragBes, por parte das respectivas operadoras de sadde, respeitadas as condigdes contratuais e legais (Lei n2 9.656/98). Condi¢8es contratuais disponiveis para andlise. Fevereiro/2021.




