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EDITORIAL | EDITORIAL

O caminho deve ser diferente
A different path must be drew

José Galvao-Alves | Editor-chefe da Revista Medicina, Ciéncia e Arte

As liderancas médicas devem alicercar-se em dois pilares: o comportamento ético e o conhecimento
académico. Ambos sdo indissocidveis, pois de nada valerda um grande contetido se néo for destinado a a¢des
que tenham por principio o bem acolher e o atender aquele que sofre e, também, sera inoportuno um pro-
fissional responsdvel e dedicado, mas que nédo domina a ciéncia médica.

Devemos educar os estudantes de medicina com olhar para essas duas vertentes, estimulando-os a es-
tudar e orientando-os a bem relacionar-se com os pacientes e seus familiares. O médico terd que ter uma
formacéo diversificada em doencas e doentes, capacitando-se a entender o sofrimento alheio, independente
de sua origem ou condicdo social.

A partir dessa perspectiva, o cuidado com o préximo, respeitando-se sua cultura e origem, torna nossos
médicos mais humanos e conscientes da importancia de seus atos. A formacéo deveria contemplar um periodo
obrigatério em unidades carentes, onde o convivio com uma realidade distinta da sua poderia ajuda-los a melhor
entender o outro, suas diferencas e limites. Da mesma forma, deveriam ser oferecidos estagios obrigatérios
em 4reas rurais, o que propiciaria familiarizagdo com o homem do campo, seus costumes, cultura e mazelas.

Seis anos de ensino de graduacdo, mais trés a cinco de residéncia médica em grandes centros, certamente néo
despertam esses estudantes a buscar o interior do pais como opcéo profissional. O desconhecimento os levara
a inseguranca, ao receio de nédo se adaptar e até a uma rejeicdo da atividade no interior. As escolas médicas
deveriam, por lei, “interiorizar” os graduandos sob orientacdo de preceptores treinados e adaptados a regido.

Exigir que médicos procurem localidades onde néo existam minimas condicdes de atendimento, culturas
distantes de sua formacdo e de seus ideais profissionais é o mesmo que exigir um grau de abnegacéo que
ndo se deve esperar da imensa maioria; logo, destinando-se ao insucesso.

Devemos fomentar o desejo pelo exercicio da medicina no interior, mostrando suas riquezas culturais,
seu estilo seguro e tranquilo de vida e fornecendo condicdes profissionais nas quais médicos, enfermeiras
e outros colegas da equipe de sauide se interessem por uma experiéncia nova, mas ndo por uma aventura.

Um segundo aspecto, que deveria ser programado numa a¢do conjunta das Sociedades Médicas, Conselhos
Regionais e Secretarias de Saude, seria a interiorizacdo do conhecimento, em que colegas mais experientes
organizariam, periodicamente, cursos e jornadas de atualizacdo em 4dreas menos atendidas pela educacéo
continuada. Isso evitaria que localidades com poucos médicos nédo fossem privadas desses eventos e néo
teriam que se deslocar para os grandes centros para se atualizar.

A saude é um bem maior, um direito universal, e deve ser tratada com cuidado extremo e atencdo espe-
cial. Precisamos recuperar a relacéo afetiva e respeitosa entre médicos e pacientes. A perda de confianca, os
interesses mercantilistas e o desprezo aos menos favorecidos tém colocado profissionais de satide e pacientes
em lados opostos. A quem interessa tal desagregacdo? Por que ndo conseguimos unir interesses tdo ébvios?
Talvez estejamos investindo demasiado em questdes materiais e nos distanciando da riqueza que envolve
uma acéo solidaria, um ouvido atento e um experiente conselheiro. Imitamos culturas falidas e mesquinhas e
esquecemos nossas riquezas e sabedorias. Devemos unir médicos e populacéo, nossos caminhos sdo os mesmos.

Pegamos o caminho errado. Precisamos ter calma, sensatez e a nobreza para reconhecer e reiniciar.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.6, jul-set 2022
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ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE
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RESUMO

Nos tltimos 22 anos, a fibrose pulmonar idiopatica teve uma revolucionéria
mudanca, com publicagdes de cinco consensos internacionais que abrangeram
do diagnéstico ao tratamento com medicamentos que atuam exclusivamente
na fibrose. Uma doenca que estabelece um prognéstico de vida de até 3,5
anos, em média, foi sendo desnuda e estabelecidos padroes na tomografia
computadorizada de térax e na patologia pulmonar para o diagnéstico, em
discussdo com equipes multidisciplinares. O tratamento é uma outra virada de
pagina no conhecimento do mecanismo de doenca, com o reconhecimento da
fibrose sem inflamagao prévia e relacionada a senilidade. Este artigo apresenta
um conjunto de informagoes e traz um cenario novo no manejo terapéutico.
Palavras-chave: Fibrose Pulmonar Idiopatica; Pneumonia Intersticial Usual;
Antifibrético

ABSTRACT

In the last 22 years, idiopathic pulmonary fibrosis has undergone a revolutionary
change, with publications of five international guidelines that ranged from
diagnosis to treatment with drugs that act exclusively on fibrosis. A disease that
establishes a life prognosis of up to 3.5 years, on average, has been uncovered
and standards have been established in chest computed tomography and
pulmonary pathology for diagnosis, in discussion with multidisciplinary teams.
Treatment is another turning point in the knowledge of disease mechanism,
with the recognition of fibrosis without prior inflammation and related to
senility. This article presents a set of information and brings a new scenario
in therapeutic management.

Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Usual Interstitial Pneumonia;
Antifibrotic

INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPI)
constituem um grupo heterogéneo de enfermi-
dades, podendo ter mais de 200 causas® (Figura
1). Dentro dessas possibilidades, esté a fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), uma doenca cronica
e progressiva, caracterizada por cicatrizagdo
anormal (fibrose) nos pulmoées. A causa da FPI
ainda é desconhecida, mas o seu diagnéstico
pode ser realizado com o auxilio da tomografia
computadorizada (TC) de térax, principalmente
quando se evidencia o padrdo de pneumonia
intersticial usual (PIU).A®» Os sintomas da FPI
incluem tosse e dispneia progressiva, que estdo
relacionados com a reducdo da qualidade de

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.7-20, jul-set 2022
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Nova abordagem da fibrose pulmonar idiopatica
Claudia Henrique da Costa et al.

vida dos individuos.®-? Esse artigo busca
explicar a epidemiologia e a fisiopatologia
da FPI, além de aprofundar as necessidades
de um diagndstico e tratamento adequado
da doenca para uma progressao mais fa-
voravel dos casos clinicos.

EPIDEMIOLOGIA

A FPI possui incidéncia global variavel e
apresenta variacOes nacionais, isso porque,
provavelmente, repercute os fatores de risco
socioambientais. Estima-se, segundo uma
revisao ampla global, que existem cerca de
2,8 a 9,3 casos por 100.000 pessoas por ano
na América do Norte e na Europa, mas uma
quantidade significativamente menor de ca-
sos na Asia e na América do Sul.® Assim, ha

aproximadamente 3 milhoes de individuos
com FPI no mundo. A mortalidade da FPI
¢é elevada e a sobrevida dos pacientes nédo
tratados é estimada de 3 a 5 anos.® Dessa
forma, a doenca mostra-se mais agressiva
do que diversos canceres.® A maioria dos
estudos apresenta uma predominancia de
FPI em homens, apesar de néo ser claro se o
motivo para essa estatistica esta na propria
genética ou em condi¢cdes socioambientais.
Ademais, aincidéncia de FPI aumenta con-
sideravelmente com a idade.!’ Atualmente,
novas terapias antifibroticas apareceram,
mas os seus efeitos ainda nao estdo claros
no progndstico da doenca. Por fim, os casos
de FPI apresentam aumento, mas esses
dados podem ser resultado de um maior
diagnostico da doenca.

Doengas Pulmonares Intersticiais
(subtipo de fibrose pulmonar)

v
1) Causas conhecidas 11) Pneumonia Intersticial Idiopatica
Medicamentos

Pneumoconioses

IIl) Doengas Intersticiais granulomatosas pulmonares

Pneumonia por hipersensibilidade

v v
1V) Outros tipos
Proteinose alveolar
Pneumonia eosinofilica

Sarcoidose

Fibrose pulmonar idiopatica |-+ Bronquiolite respiratéria
(FPI) (RBILD)

Pneumonia intersticial ndo especifica
(NSIP) (PID)

1

1

i

=sPneumonia intersticial ndo classificavel
(PINC)

Doengas sistémicas Beriliose Histiocitose pulmeonar de
Ra_dlaz;ao_ células de Langerhans
Pés-infecgao Linfangioleimiomatose
Vasculites pulmonares
Y
i ¥ 1 L4
fibrose associada ao tabagismo aguda/subaguda rara

Ly Pneumonia intersticial descamativa

Pneumonia intersticial aguda neumonia intersticial linfocitica

Pneumonia em organizagao criptogénica
(COP)

Fibroelastose pleuropulmonar
(FEPP)

Figural

Classificacdo das doencas pulmonares intersticiais

Fonte: Adaptado de Kreuter et al.®9
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FISIOPATOLOGIA

A principal marca da FPI é o achado do
padrdo PIU na TC de térax ou na patologia.
4.3 Este padrdo se caracteriza pela pre-
senca de fibrose densa, que predomina na
periferia pulmonar.® A presenca de mio-
fibroblastos e deposito desorganizado da
matriz extracelular distorce a arquitetura
pulmonar normal e h4 a formacéo de cistos
pulmonares pequenos, semelhantes ao favo
de mel.®” Embora a causa deste processo
seja desconhecida, parece estar relacio-
nada a reparo anormal de lesdo ao epitélio
alveolar. Alguns fatores como tabagismo,
exposicdo a poluentes, infeccdes e reflu-
x0 gastrointestinal sdo apontados como
mantenedores de lesdes pulmonares que
podem resultar em reparacdo anémala.“>
A lesdo alveolar mantida provoca a quebra
da barreira alvéolo-capilar e a exposicao
de proteinas como fibrina e fibronectina
no espaco alveolar, ativando a cascata da
coagulacado e remodelamento anormal de
vasos sanguineos.® Varios fatores pro-fi-
broéticos estdo envolvidos nesse processo.
Especula-se que determinantes genéticos
e epigenéticos estejam implicados na repa-
racdo anormal do dano epitelial. Algumas
evidéncias sdo a presenca de variantes da
proteina C e A2 em pecas pulmonares.®
Polimorfismos dos genes MUC5B e TOL-
LIP, ambos no cromossomo 11, foram as-
sociados a maior risco de desenvolvimento
de fibrose pulmonar, incluindo a FPL.® Da
mesma forma, alteracdes na telomerase,
resultando no encurtamento acelerado

de telomeros, estdo implicadas com risco
aumentado de FPI e com pior progndstico
dos pacientes.®

Assim, parece que variaveis ambien-
tais, como a exposicdo ao tabagismo ou
infec¢des respiratdrias, possam ser fatores
desencadeantes do processo pro-fibrotico
em individuos com caracteristicas genéticas
que os tornam mais propensos ao desen-
volvimento de fibrose pulmonar.

DIAGNOSTICO

Nao existe um marcador unico para
determinacdo do diagnoéstico, devendo ser
usado um conjunto de variaveis que reune
dados clinicos, imagem e, quando neces-
sario, histolégico. Considera-se de alta
probabilidade clinica o paciente com mais
de 60 anos de idade que apresenta dispneia
progressiva, especialmente se tiver histo-
rico de tabagismo (atual ou passado).®1?
Importante saber que a FPI é uma doenca
de exclusdo, assim, outras possibilidades
diagndsticas devem ser descartadas, sendo
as mais importantes as doencas do colageno
(como artrite reumatoide, esclerose sisté-
mica e doenca mista do tecido conjuntivo),
pneumonia de hipersensibilidade e doencas
relacionadas a exposicdo a poeiras inorga-
nicas.®% Todos os pacientes devem ser
questionados com relacdo a exposicao a
antigenos e poeiras, além de coletar amos-
tras para pesquisa de autoanticorpos como
FAN, fator reumatoide, anti-CCP, anti-Jo-1,
anti-Scl-70, anti-Ro e ANCA.aD

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.7-20, jul-set 2022
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A TC de térax de alta resolucdo é peca
fundamental no diagnoéstico.!*» Em pacien-
tes com alta probabilidade clinica que apre-
sentam padrdo PIU (Figura 2) ou padrio
provavel PIU (Figura 3), o diagnostico de
FPI deve ser altamente considerado quando
outras possibilidades forem descartadas e
ndo se faz necessaria a realizacdo de mais
procedimentos diagnoésticos.*? Embora essa
pratica tivesse sido sugerida no documento
Fleischner, em 2018, que pontuou que 82%
a 94% dos pacientes desta categoria apre-
sentam padrao PIU na biépsia pulmonar ci-
rurgica, determinando alta probabilidade de
FPI quando outros diagndsticos sdo exclui-
dos, a diretriz das Sociedades naquela época
mantinha a sugestao de biopsiar os pacientes
com padrao tomografico de possivel PIU.
Essa recomendacdo mudou recentemente
e a diretriz de 2022 traz recomendacédo de
ndo prosseguir com avaliacdo histologica
para pacientes com padrao tomografico PIU
e provavel PIU, a menos que outra patologia
ndo possa ser afastada.?

Os outros dois padrdes tomograficos, “in-
determinado” (Figura 4) e “mais consistente
com diagnoésticos alternativos” (Figura 5),
embora possam ser compativeis com o diag-
nodstico de FPI, tornam essa possibilidade
menos robusta, sugerindo que esses pacien-
tes sejam submetidos a biopsia pulmonar
para determinacdo do padrao histolégico.
(D A biépsia pulmonar, quando necessaria,
pode ser feita por videotoracotomia ou por
criobidpsia.!? Esta ultima, de custo mais
acessivel, tem boa eficicia e seguranca

quando feita por pessoal capacitado.® Nao
deve ser utilizada, no entanto, a biopsia
transbronquica para estabelecimento deste

Figura 2

Padrdo “tipico” de pneumonia intersticial usual
(PIU) em pacientes com fibrose pulmonar idiopética

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolucédo com corte transversal. Notar a presenca de
favos de mel (setas vermelhas), bronquiectasias de tracéo
(asteriscos vermelhos) e parénquima normal (hashtag
marrom). Acometimento periférico e das bases pulmonares.

Ve X

Figura 3

Padrdo de provavel pneumonia intersticial usual
(PIU) em pacientes com suspeita de fibrose
pulmonar idiopatica

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo com corte transversal. Notar o espessamento dos
septos interlobulares (setas vermelhas e drea vermelha)
e areas de vidro fosco sem faveolamento.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.7-20, jul-set 2022
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Figura 4

Padréo indeterminado para pneumonia intersticial
usual (PIU)

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: As setas vermelhas indicam um padréao
intersticial periférico, com discreto vidro fosco e
provavel espessamento do septo interlobular. O padréo
indeterminado foi considerado também um padréao
precoce de doenca intersticial ou como uma anormalidade
intersticial pulmonar. Necessita de acompanhamento.

diagnéstico, pois as lesdes sdo periféricas.
Esta técnica pode ser usada quando outros
diagnosticos sdo mais provaveis, como a
sarcoidose e a pneumonia de hipersen-
sibilidade, e apresenta bom rendimento,
especialmente quando associada a coleta
de lavado broncoalveolar. A ultima diretriz
internacional sobre diagnostico da FPI des-
creve os quatro padroes a serem considera-
dos em pacientes com clinica compativel.4V
Esses dados estdo disponiveis no Quadro 1.

CLINICA

A principal marca dos pacientes com
diagnostico de FPI é a dispneia progres-
siva e incapacitante.’ Essa progressao
pode ocorrer de forma gradual e continua
ou ser mais intensa em alguns periodos.

Figura 5

Padrédo de diagnéstico alternativo ao padrdo de
pneumonia intersticial usual (PIU)

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Tomografia computadorizada de térax de alta
resolugdo com corte transversal. As setas vermelhas
indicam um sinal tomografico de poupar o espaco
subpleural. Este achado é mais sugestivo de padrio de
preumonia intersticial ndo especifica.

Além disso, alguns pacientes apresentam
declinio agudo caracterizando quadro de
exacerbacdo. Além da dispneia, a tosse é
bastante prevalente.'» Costuma ser seca
e irritativa, podendo ser o sintoma mais
incémodo em alguns casos. A perda de peso
é frequente especialmente nas fases mais
avancadas da doenca. No exame fisico, o
baqueteamento digital e a ausculta de es-
tertores em velcro sdo dados caracteristicos.
a0 O diagnéstico diferencial com outras
doencas fibrosantes pulmonares pode ser
desafiador. Os pacientes com FPI podem
apresentar algum grau de artralgia, mas
achados de artrite no exame fisico nédo sédo
frequentes, devendo orientar o diagndstico
para outras possibilidades diagnoésticas,
especialmente a artrite reumatoide.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.7-20, jul-set 2022
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Quadro 1

Nova abordagem da fibrose pulmonar idiopatica
Claudia Henrique da Costa et al.

Padroes da tomografia de alta resolucdo na fibrose pulmonar idiopatica

Padrao da TCAR

PIU provavel

Indeterminado
para PIU

Achados sugestivos de
diagnéstico alternativo

Nivel de Confiante (>90%) Alta confianca Baixa confianca |Baixa para muito baixa

confianca (70% a 89%) (51% a 69%) confianca (<50%)

na histologia

do padrao

PIU

Distribuicao | Predominio basal e Predominio basal e | Distribuicéo Predominio
subpleural; subpleural; difusa e sem peribroncovascular
Frequentemente Frequentemente o predominio poupando o espago
heterogénea; heterogénea (dreas |subpleural subpleural;
Ocasionalmente difusa; | de reticulacdo e Distribuicéo
Pode ser assimétrica bronquiectasias de perilinfatica;

tracdo intercaladas Acometimento

com areas de preferencial dos lobos

pulmé&o normal) superiores ou médio;
Preservando o espaco
subpleural.

Achados Favo de mel Opacidades TCAR com Consolidagdes;
(honeycombing), com reticulares com caracteristicas Atenuacdo em mosaico;
ou sem bronquiectasias | bronquiectasias ou |de fibrose que Opacidades em vidro
de tracao; bronquiectasias de | ndo sugerem fosco predominante;
Opacidades reticulares |tracéo; etiologia nédulos;
no septo interlobular; | Leve opacidade em |especifica micronédulos
Leve opacidade em vidro fosco; centrolobulares;
vidro fosco, superposta | Auséncia de areas cistos pulmonares;
ao padrao reticular; de preservacdo placas pleurais;

Pode ter ossificacdo subpleural linfonodos; derrame
pulmonar pleural

Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.®®
Legenda: TCAR= tomografia computadorizada de alta resolucdo; PIU = pneumonia intersticial usual

AVALIACAO FUNCIONAL

A FPI caracteristicamente evolui com

pouco alterada. Nesses casos a avaliagdo
da capacidade de difusdo pode ajudar, pois

sindrome restritiva, no entanto, pacientes costuma estar reduzida. Embora os testes

com doenca em fases muito precoces ou em
associacdo com enfisema pulmonar podem
apresentar espirometria normal ou muito

de funcdo pulmonar néo contribuam para
o diagnéstico, apresentam grande valor no
acompanhamento dos pacientes.t?
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MULTIDISCIPLINARIDADE E
ACOMPANHAMENTO

A utilizacdo de reunides em equipes
multidisciplinares para o diagnostico da
FPI modifica o nivel de concordancia entre
observadores e a confianca diagnéstica.®?
As equipes multidisciplinares devem ser
compostas por especialistas pneumologis-
tas, radiologistas toracicos, reumatologista
e patologista pulmonar. Outras areas tam-
bém podem ser convidadas, como o médico
de cuidados paliativos e geneticista. O
contexto clinico devera ser apresentado
e, em seguida, as imagens da TCAR de
téorax buscam definir um padrao tomo-
grafico. Caso tenha sido realizada biop-
sia pulmonar, estas informacdes também
serdo apresentadas e, da mesma forma
que o radiologista, o patologista busca a

Quadro 2

definicdo de um padrao (Figura 6 e Quadro
2). Para cada caso, o padrdo tomografico e
o padrdo histopatolégico sdo identificados,
conforme as diretrizes internacionais, e,
em conjunto, estabelecem um diagnostico
final e recomendacoes para tratamento e
acompanhamento.!? Alguns casos pode-
rao ser discutidos mais de uma vez, para
reandlise da evolucao clinica.

Os pacientes deverdo realizar testes
de funcdo pulmonar completo (medida
da capacidade vital forcada, capacidade
pulmonar total, capacidade de difusdo ao
monodxido de carbono) a cada 3 a 6 meses,
uma TCAR anual (ou em caso de piora
subita, para afastar a possibilidade de
exacerbacdo aguda) e um ecocardiograma
transtoracico anual, para identificacdo de
hipertensdo pulmonar (Figura 7).0419

Tabela de correlacdo da tomografia de térax e da anatomopatolégica para o diagnéstico de fibrose pulmonar

idiopéatica

Suspeita de FPI

PIU Provavel

Padrao Histopatolégico

Indeterminado
para PIU

Diagndstico
alternativo

PIU FPI FPI Nao é FPI

, Provavelmente ..
PIU provavel FPI FPI FPI Nao é FPI

Padrao na

TCAR Indeterminado Provavelmente Indeterminado ..

para PIU FPL FPI para FPI Ndo é FPL
Di . P 1 .
1agnostllco rovavelmente | Indeterminado Néo é FPI Néio 6 FPI
alternativo FPI para FPI

Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.t®

Legenda: PIU= padrédo de pneumonia intersticial usual; FPI = Fibrose Pulmonar Idiopatica; TCAR= Tomografia
computadorizada de térax de alta resolucdo. Durante a reunido com varios especialistas, sdo apresentadas as
caracteristicas da imagem e da histologia e definido o laudo multidisciplinar.®®
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Paciente suspeito de ter FPI

|

| Causa potencial/condicao associada

|

Nao

\ 4

Sim

.

Padrdo da TCAR PIU - Nao Confirmagéo de
Padro da TCAR Provével PIU+_ s YA g HERpEES B 1
l (incluindo com TCAR)
Padrao da TCAR Indeterminado
Padrdo da TCAR Alternativo Sim
12 Reunido da Equipe Multidisciplinar
‘ LBA + Criobi6psia }->| Bi6psia cirdrgica l

22 Reunido da Equipe Multidisciplinar

—»| Diagnéstico

-I

Alternativo

~

Figura 6
Diagnéstico Multidisciplinar
Fonte: Adaptado de Raghu G, et al.@V

Legenda: PIU = padrdo de pneumonia intersticial usual; FPI = fibrose pulmonar idiopatica; TCAR = tomografia
computadorizada de alta resolucdo; LBA = lavado broncoalveolar

Observacgoes: Atual fluxograma de diagndstico pelo consércio de Sociedades Toracicas mundiais.®” O padrédo PIU e
provavel PIU autoriza ao diagndstico de FPI. Padréo alternativo e indeterminado pela TCAR precisa de outros métodos
complementar, citolégico (identificacdo de padréo celular sugestivo de pneumonia por hipersensibilidade — >30% de
linfécitos — ou de pneumonia eosinofilica cronica — >20% de eosinéfilos) ou de histologia, obtidos pela broncoscopia e
biépsia de congelamento (criobidpsia) ou pela cirurgia toracica videoassistida.

Atualmente, ha um sistema classifi-
cador genomico que tem se mostrado 1til
para as decisdes terapéuticas, utilizando
amostra de sangue do paciente com FPI
e andlise de 190 assinaturas genéticas.
Nele, ha uma concordancia com o padrao

PIU encontrado nas biépsias pulmonares
de 70% e 88%, respectivamente, de sensi-
bilidade de especificidade, o que podera
reduzir a necessidade de bidpsia pulmonar.
Este painel de diagnostico genético ainda
ndo estd disponibilizado para o Brasil.d9
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2014 a 2019

Fibrose familial

Figura 7
Evolucédo da fibrose pulmonar

Fonte: arquivo dos autores

Legenda: Corte coronal de tomografia computadorizada de
térax de alta resolucdo. Observe a evolucdo do padrdo de
pneumonia intersticial usual nos cinco anos, caracterizado
pelo aumento do numero de cistos (faveolamento) em
2019. A fibrose pulmonar de caracteristica familiar
deve ser suspeitada se: dois ou mais parentes tiveram a
doenca, idade abaixo dos 50 anos do inicio dos sintomas,
prematuridade de cabelos brancos (20-30 anos),
macrocitose com ou sem anemia, sindrome mielodisplasica
ou aplasia de medula éssea.®

TRATAMENTO

Navirada do século XX para XXI, havia
ainda a proposta de tratamento da FPI como
o resultado de um processo inflamatério
e fibrose. Este binonio ndo é caracteriza-
do na doenca FPI. Varios medicamentos
foram usados de forma isolada e, as vezes,
em associacdo, tendo sido inclusive acon-
selhada a terapia com corticosteroides e
imunomoduladores, como o uso da combi-
nacdo tripla de prednisona, azatioprinae o
farmaco antioxidante N-acetilcisteina. Os
trabalhos posteriores demonstravam que
havia maior mortalidade, hospitalizacdes
e eventos adversos em relacdo ao placebo.
Desde entdo, ha forte recomendacdo contra
0 seu uso em pacientes com FPI.(31116.1D

A FPI também é caracterizada por um
“estado pro-tromboético”. Sendo assim, me-
dicamentos anticoagulantes, principal-
mente antagonistas da vitamina K, foram
sugeridos em um estudo inicial como um
tratamento potencial para FPI. Porém, como
aterapiatripla, ha aumento da mortalidade
com o uso, em relacdo ao placebo. Resulta-
dos negativos também foram encontrados
com a sildenafila, bosentana, ambrisentana,
etanercepte e interferon gama 1 beta (111610

Podemos classificar o tratamento em
quatro niveis: farmacolégico e especifico
(antifibréticos), ndo farmacolégico, cirur-
gico e paliativo (Figura 8).

O tratamento especifico é realizado
pelos medicamentos antifibroéticos, que
nesse momento sao os mesmos no Brasil e
no mundo: nintedanibe e pirfenidona.

O nintedanibe é um inibidor de tirosi-
no-quinases intracelulares: 1) receptores
a e B do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR); 2) receptores 1,2 e 3do
fator de crescimento fibroblastico (FGFR);
3) receptores 1, 2 e 3 do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGFR). Como im-
portante mecanismo de acdo, ha a reducao
da proliferacdo, migracdo e diferenciacao
de fibroblastos em miofibroblastos, levando
auma menor deposicdo de matriz extrace-
lular. Os estudos de fase III demonstraram
que o nintedanibe consegue retardar o
declinio da funcao pulmonar em 52% em
pacientes com FPI e aumentar o tempo
para que as primeiras exacerbacoes agudas
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No momento do diagndstico de FPI
=0 (ou de progressao de doenga),
independente da fase

Fibrose Pulmonar Idiopética

CVF = 10% em 2 anos

DCO = 15% em 2 anos
Dessaturagdo de 0, < 88% no TC6M

Redugdo > 50m no TC6M em 6 meses

‘oQ Hipertensao pulmonar

Idade < 75 anos

Figura 8
Tratamento da FPI

Legenda: CVF = capacidade vital forcada; DCO = Capacidade de difusdo ao monéxido de carbono; TC6M = Teste da

caminhada de seis minutos; O, = oxigénio.

ndo infecciosas da doenca acontecam em
47%. Outros dados relevantes foram a sua
eficacia em pacientes que possuam doenca
combinada (enfisema e fibrose pulmonar),
altos volumes pulmonares (CVF >90%) e
baixos volumes pulmonares (CVF <50%).
E considerado seguro e geralmente bem
tolerado, tendo os seus principais efeitos
colaterais do trato gastrointestinal: diar-
reia (62,4% dos casos), nauseas (24,5%) e
vomitos (11,6%).061®

A pirfenidona apresenta propriedades
anti-inflamatérias, antioxidantes e antifi-
bréticas pela atuacdo na fibrogénese, no fa-
tor de crescimento transformador-p (TGEF-p).

Semelhante ao nintedanibe, a pirfenidona
diminui a perda funcional em 47,9% no
paciente com FPI. Apresenta uma reducao
de mortalidade por todas as causas em 48%
(HR 0,52; p=0,01) em um ano, além de apre-
sentar acdo de poupar a fungdo pulmonar em
pacientes com CVF 280% (ou GAP estagio
I). A pirfenidona também demonstra nivel
aceitavel de seguranca e tolerabilidade.
Os efeitos colaterais mais frequentes sdo
gastrointestinais (nduseas 35,5%, diarreia
24,6%, dispepsia 17,8%, vomitos 12,7%) e
cutaneos (erupcdo cutanea 29,2%), geral-
mente transitorios. Os casos moderados
devem descontinuar o tratamento. O uso de
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protetores solares (fator de protecédo >50) é
um importante mecanismo de prevencao do
rash cutaneo.161719

Como, no momento, ha apenas dois
medicamentos antifibréticos disponiveis
no mundo, com mecanismos de atuacao
distintos, e a doenca inexoravelmente tem
evolucdo progressiva para insuficiéncia
respiratoria, a combinacdo dos dois medi-
camentos tem sido estudada. Os trabalhos
demonstram que ha seguranca no uso
concomitante, porém nao ha trabalhos
demonstrando beneficios adicionais com
a associagdo.®

Outros dois medicamentos antifibroé-
ticos estdo em estudos de fase III e com
promissores resultados nos trabalhos de
fase II, o pamrevlumabe, anticorpo mono-
clonal para o fator de crescimento do tecido
conectivo, e o inibidor da fosfodiesterase
4b. Ambos tém mecanismos de ac¢des di-
ferentes em relacdo ao nintedanibe e a
pirfenidona.?%2b

A reabilitacdo pulmonar pode aumentar
adistancia alcancada no teste da caminha-
da de seis minutos, melhorar a tolerancia
ao exercicio como também a qualidade
de vida, além de reduzir a sensacgdo de
dispneia. Estes efeitos sdo maiores se pre-
cocemente utilizados como uma proposta
terapéutica.t®

A Sociedade Internacional para Trans-
plante de Coracao e Pulmao (ISHLT) re-
lata uma sobrevida média pos-transplante

de 5,2 anos para pacientes com FPI, com
resultados progressivamente melhorando
com os anos. Os dados poés-transplante
demonstram uma sobrevida de 81%, 64% e
53% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.(1622

As diretrizes internacionais recomen-
dam fortemente que o transplante de pul-
mao deva ser considerado em pacientes com
doenca pulmonar cronica que apresentam
alto risco de mortalidade nos préximos dois
anos. A FPI é uma doenca que apresenta
prognostico de vida ap6s o diagnostico de
3,5 anos. Porém, em até 20% dos pacientes
a perda funcional progressiva podera ser
menor, estendendo a sobrevida por mais
anos, especialmente naqueles que recebem
tratamento antifibrético na fase inicial
da doenca.®? Os critérios para referéncia
para um centro transplantador sdo: funcéo
pulmonar reduzida ou em rapido declinio,
analisadas pela capacidade vital forcada
e capacidade de difusdo ao monédxido de
carbono, maiores necessidades de suple-
mentacdo de oxigénio, menor distancia
de caminhada de 6 minutos, hipertensao
pulmonar, internag¢do por pneumotérax
ou por outro motivo respiratério, padrao
de pneumonia intersticial usual (PIU) na
histopatologia ou na TCAR (Figura 9).%?
A auséncia de resposta aos antifibroéticos
também deve ser considerada como um cri-
tério adicional. O uso desses medicamentos
ndo é considerado como contraindicacao
para o transplante, podendo ser utilizado
até na véspera do procedimento.??
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Figura 9

Pulméo de Paciente com Fibrose Pulmonar Idiopatica

Legendas: NC = ndo comprometido; FAV = faveolamento; PL= Pleura Lobulada; N = drea normal; F = fibrose.

Obs.: Paciente de 57 anos com FPI e que realizou transplante do pulméo esquerdo (PE). Na macroscopia (painel A e B),
notem a importante redugdo volumétrica do PE do receptor. Ha irregularidades pleurais (painel A) e multiplicidade de
cistos pulmonares de diferentes tamanhos (painel B). Na lamina de hematoxilina e eosina (painel C), com o aumento de
40x, ha uma area normal e outra com fibrose “densa”. A visualizacédo de dreas muito acometidas com dreas preservadas
¢ uma das caracteristicas do padrdo PIU na patologia pulmonar. O paciente teve uma sobrevida de 13 meses apés a

realizacdo do transplante de pulmao.

Os cuidados paliativos devem fazer par-
te da abordagem terapéutica, com o manejo
dos sintomas e o objetivo de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, apoio edu-
cacional, psicolégico e espiritual, que sao
fundamentais para gerenciar doencgas em
estagio terminal, mas também para ajudar
os cuidadores.?19 A suplementacdo de oxi-
génio nos pacientes com hipoxemia deve ser
implementada especialmente se estiverem
em estagio avancado da doenca. O uso am-
bulatorial de oxigénio esta associado a uma

melhora significativa do estado de saude
em pacientes, tornando-se uma intervencao
terapéutica importante para reduzir a disp-
neia em todos os pacientes que apresentam
insuficiéncia respiratoria, tanto ao esforco
quanto em repouso. A tosse seca frequente
e em repouso estd relacionada com a menor
sobrevida e com piora da qualidade de vida
do paciente. Utilizam-se corticosteroides,
opioides, neuromoduladores ou talidomida
para alivio do sintoma. A pirfenidona pode
diminuir a taxa de tosse em 34% apéds 12
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semanas de tratamento. Os opioides podem senectude, houve uma maior identificacao
ser utilizados na reducéo da dispneia e na de sua frequéncia numa populacdo que
melhora da qualidade de vida.t® tem se tornado mais ativa e idosa. Nos ul-

timos anos houve, também, a incorporacdo
cuidadosa de fluxogramas de diagnéstico

CONCLUSAO e a insercdo de propostas farmacologicas
Com os avancos no diagnéstico da redesenharam um novo horizonte para a

FPI, e sabendo que ela é uma doenca da fibrose pulmonar idiopatica.
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RESUMO

A miocardite aguda é uma miocardiopatia polimoérfica adquirida e
subdiagnosticada que ocorre por inflamacao do musculo cardiaco. Acomete
mais frequentemente pacientes jovens, causando aproximadamente 10% a
12% das mortes subitas e ¥ das cardiomiopatias dilatadas. Os sintomas
podem variar desde nenhum ou dor toracica leve até franca insuficiéncia
cardiaca, podendo ocorrer apresentagao dramatica como miocardite fulminante
caracterizada por choque cardiogénico, arritmias hemodinamicamente
significativas (bloqueios cardiacos, taquicardia ventricular), insuficiéncia
renal e disfuncdo de multiplos érgaos que requerem suporte circulatério como
assisténcia de membrana de oxigenacéao extracorpérea (ECMO). Visto que a
apresentacao pode ser inespecifica, estratégias na suspeita e investigagao sao
necessarias para auxiliar generalistas, pediatras, cardiologistas e intensivistas
a procederem ao diagnostico. Biomarcadores, eletrocardiograma (ECG) e
imagem multimodal podem ser a chave para a estratificacdo e protecdo da
maioria dos pacientes de um agravamento do curso da doenga.

Palavras-chave: miocardite; miocardiopatia; inflamacao; insuficiéncia cardiaca

ABSTRACT

Acute myocarditis is a polymorphic adquired and subdiagnosed cardiomyopathy
due inflammation of the heart muscle that most often affects young patientes
and causes approximately 10%-12% of sudden deaths and % of dilated
cardiomyopathies. Symptons can vary since none at all or a mild thoracic
pain to life-threatening heart failure, and may occurs dramatic presentation
as fulminat myocarditis characterized by cardiogenic shock, hemodinamically
significant arrhythmias (heart blocks, ventricular tachycardia), kidney failure
and multiple organs dysfunction requiring circulatory support as ECMO
assistence. As the presentation might be innespecific, suspicious and
investigations strategies are needed to help generalists, pediatrics, cardiologists
and intensivists to proceed the dignosis. Byomarkers, ECG and multimodallity
image can be the key for the stratification and protection of most patients
from a worsening disease course.

Keywords: myocarditis; cardiomyopathy; inflammation; heart failure

INTRODUCAO

A miocardite aguda (MA) é definida como
uma condicdo clinica complexa decorrente de um
grupo heterogéneo de etiologias, que promovem
diferentes tipos de inflamacdo ndo isquémica
do miocardio com duracao de menos de 30 dias
e que cursam com diferentes formas clinicas.
A MA é frequentemente decorrente de uma
agressdo viral de um agente toxico ou da des-
regulacdo do sistema imune. O numero de casos

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.21-35, jul-set 2022

21



Miocardite aguda: 16 pontos que todo médico deve conhecer
Evandro Tinoco Mesquita et al.

de MA tem crescido no mundo, e durante
a pandemia do Covid-19 foram detectadas
formas discretas de agressdo cardiaca em
razdo do aumento de troponinas, inclu-
sive ressonancia cardiaca positiva com
preservacao de funcao sistolica de indivi-
duos com grave disfuncao cardiaca/choque
cardiogénico com necessidade de implante
de assisténcia circulatoria (ECMO). Além
disso, as vacinas utilizadas para o combate
ao Covid-19 foram descritas como causa-
doras de casos leves de miocardite, o que
originou argumentos para grupos contra-
rios a vacinacao. Recentemente, uma nova
modalidade de M A tem surgido como efeito
adverso do tratamento da imunoterapia
no cancer — a miocardite por inibidores
de imunocheckpoint (ICP). As alteracdes
imunoinflamatérias nas miocardites tém
impulsionado uma nova area do conhe-
cimento, a cardioimunologia, estudando
novos alvos terapéuticos e mecanismos
moleculares e celulares.

O presente artigo busca apresentar aos
clinicos pontos importantes na tomada de
decisdo no que se refere ao atendimento de
paciente com suspeita de MA como tam-
bém trazer aspectos considerados de alta
relevancia na abordagem contemporanea.
Uma recente diretriz sobre miocardites
foi publicada pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) e um novo posicionamen-
to também foi elaborado pela Associacdo
Americana de Cardiologia (AHA).

FATO NUMERO 1 — MIOCARDITE,
UMA DOENCA POTENCIALMENTE
FATAL

As miocardites agudas podem ocasio-
nar morte subita, particularmente durante
exercicio, em individuos assintomaticos,
sendo causa de 15% a 30% em atletas jovens,
na autopsia. Ao lado disso, podem evoluir
com quadro de grave disfuncéo cardiaca,
denominada miocardite fulminante, que
pode ser observada entre 5% a 8% dos casos
de MA, cursando com mortalidade de 10%
a 15%. Portanto, a restricdo da atividade
fisica, por 6 meses, e a busca de marcado-
res de ma evolucao, frente ao diagnostico
de MA, sdo medidas importantes para a
prevencdo de eventos graves na MA. A
base para a prevencdo das complicagdes
€ a pronta suspeita diagnostica e aborda-
gem terapéutica. Para tal, o fluxograma
proposto pela diretriz da SBC mostra-se
ferramenta pratica e util na assisténcia
diaria (Figura 1).

FATO NUMERO 2 - OS VIRUS NAS
MIOCARDITES AGUDAS

Alguns virus cardiotrépicos, como par-
vovirus B19, herpesvirus 6, enterovirus,
adenovirus e o virus de influenza (Figura 2),
podem agredir diretamente os cardiomio-
citos ou acometer os vasos coronarianos e
linfaticos e promover liberacao de citocinas,
ocasionando lesdes dos cardiomidcitos.
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Apresentacéo clinica:
Dor toracica aguda anginosa ou pericardica

Dispneia de inicio recente ou progressiva nos ultimos 3 meses

Palpitacdes ou taquicardias frequentes
Sincope
Morte subita abortada

Choque Cardiogénico Agudo sem fator determinante identificado

Assintomaético
ECG:
Arritmias ventriculares frequentes/TWTVNS
> BAV avangado

Supra-infra segmento ST
Supra-infra segmento PR

\ 4

Laboratério:
Enzimas de injuria miocardica elevadas
PCRT elevado
BNP/proBNP elevados

ECO:
Disfuncéo ventricular e/ou déficit segmentar de inicio
recente ou com piora progressiva
Derrame pericdrdico

\ 4

RMC:
RT positivo
Edema Miocdrdico
Disfuncéo ventricular e/ou déficit segmentar de inicio
recente ou com piora progressiva

A 4

SUSPEITA DE MIOCARDITE:

Afastar outras patologias que possam ter apresentacdo clinica semelhante: doenca coronariana; doenca valvar;

crise HAS; doencas sistémicas ou endécrinas

)

)

:

Condicéo clinica 1:

Assintomatico

Dor toracica atipica ou pleuritica

Condicédo clinica 2:
Dor toracica anginosa ou pericdrdica
Sincope

Palpitacdes ou taquicardias frequentes
Dispneia de inicio recente até 3 meses
Dispneia subaguda-croénica > 3 meses

v

Condicéo clinica 3:
Dispneia de inicio até 4 semanas
Choque cardiogénico s/ causa
definida
Morte subita abortada

i

Exames alterados?

(ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RMC)

Exames alterados?
(ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RMC)

Exames alterados?
(ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RMC)

v v

v v

associado a 1 dos
exames positivos

associado a = 2 dos
exames positivos

associado a = 2 dos
exames positivos

associado a =1 dos
exames positivos

v v

v v

v

associado a =21 dos
exames positivos

v

Baixa suspeicdo

H Intermediaria suspeicdo ‘ ‘

Alta suspeicdo ‘

Figural

Algoritmo de estratificacdo de suspeita clinica diagndstica de miocardite.

BAV: bloqueio atrioventricular; BNP: peptideo natriurético do tipo B; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma transtoracico;
HAS: hipertensédo arterial sistémica; PCR-t: proteina C reativa titulada; PR: segmento PR; RMC: ressonancia magnética
cardiaca; RT: realce tardio; ST: segmento ST; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular nédo sustentada.

Fonte: Montera MW, Marcondes-Braga FG, Simdes MV, Moura LAZ, Fernandes F, Mangine S, et al. Diretriz de Miocardites

da Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2022. Arq Bras Cardiol.
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1 - Miocardite infecciosa

Viral

Virus Coxsackie A e B, echo-virus, poliovirus, virus da influenza A e B, virus sincicial respiratorio, virus da caxumba, virus do
Virus RNA sarampo, virus da rubéola, virus da hepatite C, virus da dengue, virus da febre amarela, virus da Chikungunya, virus Junin, virus
da febre de Lassa, Rabies virus, virus da imunodeficiéncia humana-1
Virus DNA Adenovirus, parvovirus B19, citomegalovirus, herpes-virus humano-6, virus Epstein-Barr, virus varicela-zoster, herpes-virus

simples, virus da variola, virus vaccinia

Bactérias Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Corynebacterium diphtheriae,
Haemophilus influenzae, Mycobacterium (tuberculose), Mycoplasma pneumoniae, Brucella

Espiroquetas Borrelia (doenca de Lyme), Leptospira (doenca de Weil)

Fungos Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma, Mucormycoses, Nocardia, Sporothrix

Protozoarios Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania

Parasitas Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium

Rickéttsias Coxiella burnetii (Febre Q), R. Rickettsii (febre maculosa das Montanhas Rochosas), R. tsutsugamushi

2 - Miocardite imunomediada

Toxoide tetdnico, vacinas, doenga do soro

Alérgenos Drogas: penicilina, cefaclor, conchicina, furosemida, isoniazida, lidocaina, tetraciclina, sulfonamidas, fenitoina, fenilbutazona,
metildopa, diuréticos tiazidicos, amitriptiina

Aloantigenos Rejeicdo do coragéo transplantado
Miocardite linfocitica infecgao-negativa, miocardite de células gigantes infecgdo-negativa associadas a distirbios autoimunes:

Atoaniinonos lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome de Churg-Strauss, doenga de Kawasaki, doenca inflamatéria intestinal,

9 esclerodermia, polimiosite, miastenia grave, diabetes melito dependente de insulina, sarcoidose, granulomatose de Wegener, febre
reumatica, imunoterapia oncoldgica (inibidores de check-point imunolégico)
3 - Miocardite téxica

Drogas Anfetaminas, antraciclinas, cocaina, ciclofosfamida, etanol, fluouracil, litio, catecolaminas, hemetina, trastuzumab, clozapina,
interleucina-2, inibidores de check-point imunolagico

Metais pesados Cobre, ferro, chumbo

Misceldnea Picada de escorpido, picada de cobra, picada de aranha, picada de abelha e vespa, monéxido de carbono, inalantes, fasforo,
arsénico, azida de sodio

Horménios Feocromocitoma

Agentes fisicos Radiagdo, choque elétrico

Figura 2

Etiologia nas miocardites agudas e cronicas
Adaptado de: Caforio, ALP®

A miocardite arritmica é uma entidade
clinica que, na ultima década, passou a ser
mais bem caracterizada. O paciente pode
se apresentar com quadro de palpitacao,
sincope, morte subita ou ser assintomatico
(disturbios de conducdo e arritmia ventri-
cular). Os biomarcadores cardiacos (BNP
— peptideo natriurético tipo B/Pr6-BNP)
e as troponinas podem ser normais, assim

como o ecodopplercardiograma, sendo a
ressonancia cardiaca (RC) o método pa-
drdo para a caracterizacdo ndo invasiva
(edema e/ou fibrose), disfuncédo sistélica
ou segmentar e de derrame pericardico.
O PET/CT miocardico com fluorodeso-
xiglicose (FDG) pode mostrar acometi-
mento difuso ou focal do miocardio, sendo
muito importante para o diagndstico de
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sarcoidose cardiaca como também para
MA de outras etiologias.

A bidpsia endomiocardica é o método
definitivo para afastar a confirmacédo da
miocardite. A histologia, guiando a terapia
especifica e a pesquisa viral, pode ser util,
assim como a sorologia para doenca de
Chagas e doenca de Lyme, de acordo com
a historia epidemiologica.

Anormalidades elétricas nas miocar-
dites podem ser resultantes de efeito ci-
topatico. Lesdo do sarcolema, isquemia
miocardica, disfuncao das gaps-function e
alteracdo da cinética do calcio podem estar
presentes nas miocardites. Além disso, a
infiltracdo por células gigantes, granulo-
mas néao caseosos (sarcoidose cardiaca) e
fibrose podem levar a bloqueios atrioventri-
culares e intracardiacos e ao aparecimento
de arritmias ventriculares frequentes e
complexas, levando a instabilidade hemo-
dinamica e morte subita.

FATO NUMERO 3 - A
IMPORTANCIA DO
ACOMPANHAMENTO CLINICO
APOS A FASE AGUDA

Apbs a fase aguda podemos ter a cura
completa ou o desenvolvimento de uma
persisténcia da inflamacao com disfuncéao
global, com ou sem dilatacdo, até uma fase
com fibrose e dilatacdo cardiaca — cardio-
miopatia dilatada. Ao lado disso, tem sido
descrito um padrao de “miocardite arritmi-
ca” com ou sem persisténcia de inflamacao

ou disfuncao sistdlica, que pode evoluir
com bloqueios ou arritmias ventriculares,
associado a manifestacdes de morte subita,
palpitacao e sincope.

FATO NUMERO 4 —
CLASSIFICACAO BASEADA NO
SUBSTRATO HISTOLOGICO

Embora néo seja indicada em todos os
pacientes com MA, a bidpsia endomio-
cardica (BEM) é fundamental para guiar
a terapia e o prognoéstico dos casos que
evoluem com a forma fulminante — grave
disfuncao ventricular e necessidade de
aminas vasoativas e/ou bloquear, além
dos casos de suspeita de miocardite por
imunoterapia utilizada no tratamento de
cancer que nao respondam as altas doses
de esteroide endovenoso.

Os quatro tipos histologicos principais
sdo: a) miocardite linfocitaria ativa, fre-
quentemente pés-viral, determinadas doen-
cas autoimunes e por miocardite através
de imunoterapia do cancer; b) miocardite
eosinofilica, associada a fenomenos alér-
gicos; ¢) miocardites por células gigantes;
d) miocardite borderline.

FATO NUMERO 5 - MIOCARDITE,
O MIMETIZADOR DO INFARTO
NA SALA DE EMERGENCIA

O sistema da dor toracica é a apresenta-
cdo clinica mais comum que leva a procura
da sala de emergéncia, simulando infarto
do miocardio.
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O tratamento do infarto do miocardio
¢ desfruto da miocardite, sendo portanto
fundamental separar essas duas condi¢cdes
que podem evoluir com quadro poten-
cialmente fatal e se apresentar com dor
toracica, alteracdes ecocardiograficas, ele-
vacdo das troponinas cardiacas, e ambas
podem cursar com alteracdo segmentar no
ecocardiograma. A presenca de elevada
titulacdo de proteina C reativa (PCR-t),
NT-pro-BNP e troponina com curva em
ascensdo torna o diagndstico de inflamacao
miocardica muito provavel, ressaltando-se
que a presenca de fragmentacdo do QRS
em quaisquer derivacdes no ECG admis-
sional corrobora para este diagnostico. A
utilizacdo da angio-TC coronadria ou coro-
nariografia é indispensavel na maioria dos
casos de M, para afastarmos a presenca
da doenca arterial coronaria (DAC).

FATO NUMERO 6 - MIOCARDITE
AGUDA, UMA DOENCA

DO EMERGENCISTA E DO
INTENSIVISTA

A MA se apresenta, comumente, com
dor toracica na sala de emergéncia (85% a
95% dos casos) associada a febre e dispneia.
Os sintomas de dor de garganta, infeccoes
respiratorias e do trato gastrointestinal
podem anteceder o quadro em 1 a 2 se-
manas, em até 80% dos casos. Um quadro
de sindrome inflamatéria multissistémica
(MIS) tem sido identificado em criancas
(MIS-C) e em adultos (MIS-A), no contexto
de pacientes infectados com Covid-19. O

Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC), dos Estados Unidos, tem defendido
0 MIS-A a partir de achados clinicos labo-
ratoriais como febre >38°C, acometimento
inflamatério miocardico e/ou pericardico
ou também das corondrias, rash cutaneo
e/ou conjuntivite.

Ao lado disso, podem ocorrer achados
clinicos secundéarios, como encefalopatia,
hipotensdo arterial, dor abdominal, vomitos
e diarreia e trombocitopenia, como também
evidéncias laboratoriais de inflamacao —
elevadas da PCR-t, ferritina dos niveis IL.-6,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
procalcitonina. O emprego das dosagens de
troponina pode ter padréo de elevagdo em
plato e seus valores nas associa¢des com a
gravidade da MA. Os valores de PCR-t, VHS
e BNP geralmente se encontram elevados e
o ECG, frequentemente, apresenta padrao
de supradesenvolvimento do segmento ST.

A disfuncéo do ventriculo esquerdo e
as arritmias ventriculares, num registro
retrospectivo, acometem cerca de 25% dos
casos, e a forma fulminante presente em
8,6% dos casos de MA levam ao emprego
da monitora¢do hemodinamica invasiva e
da ECMO, nos casos graves.

Enquanto as sorologias virais tém va-
lor limitado nas M A, novas técnicas como
o painel viral respiratorio (adenovirus,
influenza e coronavirus), dosagem da an-
tiestreptolisina (criancas e adolescentes) e
o emprego da metagendmica — plataforma
KAIROS, sdo ferramentas promissoras e
estdo sendo testadas.
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FATO NUMERO 7 - O
ECOCARDIOGRAMA, UMA
FERRAMENTA UTIL DE
SCREENING INICIAL

Anteriormente, tinhamos o concei-
to equivocado de que a MA promovia
dilatacdo da cavidade do ventriculo es-
querdo e reducdo da fracdo de ejecdo do

ECO ADULTO
3D Beats 1

Figura 3

TIS0.4 MIO.7

VE. Atualmente, buscamos aumento da
espessura das paredes do VE (edema
miocardico), alteracdo segmentar nas
paredes infero-lateral e lateral do VE,
derrame pericardico, porém com o ad-
vento do uso da RM foi observado que,
em muitos casos, a funcdo global esta
preservada (Figuras 3 e 4).

HR Vasiation = 10%
Yl Accepted
Red: Accept Pending

ANT-SEP

Paciente masculino, 8 anos, com dor toracica tipica, TnT=484 (corte <16) e NT-pr6-BNP=1848 (corte<400): A-
ECG mostrando a fragmentacéo do complexo QRS na derivacdo aVl. B- ETT 3D (eixo curto) evidenciando
espessamento do pericardio visceral e parietal e pequena lamina de derrame pericardico (setas). C - Strain
global longitudinal (SGL) apresentando a hipocinesia infero-lateral e inferior basal, comprometimento mais

comum nas miopericardites.

TnT: troponina T; ETT 3D: ecodoppler transtordcico tridimensional
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Figura 4

Imagem de RM cardiaca em eixo curto evidenciando o realce tardio (late inhencement) na parede infero-
lateral do ventriculo esquerdo (setas) na sequéncia T2 mapping.

RM: ressonancia magnética

FATO NUMERO 8 - A
RESSONANCIA CARDIACA (RC)
E O NOVO PADRAO OURO PARA O
DIAGNOSTICO NAO INVASIVO

A RC deve ser feita em todo paciente
com suspeita de MA, nas primeiras 2 a
3 semanas, e se tornou o padrdo ouro na
caracterizacdo ndo invasiva de MA, ao
reconhecer e quantificar a presenca da
inflamacdo e da fibrose miocardica. Ao lado
disso, avalia-se a espessura das paredes
ventriculares, morfologia e tamanho das
cavidades e as funcdes sistdlica e diastolica.
O edema miocardico tende a desaparecer

apos 4 semanas e a captacdo tardia do
gadolinio se associa a fibrose. Apés 6 a
12 meses, uma nova RM nao apresenta
edema ou captacao tardia do gadolinio, e
isto significa bom prognoéstico. A avalia-
cdo de MA pela RM envolve radiologistas
experientes, equipamentos e softwares
adequados — mapeamento T1, T2 e calcu-
lo do volume extracelular e o emprego de
critérios padronizados para MA.

Os critérios de Lake Louise: presenca de
edema miocardico nas imagens ponderadas
em T2, aumento significativo da intensida-
de de sinal nas imagens com a técnica de
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realce global precoce e presenca de areas
de necrose e/ou fibrose na sequéncia de
realce tardio, devem ser empregados e
quando presentes apresenta a sensibili-
dade de 96,2% para o diagndstico de MA.
Classicamente, a fibrose associada a mio-
cardites envolve as porcoes subepicardicas,
miocardicas e mesocardicas, diferente do
acometimento da doenca isquémica miocar-
dica, que envolve a regido subendocardica
ou acometimento transmural.

FATO NUMERO 9 - DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE MIOCARDITE

As miocardites representam condigdes
heterogéneas, estabelecendo caminhos para
a pratica clinica com amplo espectro cli-
nico com quadro assintomatico, passando
pelas arritmias ao choque cardiogénico e
que possuem um fenémeno comum, a in-
flamacdo miocédrdica. E hoje uma area de
rapida e crescente evolucdo. Diretrizes de
sociedades médicas possuem importantes
finalidades, atualizando os profissionais,
estabelecendo recomendacdes embasadas
em evidéncias cientificas, apontando para
areas de incertezas, que necessitam de
um maior discernimento de novas pes-
quisas e colaboram para melhor aplicabi-
lidade na pratica clinica. A nova diretriz
de miocardites da SBC traz esses pontos
e orienta o emergencista, o intensivista e
o cardiologista no sentido de abordar os
casos suspeitos de MA, desde pacientes
pediatricos até portadores de neoplasias,
em uso de imunoterapia.

FATO NUMERO 10 -
MIOCARDITES, TRATAMENTOS
PERSONALIZADOS

Na maioria dos casos de M A, a terapia
instituida é baseada nos sintomas de dor
tordcica, palpitacdo (arritmias), de dispneia
e insuficiéncia cardiaca. Nao ha hoje com-
provada terapia modificadora de doenca
para a maioria dos pacientes, ndo sendo
recomendado o uso de corticosteroides
ou colchicina, pela auséncia de evidén-
cia nesse cenario. Porém, para casos de
miocardite fulminante buscamos atuar
sobre o quadro hemodinamico e sermos
guiados também para o padrao histologico
— tipo infiltrado inflamatério e a presenca
viral. Os individuos que se apresentam
com estabilidade hemodinamica, na fase
inicial da MA, sdo encaminhados para
suporte circulatério com aminas vasoa-
tiva/ inotrépicos positivas parenterais e
encaminhados para centros que possuam
suporte mecanico circulatorio e bidpsia
endomiocardica. Nesses casos a biopsia
é feita para avaliar a presenca de virus
cardiotropicos e de inflamacado/ endomio-
cardica. Recentemente, a American Heart
Association recomendou a utilizagdo de
uma dosagem alta de esteroide, antes mes-
mo da realizacdo de BEM, uma abordagem
pragmatica, frente ao potencial da piora
de multiplicagdo viral quando utilizamos
esteroide na presenca de virus mapeado.

O suporte mecanico hemodinamico com
o uso da ECMO tem permitido descom-
primir o coragdo e dar suporte ao periodo
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critico da inflamacéo e da disfuncao mio-
cardica. Nos casos em que nao se consegue
estabilizacdo hemodinamica, o uso do ven-
triculo artificial pode ser util para auxiliar
a recuperacdo ou servir como ponte para
o transplante cardiaco.

FATO NUMERO 11 - AS DOENCAS
SISTEMICAS AUTOIMUNES

E INFLAMATORIAS PODEM

SE APRESENTAR COMO
MIOPERICARDITE

Muitas doencas inflamatdrias e autoimu-
nes podem ter como apresentacdo inicial
ou expressao clinica nas reagudizacgdes a
miopericardite. Faz-se necessario, princi-
palmente nos casos em que uma associagao
com quadro infeccioso é descartada e na
presenca de histéria pessoal ou familiar
positiva, que colagenoses e outras doencgas
de autoimunidade possam ser descartadas.

FATO NUMERO 12 -

MIOCARDITE AGUDA POR
IMUNOTERAPIA: UMA CONDICAO
POLEMICAMENTE GRAVE

Atualmente, mais de 50 indicacdes sdo
aprovadas pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration) para o uso dos inibidores de
imunocheckpoint (ICI) no cancer. A MA,
associada ao ICP, ocorre frequentemente
ao redor do 34° dia e a mortalidade varia
entre 15% e 50% e o risco anual para mio-
cardite é de 1,8%.

Os sintomas variam de dor toracica,
associada ou ndo a dispneia e fadiga, ou até
aformas graves como choque cardiogénico
durante a terapéutica. A apresentacdo pode
se dar apenas com aumento das troponinas
ou cursar com uma forma fulminante com
instabilidade, arritmias ventriculares e blo-
queios intracardiacos. Os fatores de risco
sdo idade, sexo feminino, obesidade, diabe-
tes e o uso constante de dois ICP. Achados
do ECG sao principalmente a taquicardia,
alteracdes néo especificas do segmento ST,
inversao da onda T e principalmente o QRS
alargado. A dosagem do BNP/Pro-BNP e
das troponinas torna-se uma boa pratica
antes do uso desses medicamentos, e apds
cada ciclo, na presenca de miocardite, os
peptideos estdo elevados em 50%, enquanto
as troponinas em 90%. O ecocardiograma
na presenca de MA por ICI pode ter fra-
cdo de ejecdo normal em mais de 50% dos
casos — anormalidades de fracdo de ejecao
global e segmentar do ventriculo esquerdo
(FEVE) <16% tém sido observados mesmo
na presenca da fracdo de ejecdo preservada
e sem impacto fragmentar.

A cardiotoxicidade induzida por me-
dicamentos da classe inibidores de imu-
nocheckpoint tem sido observada em in-
dividuos com ou sem historia de doenca
cardiaca prévia ou de fatores de risco car-
diovascular. Varias tém sido as condic¢des
descritas, como miocardite, pericardite,
arritmias e vasculites. Medicamentos como
nivolumabe e ipilimumabe, entre outros
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medicamentos dessa classe, sdo capazes
de desencadear miocardite aguda, podendo
ocorrer até mesmo na primeira dose do
medicamento. Os pacientes apresentam,
comumente, dispneia, dor tordcica, arrit-
mias, cursando com aumento de troponinas,
alteracoes eletrocardiograficas e de BNP.

Existe um sistema que define um es-
tadiamento, variando o grau das formas:
Gl1, forma leve, com apenas aumento de
troponina e/ou BNP na auséncia de sinto-
mas e eletrocardiograma normal; G2, com
sintomas leves e com os biomarcadores car-
diacos elevados, e surgindo novas anorma-
lidades no eletrocardiograma, porém sem
retardo na conducdo intracardiaca; G3 tem
sintomas moderados, com biomarcadores
anormais e disturbios de conducéo, e 0 G4
apresenta de moderada a grave disfuncao
do ventriculo esquerdo, necessitando o uso
de medicamento endovenoso, sendo defi-
nido como uma condicéo de risco de vida.

O manuseio desses pacientes deve ser
feito com o apoio de um cardiologista com
experiéncia em cardio-oncologia, deven-
do ser retirados os inibidores de imuno-
checkpoint. Nos pacientes com as formas
leves (G1), a droga pode ser reintroduzida
ap6s a normalizacdo dos biomarcadores.
Para os individuos a partir do estagio G2,
deve ser feito o inicio de altas doses de pred-
nisolona, 1 a 2mg/kg/dia, administrado via
oral ou intravenosa, durante a internacdo
dos pacientes. Ja nos pacientes que nao
respondem a corticosteroides, o emprego

de micofenolato, infliximabe ou globulina
antitimocito deve ser adicionado. Em casos
refratarios, dois novos medicamentos, o
abatacept ou o alemtuzumabe (bloqueador
do CD52), podem ser administrados, dado
o elevado risco de vida.

O ecocardiograma pode ser normal e
o modelo de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada é observado
em 50% dos casos. Por outro lado, a resso-
nancia cardiaca pode, também, ser normal
em um numero expressivo de pacientes. A
biépsia miocardica deve ser considerada
nos casos em que o paciente ndo responde
a estratégia inicial com corticosteroides.

FATO NUMERO 13 -
MIOPERICARDITE: O DESAFIO DE
AFASTAR INFARTO NA SALA DE
EMERGENCIA

Pacientes com miocardite podem cursar
com aumento da troponina e/ou anormali-
dades da funcdo sistolica global ou segmen-
tar, apresentando dor toracica que simula
infarto agudo do miocardio. Isso, entdo, traz
aos emergencistas, principalmente na pre-
senca de um eletrocardiograma compativel
ao infarto agudo do miocardio com supra
do segmento ST, a necessidade de afastar
a presenca de infarto agudo do miocardio
e de encaminhar o paciente para a terapia
de reperfusao.

Alguns achados no eletrocardiograma

apontam na direcdo de uma miocardi-
te, como por exemplo a presenca de uma
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fragmentacdo do QRS (ver figura 3), que
corresponde as areas em que existe fibro-
se, frequentemente observadas na parede
infero-lateral do ventriculo esquerdo.

Os pacientes de baixo risco, mas com
suspeita de miocardite simulando infarto,
devem ser submetidos a angiotomografia
coronariana, enquanto individuos com
multiplos fatores de risco, a exemplo de
pacientes idosos, a coronariografia deve
ser realizada de rotina.

A ressonancia cardiaca é util para con-
firmar a presenca de edema miocardico e/
ou fibrose na regido mesocardica ou epi-
cardica das partes lateral e infero-lateral,
podendo ser utilizada para corroborar o
diagnostico de miocardite. Vale ressaltar
que um infarto agudo do miocardio cos-
tuma ocasionar areas de acometimento
subendocardico ou transmural do ven-
triculo esquerdo, embora alguns casos de
miocardite possam apresentar, também,
um acometimento transmural.

FATO NUMERO 14 — OS CASOS DE
MIOCARDITE POR VACINA SAO
RAROS

A miocardite relacionada as vacinas
ja foi relatada na literatura como evento
adverso em diferentes imunobiolégicos.
Nesse sentido, observou-se alguns casos
decorrentes das vacinas m-RNA contra o
Sars-Cov2 que se apresentaram de forma
eventual (1:187 mil vacinados) e com reso-
lugcdo espontanea em sua maioria.

FATO NUMERO 15 - MIOCARDITE
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES:
UMA CONDICAO POUCO
DIAGNOSTICADA NA SALA DE
EMERGENCIA

A miocardite em criancas é uma das
causas de insuficiéncia cardiaca, sendo que
casos leves, ou que acontecam dentro de
um quadro de infeccdo respiratéria, ndo sao
diagnosticados, visto que muitos pacientes
ndo possuem seus biomarcadores cardiacos
avaliados e ndo realizam o ecocardiograma
e o eletrocardiograma.

Em relacdo aos sintomas, muitos apre-
sentam dispneia e taquicardia, e sendo as-
sim, a sensacdo presente, diante do quadro
clinico e dos niveis de suspeita clinica, € a
de necessidade de elaboracao de protocolos
para identificar os pacientes pediatricos
com miocardite, e ndo apenas aqueles com
insuficiéncia cardiaca ja estabelecida e
aqueles pacientes que adentram a emergén-
cia com queixa de dor no peito, com histéria
de doenca infecciosa prévia. Ademais, o
uso da ressonancia magnética cardiaca
tem aumentado o diagnoéstico de miocar-
dite em criancas, mesmo em pacientes que
apresentam fracado de ejecdo preservada e
ecocardiograma normal.

Em nossa pés-graduacao, na Universi-
dade Federal Fluminense, iniciamos um
projeto chamado ChARisMA (Children and
Adolescents Myocarditis And Cardiomy-
opathies Registry), que vem estudando
miocardite em criancas e adolescentes, com
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uma quantidade expressiva de suspeitos de
miocardite, sendo possivel identificar, na
pandemia, pacientes que apresentaram os
critérios MIS-A e MIS-C.

Além disso, atualmente ficamos muito
atentos as formas ligadas a febre reumatica,
as doencas autoimunes e inflamatorias e
aquelas criancas que foram submetidas a
medicamentos com cardiotoxicidade, como
as quimioterapias utilizadas para alguns
tipos de tumores comuns a infancia.

FATO NUMERO 16 - A CONEXAO
DE PESQUISA CLINICA DAS
MIOCARDITES NA PRATICA
DIARIA, A NOVA FRONTEIRA

A Universidade Federal Fluminense
comecou, ha trés anos, a desenvolver um
registro de miocardites e miocardiopatias
em criancas e adolescentes, denominado
ChARisMA, e tem incorporado a cardio-
genética (Projeto RENOMICA — Ministé-
rio da Saude/INC) e a cardioimunologia/
cardiorreumatologia.

Na pandemia, muito estudamos sobre
MIS-C e miocardite nessa populacdo e
estaremos continuamente discutindo e es-
tudando novos marcadores, como ECG e
os achados da fragmentacdo no ECG, nas
endocardites, o papel da metagendmica e
das técnicas avancadas de cardioimagem
— ecocardiograma com strain, ressonancia
cardiaca, cintilografia miocardica com
galio-67 e PET-CT FDG.

CONCLUSAO

A MA é uma condicdo inflamatéria de
inicio recente, frequentemente de origem
viral, cujo diagnéstico definitivo é histo-
patolégico (biépsia endomiocéardica) e que
pode ter um curso clinico heterogéneo. Ao
lado de formas (<30 dias) benignas, assu-
me um espectro de apresentacdo clinica
de elevado risco: insuficiéncia cardiaca,
arritmias ventriculares, com instabilidade
hemodinamica e choque cardiogénico. Ao
lado disso, novos modelos de MA foram
recentemente descobertos — relacionados
a Covid-19, pés-vacinal, aos indicadores de
inibidor de imunoterapia no tratamento de
cancer. Os métodos avancados de cardioima-
gem, em particular aressonancia cardiacae
biomarcadores, tém permitido o diagnostico
mais invasivo, com elevada probabilidade e
o inicio do tratamento com corticosteroide
em altas doses, para as formas fulminantes e
ligadas a imunoterapia usada no tratamento
de cancer. Os emergencistas, intensivistas e
cardiologistas tém empregado o uso do su-
porte mecanico respiratorio para as formas
com grave instabilidade hemodinamica.
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RESUMO

As bradiarritmias, que sédo os disturbios do ritmo que cursam com frequéncia
cardiaca baixa (menor que 60 bpm), representam uma causa frequente de
atendimento na sala de emergéncia e de elevada relevancia na pratica clinica.
O adequado reconhecimento clinico e eletrocardiografico desta condicao é
fundamental diante da prevaléncia elevada com que ocorre. Neste capitulo,
serdo revisadas os principais aspectos clinicos, formas de apresentacao,
diagnostico eletrocardiografico e conduta terapéutica mais adequada para cada
paciente. Esta Ultima envolve medidas nao farmacolégicas até a indicagédo
de marcapasso provisorio ou definitivo.

Palavras-chave: bradicardia, arritmia, marcapasso, sincope.

ABSTRACT

Bradyarrhythmias, which are rhythm disorders that occur with a low heart rate
(less than 60 bpm), represent a frequent cause of emergency room care and are
highly relevant in clinical practice. Adequate clinical and electrocardiographic
recognition of this condition is essential in view of the high prevalence with
which it occurs. In this chapter, the main clinical aspects, forms of presentation,
electrocardiographic diagnosis and the most appropriate therapeutic approach
for each patient will be reviewed. The latter involves non-pharmacological
measures until the indication of a temporary or permanent pacemaker.

Keywords: bradycardia, arrhythmia, pacemaker, syncope.

INTRODUCAO

Bradiarritmia é definida como o alentecimento
da frequéncia cardiaca abaixo de 60 batimentos
por minuto (bpm) em adultos e que pode cursar
ou ndo com sintomas de baixo débito cardiaco.
De forma geral, as bradiarritmias dividem-se em:
disfuncéo sinusal, bloqueios atrioventriculares
e hipersensibilidade do seio carotideo.

Disfuncao Sinusal

O nodo sinusal ou sinoatrial (NSA) é o mar-
capasso natural do coragdo localizado na juncgéo
do 4trio direito com a veia cava superior, proximo
ao apéndice atrial direito e de localizacao subepi-
cardica. Apresenta dois tipos celulares: células P
(pale cells) — células automaticas e responsaveis
pela atividade do marcapasso intrinseca; e as
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fibras nodais, que estdo em contato direto
com o miocardio atrial adjacente.®

Esta estrutura recebe importante in-
fluéncia autonomica simpatica (fibras ter-
minais pés-ganglionares) e parassimpatica.

A disfuncéo do nodo sinusal (DNS) pode
ser classificada como intrinseca (degenera-
cdo das células marcapasso) ou extrinseca
(causada por fatores externos, como drogas
cronotropicas negativas ou influéncia au-
tondmica parassimpatica aumentada). As
condicoes clinicas associadas sdo doenca
arterial coronariana aguda ou cronica,
cardiomiopatias em geral, hipertensao ar-
terial sistémica, doencas infiltrativas (como
amiloidose, sarcoidose e hipotireoidismo),
pos-transplante cardiaco, congénito, dis-
trofias musculares, miocardite, cardiopa-
tias congénitas (comunicacdo interatrial)
e poOs-operatorio de cirurgia de Senning
ou Mustard (d-TGA).¢?

O diagnostico desta condicdo é basica-
mente eletrocardiografico e se caracteriza
pelo achado de uma das alteracoes listadas
no Quadro 1.

Quadro 1
Achados eletrocardiograficos da disfuncéo sinusal

Bradicardia sinusal

Pausa sinusal

Bloqueio sinoatrial

Pausa pos-extrassistolica exacerbada

Ritmos de escape

Sindrome taquibradiarritmia

No momento do diagnéstico da DNS,
aproximadamente 20% dos pacientes apre-
sentam algum grau de doencga da condugao
atrioventricular (AV), tais como intervalo
PR prolongado, bloqueios de ramo ou blo-
queios atrioventriculares).®

Na faixa etaria pediatrica, a principal
manifestacdo eletrocardiografica sdo os
ritmos de escape® ® (Figura 1) e, na faixa
etaria adulta, é a sindrome taquibradiarrit-
mia, em que o paciente alterna periodos de
ritmo taquicardico (geralmente, fibrilacao
atrial) com periodos de bradiarritmia®™
(Figura 2).

A DNS foi originalmente descrita por
Lown em 1967 como a ocorréncia de bra-
dicardia apos cardioversdo elétrica de fi-
brilacao atrial (Figura 3)®.

Os sintomas comumente associados sdo
adinamia, cansaco aos esforcos, tonteira,
pré-sincope ou sincope. Outros sintomas
descritos sdo irritabilidade, letargia, distur-
bios do sono, perda de memoria e do apetite.
No entanto, ndo raramente os pacientes sao
assintomaticos ou apresentam sintomas
leves e inespecificos, o que torna dificil a
correlacdo clinico-eletrocardiografica. A
grande maioria dos pacientes tem idade
superior a 50 anos®.

O mecanismo da sincope na DNS co-
mumente esta relacionado a sindrome ta-
quibradi, em que se observa uma pausa
sinusal marcante apés o término de uma
taquicardia. Pelo fato da fibrilagdo atrial
ser a taquiarritmia mais frequentemente
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associada, esta populacdo idosa é de elevado
risco para ocorréncia de um AVC (acidente
vascular cerebral) cardioembdlico, que
pode ser a primeira manifestacdo da DNS.

A definicao individual do risco embolico
de cada paciente e, consequentemente, as
indicac¢des de anticoagulacdo plena devem
ser rigorosamente seguidas.
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Figura 2

Sindrome taquibradiarritmia. Apds a reversdo de uma taquiarritmia atrial, se observa uma pausa marcante
e ritmo sinusal bradicardico seguido de um batimento de escape juncional.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.36-48, jul-set 2022

38



Bradiarritmias: do diagnéstico ao tratamento
Luiz Eduardo Montenegro Camanho et al.

| \
1} Bites Fren s st s e e \

e
i

i
Wi B
" W i Ve i gestisl SRS

o~
f Nl
f X
A
M,

V3

v G i i TR I

Ve

i

10 mmimV 25 mmis

Figura 3

Ritmo sinusal bradicardico ap6s cardioversdo elétrica de fibrilacéo atrial (descricéo classica da disfuncéo

sinusal).

A bradicardia sinusal (Figura 4) é um
achado comum e relativamente precoce.
Vale ressaltar que, mesmo em individuos
jovens e atletas, uma frequéncia sinusal
abaixo de 40 bpm na vigilia ndo é o usual,
0 que deve aumentar a suspeicdo clinica
desta condigdo. Tanto a bradicardia sinusal
como a incompeténcia cronotrépica podem
causar diminuicdo importante na capaci-
dade de exercicio e fadiga. Estima-se que
incompeténcia cronotropica esta presente
em até 60% dos pacientes portadores de
DNS, e esta é definida por um aumento da

frequéncia sinusal abaixo da considerada
normal em resposta ao exercicio, isto é, um
platd menor que 70% a 75% da frequéncia
cardiaca maxima prevista para a idade
(220 — idade) ou incapacidade de atingir
uma frequéncia sinusal de 100 a 120 bpm no
esforco maximo.t% Conforme mencionado
anteriormente, as medidas profilaticas de
eventos cardioembdlicos devem ser sempre
rigorosamente seguidas. Na forma extrin-
seca da DNS, o tratamento e a correcdo da
doenca de base geralmente se correlacio-
nam com a resolucdo da bradiarritmia.‘®
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Figura 4

Bradicardia sinusal (FC em torno de 40 bpm) em p

ortador de disfuncéo sinusal intrinseca (néo relacionada

ao uso de drogas cronotropicas negativas ou doenca clinica de base).

Bloqueios Atrioventriculares (BAVs)

O nodo atrioventricular (NAV) é uma
estrutura subendocardica localizada no
atrio direito baixo, préoximo ao dstio do seio
corondrio, e apresenta relacdo direta com
araiz da aorta (cuspide ndo coronariana).
3 Divide-se em trés regioes: AN (atrio-
nodal, que corresponde a transicdo entre
o miocardio atrial e a regido central do
NAV); N (nodal, que corresponde ao NAV
propriamente dito); e NH (nodo-hissiana,
que corresponde a transicdo entre NAV e
as fibras no feixe His).(9

Os BAVs representam disturbios da
conducdo atrioventricular que ao ECG se
traduzem por alteracoes entre a onda P e o
complexo QRS (intervalo PR). Os BAVs po-
dem ter localizacdo nodal (pré-hissiana) ou
distal (infra-hissiana).!» De um modo geral,
os bloqueios nodais costumam ser benignos
com complexo QRS estreito e prognostico fa-
voravel. Os bloqueios intra ou infra-hissianos
costumam cursar com complexo QRS mais
alargado, sintomas de baixo débito cardiaco e
prognostico mais reservado quanto a evolu-
cdo para formas mais avancadas de bloqueio.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.36-48, jul-set 2022

40



Bradiarritmias: do diagnéstico ao tratamento
Luiz Eduardo Montenegro Camanho et al.

Quanto a classificacdo geral, os BAVs
dividem-se em 1°, 2° e 3° grau, conforme o
Quadro 2.

Quanto a etiologia, os BAVs podem ser
de carater congeénito (geralmente associado
a autoimunidade materna — lupus neonatal)
ou adquirido.

O BAV total congénito"® resulta da
ma-formacdo embriogénica do NAV, e sua
incidéncia varia de 1 em cada 15.000 a 1
em cada 22.000 nascidos vivos. Aproxi-
madamente 50% dos casos tém associacao
com outras doencas cardiacas congeénitas.
A autoimunidade materna esta fortemente
relacionada ao BAV total congénito. Os
anticorpos maternos (Anti-Ro e Anti-La)
atravessam a barreira placentaria e atingem
especificamente o sistema de conducao fetal
levando ao BAV total, que é uma importante
causa de hidropsia fetal.t?

Dentre as causas adquiridas destacam-
-se 0 uso de drogas cronotropicas negativas,
infarto agudo do miocardio (IAM) e coro-
nariopatia cronica, doenca degenerativa,
doencas infecciosas, doencas infiltrativas
e causas iatrogénicas.

Quadro 2
Classificacdo geral dos bloqueios atrioventriculares

Bloqueio atrioventricular de 1° grau

Bloqueio atrioventricular de 2° grau
- Mobitz I

- Mobitz IT

- Avancado

Bloqueio atrioventricular de 3° grau ou total

Varios farmacos podem piorar a condu-
cdo AV e causar ou agravar qualquer tipo
de BAV, como betabloqueadores, digoxina,
bloqueadores dos canais de cdlcio e antiar-
ritmicos. Entretanto, estes efeitos acometem
mais comumente individuos com doenca
preexistente do sistema de conducéo, sendo
rara a ocorréncia de BAV em pacientes com
sistema de conducao intacto.

A incidéncia dos BAVs em pacientes
com sindrome coronariana aguda (IAM)
varia de 12% a 25%. O BAV 1° grau esta
normalmente associado ao infarto de pa-
rede inferior, e é causado pelo téonus va-
gal aumentado. O BAV 2° grau Mobitz I
geralmente é transitério e assintomatico
e raramente evoluiu para formas avanca-
das de BAV. O BAYV total ocorre em 8% a
13% de todos os casos e, apesar de poder
haver resolucdo espontanea apos o evento
agudo, ha risco aumentado de taquicardia
e fibrilacdo ventricular, edema pulmonar e
maior mortalidade intra-hospitalar.

A doenca degenerativa do sistema de
conducdo cardiaco é a causa adquirida mais
comum de BAV, sendo responsavel por 50%
dos casos. A calcificacdo da valvula adrtica
e, menos comumente, da valvula mitral pode
estar associada a ocorréncia de BAVs.

Dentre as causas infecciosas desta-
cam-se a cardiopatia chagasica®™ e a febre
reumatica, sendo estas responsaveis por 3%
do total de casos de BAV. A amiloidose, o
mixedema e a sarcoidose sdo exemplos de
cardiomiopatias infiltrativas associadas
ao BAV.
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Cirurgia cardiaca pode gerar dano is-
quémico ou traumatico do sistema de con-
dugdo causando BAV em graus variados,
ocorrendo mais comumente na cirurgia de
troca valvar adrtica (também no implante
percutaneo — TAVI), e menos frequente-
mente na cirurgia de revascularizagao®.
A alcoolizacdo septal em pacientes com
forma obstrutiva da cardiomiopatia hi-
pertrofica também pode resultar em BAV.
Outras causas iatrogénicas de BAV seriam
a cateterizacdo direita em pacientes com
bloqueio de ramo esquerdo prévio e ablacdo
por cateter de taquicardia por reentrada
nodal ou de vias acessorias para-hissianas.

1. Bloqueio Atrioventricular 1° grau

O BAV de 1° grau se caracteriza pela
presenca de ritmo sinusal, condugédo AV 1:1
e intervalo PR acima de 200 milissegundos
(Figura 5). Na grande maioria dos casos
(cerca de 75%) é traducdo de um bloqueio
proximal ou nodal e de carater benigno.
Frequentemente observado em jovens,
individuos bem treinados fisicamente e

durante o sono, como manifestacdo apenas
de hipervagotonia.

A prevaléncia descrita na populacdo
em geral varia de 2% a 14%. Ocorre com
maior frequéncia nos pacientes portadores
de cardiopatia estrutural, como cardiopatia
isquémica cronica, cardiomiopatia arrit-
mogeénica e cardiomiopatia hipertroéfica.
O BAV 1° grau é um critério menor para
o diagnéstico de febre reumatica aguda,
segundo os critérios revisados de Jones
de 2015.¢0

A conduta geralmente é expectante, de-
vendo-se evitar a utilizacao de medicamen-
tos com acdo nodal que possam potencializar
o bloqueio, como betabloqueadores, antago-
nistas de cdlcio e antiarritmicos em geral.

2. Bloqueio Atrioventricular 2° Grau

A caracteristica eletrocardiografica
dos BAVs 2° grau é a presenca de onda P
bloqueada ao ecocardiograma (ECG), ou
seja, onda P ndo seguida de complexo QRS.
Subdivide-se em trés tipos: Mobitz I, Mobitz
IT e avancado ou de alto grau.

R

Figura 5

Bloqueio AV 1° grau — Intervalo PR: 400 ms — condugédo AV 1:1
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Na descricdo numérica dos bloqueios AV
em geral, o primeiro algarismo diz respeito
a onda P e o seguinte a onda R (complexo
QRS). Por exemplo: 3:2 (trés ondas P para
dois QRS); 4:3; 5:4 etc.

2.1. Bloqueio Atrioventricular 2° Grau
Mobitz I

As caracteristicas eletrocardiografi-
cas classicas do BAV de 2° grau Mobitz I
(Figura 6), também chamado de Wenc-
kebach, seriam:

1. Prolongamento progressivo do intervalo
PR até a ocorréncia de uma onda P blo-
queada. Em seguida, o ciclo é reiniciado,
retornando a conducio AV.

2. O intervalo PR que sucede a onda P

bloqueada é menor que o intervalo PR
que antecede o bloqueio.

3. Encurtamento progressivo do intervalo
RR até a onda P bloqueada.

De forma similar ao BAV 1° grau, o BAV
de 2° grau Mobitz I em aproximadamente
75% dos casos é expressdo de um bloqueio
nodal e com bom prognéstico,?” sendo um
achado frequente em jovens, atletas e du-
rante o sono (hipervagotonia). Em pacientes
na fase aguda do infarto, o BAV de 2° grau
Mobitz I geralmente acompanha o infarto
inferior, sendo transitorio, e normalmente
ndo requer marcapasso.

2.2. Bloqueio Atrioventricular 2° Grau
Mobitz IT

As caracteristicas eletrocardiograficas
classicas do BAV de 2° grau Mobitz II seriam:

1. Ocorréncia de ondas P bloqueadas em
carater intermitente e subito.

2. Os intervalos PR que antecedem e que
sucedem a onda P bloqueada permane-
cem fixos, aceitando-se no maximo um
incremento de 40 ms.

.........................

PR 160

PR 260 PR 320

..............................

Onda P '
bloqueada

Figura 6

Bloqueio AV 2°
grau Mobitz I ou
‘Wenckebach —
aumento progressivo
do intervalo PR. O
intervalo PR que
antecede a onda P
bloqueada é maior
que o intervalo PR
oo ' que sucede a onda
P. Encurtamento
do intervalo RR

(sequéncia 4:3).
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O BAV 2° grau Mobitz II é traducdo de
um bloqueio distal (intra ou infra-hissiano)
na quase totalidade dos casos, traduzindo
doenca grave do sistema de conducao, e pode
anteceder um episodio de sincope por BAV
avancado ou BAV total. ®? O tratamento de
escolha é o implante de marcapasso definiti-
vo dupla-camara, pela elevada probabilidade
de evolucdo para formas mais avancadas de
BAV (Figura 7). Quando associado a [AM
anterior, apresenta elevada taxa de morta-
lidade, geralmente por faléncia de bomba.

2.3. Bloqueio Atrioventricular 2° Grau
Avancado ou de Alto grau

O BAV 2° grau avancado ou de alto
grau se caracteriza pela presenca de mais

de 50% dos impulsos atriais bloqueados,
ou seja, se observa duas ou mais ondas P
bloqueadas — sequéncia 3:1 ou mais (Fi-
gura 8). Juntamente com o BAV total, é o
ritmo associado ao ataque de Stock-Adams
(sincope maligna com bradiarritmia). Vale
lembrar que, atualmente, este termo nao
foi mantido. Pode ocorrer em pacientes
com IAM inferior e estd associado a um
dano miocardico mais extenso e com maior
taxa de mortalidade do que os pacientes
sem o bloqueio.

O tratamento é o implante de marcapas-
so provisoério nos individuos sintomaticos,
seguido do implante do marcapasso defini-
tivo dupla-camara, pelo risco de assistolia
e morte associado a esta condicdo.®®

Figura 7

Bloqueio AV 2° grau

=1 Mobitz II — o intervalo
PR que antecede a onda
P bloqueada é idéntico ao
intervalo PR que sucede

a onda P bloqueada —

sequéncia 3:2 e 4:3.

Figura 8

Bloqueio AV 2° grau
2:1 — duas ondas P para
cada QRS
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2.4. Bloqueio Atrioventricular 2:1

O BAV 2:1 nédo é exatamente uma sub-
divisdo dos BAVs de 2° grau, mas apenas
uma forma de apresentacao, em que ha duas
ondas P para cada QRS (Figura9). O BAV
2:1 é de ocorréncia muito frequente,®*” nao
sendo possivel diferenciar entre Mobitz I
oull, ja que a sequéncia minima necessaria
paratal é 3:2. Isto porque é necessario ob-
servar dois intervalos PR antes do bloqueio,
para que possa determinar variacoes ou nédo
do PR. Independente do sitio, proximal ou
distal, do bloqueio quando permanece fixo
e sintomatico, o tratamento é o implante do
marcapasso definitivo.

2.5. Bloqueio Atrioventricular Total

O BAV 3° grau ou total se caracteriza
pela falha total de conducdo do impulso
elétrico atrial para o ventriculo, sendo
uma importante causa de dissociagdo AV

completa. Do ponto de vista eletrocardio-
grafico, a frequéncia atrial (geralmente,
ritmo sinusal) é maior que a frequéncia
ventricular (ritmo de escape ventricular) e
o intervalo RR é fixo (Figura 10). Em cerca
de 80% dos casos, o bloqueio é de natureza
distal (intra ou infra-hissiano) e geralmente
apresenta complexos QRS mais alargados
e frequéncia cardiaca baixa.®»

O BAV total é o ritmo pré-implante de
marcapasso definitivo mais comum no Brasil.

O tratamento deve ser realizado com
marcapasso provisorio para estabilizacao
do paciente seguido de programacao de im-
plante de marcapasso definitivo, pelo risco
de assistolia, taquiarritmias ventriculares
malignas e subsequente morte.

Hipersensibilidade do seio carotideo

A hipersensibilidade do seio carotideo
(HSC) era anteriormente clasificada como

Figura 9

Bloqueio AV

avancado
4:1 durante

gravacdo de

Holter
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Figura 10

Bloqueio AV total — dissociacdo AV completa. Intervalo RR fixo com frequéncia sinusal maior que a ventricular.

manifestacdo da DNS, mas atualmente é
uma entidade clinica ja bem estabelecida.

A compresséao do seio carotideo (CSC)
provoca estimulacdo dos barorreceptores,
que resulta em resposta parassimpatica
aumentada com diminuicdo da atividade
simpatica, causando bradicardia e hipo-
tensdo arterial transitéria. A hipersensi-
bilidade do seio carotideo (HSC) seria uma
resposta fisiolégica exacerbada.

O teste diagndstico para HSC deve ser
realizado através da aplicacdo de pressdo
suave por 5 a 10 segundos sobre o seio
carotideo em sequéncia, sendo primeiro
a direita e, posteriormente, a esquerda. A
CSC deve ter o monitoramento continuo

dafrequéncia cardiaca, PA e eletrocardio-
grama.® O processo deve ser repetido na
posicdo ortostatica, pols aumenta a sensi-
bilidade diagnostica. Devido a ocorréncia
de possiveis complicacdes, a CSC é con-
traindicada nos pacientes com antecedentes
de acidente vascular cerebral ou infarto
do miocardio nos ultimos 3 meses, sopro
carotideo ou estenose carotidea 270%.®

A HSC apresenta trés formas de apre-
sentacdo: 1. Forma cardioinibitoria: assis-
tolia 23 segundos (sinusal ou em forma de
bloqueio atrioventricular) — forma mais
frequente; 2. Forma vasodepressora: re-
ducao da PAS 230 mmHg com reproducéo
de sintomas ou 250 mmHg; 3. Forma mista:
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assistolia com hipotensdo marcante. Quan-
do hd umaresposta anormal durante a CSC
associada a sincope, é chamada de sindrome
do seio carotideo. A resposta cardioinibi-
toria é mais prevalente do lado direito em
cerca de duas a sete vezes, provavelmente
devido ao aumento do estimulo vagal do
lado direito sobre o NSA.@®

A HSC é mais comum em homens e esta
associada a idade avancada, hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DM), doenca coronariana aterosclerotica,
doenca de Parkinson, deméncia de Alzhei-
mer e quadros demenciais. A prevaléncia da
HSC é variavel na populacdo acima de 65
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RESUMO

Os autores relatam o crescente aumento da diarreia pelo Clostridioides difficile
(Clostridium difficile) como causa de diarreia relacionada aos cuidados de
salde e na comunidade, incluindo o grupo pediatrico. Séo revisados os
principais dados da sua microbiologia, destacando a producao de toxinas e
a descricao da cepa NAP1/B1/027. As principais informacoes sobre a sua
epidemiologia sao analisadas, ressaltando a pobreza de publicacoes sobre o
tema no Brasil. Sdo abordadas as suas formas de transmissao e os fatores de
risco presentes nos pacientes que sao por ela acometidos, com énfase no uso
de antibiéticos. Os mecanismos patogénicos sdo apresentados, inclusive o
papel das toxinas A, B e binaria. O quadro clinico é apresentado englobando
as formas assintomaticas, os portadores, os casos leves e os moderados, o0s
graves, os graves complicados e as formas recorrentes. Os principais métodos
para o seu diagndstico laboratorial séo revistos, destacando aqueles mais
usados na prética clinica, entre eles a coprocultura, a cultura toxinogénica,
o teste de neutralizacdo da citotoxicidade, pesquisa da GDH, das toxinas A e
B e o PCR. No tratamento os autores abordam as principais medidas gerais
e as inespecificas e os esquemas mais usados para tratar as formas leves
e moderadas, as formas graves, as graves complicadas e as recorrentes,
priorizando os medicamentos disponiveis no Brasil, particularmente a
vancomicina e o metronidazol, mas também abordando os principais avancos
no seu tratamento disponiveis na literatura. Terminam citando as principais
medidas disponiveis para a sua prevencao.

Palavras-chave: Clostridioides difficile; Diarreia associada aos antibioticos;
Colite pseudomembranosa

ABSTRACT

The authors report a large increase in the number of cases of Clostridioides
difficile infection, a major cause of healthcare associated diarrhea, and is
increasingly present in the community, including the pediatric group. The
main data on its microbiology are reviewed, emphasizing the importance of
toxins and the description of the NAP1/B1/027 strain. Epidemiological data
are analyzed, calling attention to the small number of publications about this
issue in Brazil. Its forms of transmission and the risk factors present in patients
who are affected by it are discussed, with emphasis on the use of antibiotics.
Pathogenic mechanisms are presented including the role of toxins A, B and
binary. The clinical picture is presented encompassing asymptomatic forms,
carriers, mild and moderate cases, severe, severe complicated and recurrent
forms. The main methods for its laboratory diagnosis are reviewed, highlighting
those most used in clinical practice, including coproculture, toxinogenic culture,
the cytotoxicity neutralization test, investigation of GDH, toxins A and B and
PCR. In treatment, the authors address the main general and nonspecific
measures and the most used regimens to treat mild and moderate forms,
severe forms, severe complicated and recurrent forms, prioritizing the drugs
available in Brazil, particularly vancomycin and metronidazole, but also
addressing the main advances in its treatment available in the literature. They
end by citing the main measures available for its prevention.

Keywords: Clostridioides difficile; Diarrhea associated with antibiotics;
pseudomembranous colitis
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1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo C. difficile
(DCd) é na atualidade importante cau-
sa de diarreia relacionada aos cuidados
de saude, principalmente nos hospitais,
respondendo por 15% a 25% dos casos de
diarreia associada ao uso de antibiéticos.
Os casos descritos na comunidade também
vém aumentando, embora em frequéncia
muito menor. O seu conhecimento vem
despertando muito interesse nao sé pelo
aumento da frequéncia no mundo inteiro,
mas também pelo aumento da gravidade,
principalmente apds a caracterizacdo da
cepa hipervirulenta NAP1/BI/027 que tem
produzido surtos principalmente nos EUA,
no Canada e na Europa.

2. RESUMO DA MICROBIOLOGIA

O Clostridioides difficile (Cd) foi identi-
ficado em 1935 (Hall e O’Toole), muito tempo
antes de ser vinculado a colite pseudomem-
branosa. Inicialmente foi denominado de
Bacillus difficile em virtude da dificuldade
no processo de seu isolamento, pois sé cres-
cia em meios anaerobios, pouco tempo de-
pois tomou o nome de Clostridium difficile,
que permaneceu até 2016, e por fim passou
a ser chamado de Clostridioides difficile,
separado do género Clostridium, baseado
em analises fenotipica, quimiotaxonomica e
filogenética.!’?’ Em 1978 foi definitivamente
relacionado a maioria absoluta dos casos
de colite pseudomembranosa e a doenca
passou a ser estudada mais intensamente
em alguns paises.??

E um bacilo Gram-positivo, anaeré-
bio obrigatoério, movel, com presenca de
flagelos, formador de esporos ovalados,
subterminais, e que aumentam a célula;
as cepas patogénicas (70% a 90% delas)
produzem toxinas. Sob a forma de esporos
é largamente distribuido em inumeros tipos
de ambientes, seja na comunidade ou nos
locais onde sdo aplicados os cuidados da
saude.“® Os esporos sobrevivem mesmo
em condicdes dificeis; sdo resistentes as
agressoes como calor, congelamento, irra-
diagdo, meio 4cido, antibidticos e a maioria
dos desinfetantes comuns, ficando viaveis
por meses. Estas caracteristicas explicam
a sua dificil erradicacdo do meio hospita-
lar. Podem ser encontrados como parte da
microbiota intestinal normal do homem,
de varios animais de criacdo, de estima-
cdo e animais silvestres; também ja foram
identificados em alimentos, no solo e na
agua. Se encontrar condicdes favoraveis
no hospedeiro, os esporos dormentes trans-
formam-se nas formas vegetativas que sdo
sensiveis a alguns antibiéticos e produzem
duas toxinas, chamadas A e B, relacionadas
a patogenia da doenca. A toxina B é mais
potente, € uma citotoxina, podendo causar a
enfermidade mesmo em algumas cepas que
ndo produzem a toxina A, a qual funciona
como uma enterotoxina. Existem cepas do
bacilo ndo toxinogénicas que nao sdo pato-
génicas (10% a 30%). O C. difficile pode ser
classificado em ribotipos, fato importante
principalmente em estudos epidemiologicos.
No Brasil, mesmo com estudos limitados
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sobre o tema, sdo encontrados principal-
mente os ribotipos 014, 043, 046, 106, 132,
133, 134, 135, 136, 142,143 e 233.

No inicio dos anos 2000 descreveu-se
uma cepa hipervirulenta, denominada
NAP1/BI/027 inicialmente no Canada, mas
que rapidamente foi relatada em outros pai-
ses, principalmente nos EUA, na Europa e
na Australia. Esta cepa produz quadros mais
graves e € mais resistente a alguns antibio-
ticos como as quinolonas; tem sido apontada
como um dos fatores causadores do aumento
daletalidade e da morbidade da doenca as-
sociada ao Clostridioides difficile naqueles
paises. Nesta cepa foi descrita uma terceira
toxina do grupo das toxinas bindrias do
género Clostridium, que funciona como uma
ADP-ribosiltransferase; ela é relacionada a
toxina iota do Clostridium perfringens, que
desorganiza o citoesqueleto dos enterocitos.
Esta toxina pode estar presente nas cepas
mais virulentas, incluindo a NAP/BI/027 e
o ribotipo 078; seu papel na patogenia ainda
ndo esta completamente definido.

Embora haja relato da sua presenca
por um laboratério privado (Torres HM,
laboratoério Richet), a NAP1/BI/027 ainda
nao foi oficialmente descrita no Brasil, em
termos de publicacao.

3. EPIDEMIOLOGIA

A doenca causada pelo C. difficile (DCd)
¢é na atualidade uma das principais infec-
coes ligadas aos cuidados de saude, prin-
cipalmente nos hospitais, respondendo por

15% a 25% dos casos de diarreia associada
ao uso de antibiéticos. Nos EUA calcula-
-se que ocorram cerca de 450.000 casos
por ano,®” com 20.000 6bitos. Nos ultimos
anos, embora em numeros ainda elevados,
os casos nos Estados Unidos apresentaram
uma estabilizacdo. Em 2011 foram estimados
476.400 casos de DCd com 29.000 o6bitos; ja
em 2017, 462.000 casos com 20.500 ébitos.
® Este fato provavelmente reflete o esforco
feito com medidas preventivas para evitar a
sua ocorréncia nos hospitais naquele pais. A
DCd tornou-se importante no mundo inteiro,
conforme mostram os trabalhos europeus
(124.000 casos/ano)® e australianos. Com a
descricao da cepa NAP1/BI/027, observou-
-se também um aumento da gravidade, das
complicacodes, das internacoes em CTI e da
mortalidade. Nos EUA aletalidade pelo Cd
elevou-se de 1,5% para 5,7%; a mortalidade
nos EUA em um estudo multicéntrico feito
de 1999 a 2004 passou de 5,7 por milhdo
para 23,7 por milhdo. A presenca desta cepa
nos ultimos anos felizmente tem diminuido.
As estimativas de custos com a DCd nos
Estados Unidos ultrapassam 5 bilhoes de
dolares anuais.®”

No Brasil existem escassos estudos sobre
o tema em razao da pouca disponibilidade
de exames comprobatorios, sobretudo na
rede publica; em funcdo disto admite-se
que ela é muito subdiagnosticada.%!Y Em-
bora aumentando, existem poucos grupos
pesquisando a doencga em nosso meio. A
maior parte dos trabalhos tem sido realizada
em Séao Paulo, no Rio de Janeiro, em Belo
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Horizonte, Porto Alegre e Fortaleza, referin-
do-se na maioria a conjuntos heterogéneos
de pacientes internados, com metodologia
diagnostica variada, que comumente nao
permitem comparacoes precisas; sua ocor-
réncia tem variado de 5,5% a 44,7% dos casos
de diarreia de pacientes internados, depen-
dendo do grupo avaliado.®® A impressao
dos clinicos, cirurgides e infectologistas é
ade que os casos vém aumentando, embora
sem alteracoes importantes na gravidade. A
caracterizacdo dos ribotipos predominantes
também é pouco estudada nas casuisticas
brasileiras. Embora a presenca da cepa
NAP1/BI/027 ja tenha sido referida por
um laboratério privado no Rio de Janeiro,
ndo tem sido descrita nem em surtos nem
em casos isolados no Brasil.

A DCd pode ocorrer em quase todas as
faixas etdrias, contudo a sua frequéncia
aumenta com a idade, sendo mais comum
apos os 65 anos, os quais contribuem com
mais de 70% dos enfermos. Nos recém-natos
a DCd é muito rara e admite-se que seja
por falta de receptores para a toxina do
Cd nos enterocitos, ainda imaturos, e pela
presenca de anticorpos contra as toxinas
do Cd no leite materno; nas criangas em
geral os casos também tém aumentado,
embora menos que nos idosos. Em um
estudo americano no periodo de 2000 a
2005 o autor demonstrou que a incidéncia
global aumentou de 5,5 casos por 10.000
habitantes para 11,2/10.000 ao ano; na faixa
etaria de 18 a 44 anos a incidéncia aumen-
tou de 1,3 para 2,2/10.000, mas na faixa de

65 a 84 anos elevou-se de 22,4/10.000 para
49/10.000, sendo que nos maiores de 84
anos de 52/10.000 para 112/10.000.99 Em
criancas, diferentemente de nos adultos, a
DCd tem sido diagnosticada até duas vezes
mais na comunidade do que nos hospitais.
3 Muitos autores tém chamado a atencdo
para a ocorréncia de DCd na comunidade
em pacientes sem os fatores de risco tra-
dicionais, particularmente em criancas e
puérperas; estes casos em algumas séries
respondem por 10% a 20% do total .49

As fontes de infec¢do da DCd sdo repre-
sentadas pelos individuos doentes e pelos
portadores assintomaticos que eliminam
esporos do bacilo junto com as fezes. O Cd
é encontrado em animais, mas ndo se sabe
exatamente qual a participagdo deles na epi-
demiologia humana, entretanto acredita-se
que possam funcionar como fontes de infec-
cdo. As taxas de portadores assintomaticos
na populacdo geral sdo muito variaveis.
Em adultos saudaveis elas oscilam entre
3% e 15% na maioria dos estudos. Estes
numeros podem ser maiores em criancas
e sobretudo em idosos, particularmente
em moradores de casas de apoio, lares de
idosos, asilos e em hospitalizados, onde os
colonizados podem ultrapassar mais de
50%; quanto maior o tempo de internacéo,
maior o risco de contaminacdo. Embora
a maioria permaneca assintomatica na
proporcao de 5:1, estes pacientes eliminam
esporos que contaminam o ambiente, faci-
litando a transmissdo para os suscetiveis
que podem apresentar a DCd. Em criancas,
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a colonizacgdo pode alcancar até 50%, entre-
tanto declina progressivamente até atingir
menos de 5% principalmente apés os 5 anos
de idade, sendo, portanto, fontes de infeccao
bastante provaveis.®®

A transmissdo basicamente é feita pes-
soa a pessoa via fecal-oral. O contato com
objetos e utensilios contaminados pelos es-
poros e posterior degluticdo é o mecanismo
preponderante. O Cd é comumente encon-
trado em superficies em geral, como mesas,
cadeiras, camas, mobiliario, dispositivos e
instrumental médico como estetoscopio,
esfigmomanoémetro, termometros, roupas
e calcados, no solo e nos sanitarios e tor-
neiras das enfermarias, creches, tornando
a contaminacdo facil. A propagacao do Cd
pelas méaos dos profissionais de saude é
considerada um mecanismo importante e
evitavel pela sua lavagem adequada e segui-
mento das precaucoes basicas. Os pacientes
proximos de doentes com DCd e compa-
nheiros de mesma enfermaria ou mesmo
quarto tém maior risco de contaminacao.
Ja foi demonstrada a presenca das formas
dormentes do Cd em alimentos como carne
processada, saladas e na agua; este pode
ser mais um mecanismo de transmissao.
Demonstrou-se que a cepa NAP1/BI/027 é
capaz de produzir uma quantidade muito
grande de esporos, o que pode explicar a
sua disseminacado por muitos paises e o seu
envolvimento em alguns surtos hospitalares
da DCd; a cepa hipervirulenta NAP1/078
tem sido mais associada a infecc¢oes adqui-
ridas na comunidade.®®

Cerca de 90% dos individuos com DCd
apresentam um ou mais fatores de risco
associados que facilitam o seu surgimento,
como pode ser visto no Quadro 1. Os pa-
cientes que adquirem a DCd no hospital sdo
na maioria das vezes idosos, com multiplas
comorbidades em uso de antibioticos.

O uso de antibidticos é o fator mais
comum, estando presente em até 96% dos
casos. Eles podem romper o equilibrio da
microbiota intestinal, principalmente se
atuam em Gram-negativos e anaerobios,
criando um ambiente intestinal propicio ao
seu desenvolvimento, diminuindo a resis-
téncia a colonizacado pelo Cd, o que facilita
a transformacdo dos esporos em formas
vegetativas, e diminuindo a competicao
para a sua instalacao. Em principio, todos
os antibidticos podem causar a DCd, entre-
tanto as quinolonas, as cefalosporinas de
largo espectro, a clindamicina, as penici-
linas de largo espectro e os carbapenemas
sdo os mais envolvidos, conforme pode
ser visto no Quadro 2. Parece ser mais
comum apods os tratamentos prolongados,
em geral de mais de 10 dias, e quando se
usam associacées de antibiéticos. E mais
comum que as manifestacoes clinicas da
DCd se iniciem ainda durante o curso do
antibiotico facilitador, contudo os trabalhos
demonstram que o risco aumentado de DCd
ainda persiste por 1 a 3 meses ap6s a inter-
rupc¢do do antimicrobiano; um trabalho na
Holanda mostrou que o risco ainda era de
7 a 10 vezes maior até 1 més apos o térmi-
no do tratamento antibidtico. A profilaxia
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antibidtica em cirurgia também é fator de
risco demonstrado, sobretudo em hospitais
onde costumam ocorrer casos de DCd, de-
vendo-se fazé-la dentro das recomendacoes
estabelecidas, principalmente em relacao
a indicacao, escolha do medicamento e ao
tempo certo de uso no pos-operatorio, para
minimizar a sua ocorréncia. Os antibioticos

Quadro 1

mais implicados tendem a ser aqueles que
tém significativa eliminacdo biliar, boa
concentracdo na luz intestinal e quando ha
resisténcia do Cd a eles, como é o recente
caso da cepa NAP1/BI/027, resistente as
quinolonas. Comumente o uso dos anti-
biéticos esta associado a outros fatores de
risco que serdo revistos em seguida.

Principais fatores de risco da doenca associada ao Clostridioides difficile®37891718.19.20)

» Idade acima de 65 anos » Tratamento domiciliar * Diabetes mellitus

* Internacoes prolongadas » Ingestdo de carne processada |¢ Cirrose hepatica

» Casas de apoio a idosos » Cirurgias em geral e * Doenca renal cronica
gastrointestinal

» Antibioticoterapia em geral » Endoscopia digestiva * Doenca inflamatéria intestinal

» Antibioticoterapia prolongada | Sonda nasogastrica » Colite ulcerativa

* Associacdo antibidtica e Gastrostomia e Imunossupressao em geral

 Profilaxia antibiética em cirurgia | ¢ Jejunostomia

» Imunodeficiéncias. Aids

* Imunossupressores * Comorbidades em geral e Desnutricdo

* Inibidores da bomba de prétons | ¢ Neoplasias sé6lidas e Hipoalbuminemia

» Antagonistas dos receptores H2 |« Neoplasias hematolégicas e Transplantes de medula
* Quimioterapia antineopldsica | Doenca de Hirschsprung » Transplantes de érgéos

e Fibrose cistica

Quadro 2

Principais antibiéticos envolvidos na doenca associada ao Clostridioides difficile

Comumente envolvidos

Ocasionalmente envolvidos

Raramente envolvidos

* Fluoroquinolonas » Macrolideos » Aminoglicosideos

» Cefalosporinas » Trimetoprim * Vancomicina

* Clindamicina * Sulfonamidas * Metronidazol

» Penicilinas de largo espectro * Penicilinas de curto espectro * Cloranfenicol

» Carbapenemas * Cefalosporinas de primeira » Tetraciclinas
geracao » Tigeciclina
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Os inibidores da bomba de prétons (IBP)
acompanham-se de um risco aumentado de
DCd, particularmente quando associado ao
uso de antibidticos. Muitos trabalhos docu-
mentam este fato, entretanto discute-se a
intensidade do risco; em recente metanalise
demonstrou-se uma ocorréncia de 1,7 a 2,1
vezes maior de DCd; refere-se ainda uma
maior frequéncia de formas recorrentes
nestes pacientes. Embora os esporos tenham
resisténcia ao pH 4cido, as formas vegetativas
sobrevivem melhor com o pH mais alcalino. A
utilizacdo de antagonistas dos receptores H2
também tem um risco aumentado, correla-
cionado a supressao acida e as modificacoes
principalmente na microbiota da parte alta
do trato digestivo. A utilizacdo simultanea de
anti-inflamatorios ndo hormonais, opidceos
e de laxativos poderia aumentar este risco,
na opinido de alguns autores.

A idade acima de 65 anos tem risco 10
vezes maior de apresentar a DCd quan-
do comparada a adultos jovens; quanto
maior a idade, maior o risco. As razoes
parecem multiplas, como a presenca de
comorbidades, internacdes mais comuns
e mais prolongadas, o uso mais intenso de
antibidticos, os medicamentos imunossu-
pressores em geral, diminuicao da acidez
gastrica com a idade, redugdo da resposta
imunitaria as toxinas do Cd, a menor ca-
pacidade fagocitica dos polimorfonucleares
em relacdo ao Cd, presenca de gastrostomia
ou de sonda nasogastrica, proveniéncia de
asilo de idosos principalmente os de longa
permaneéncia, entre outras, levando a um

risco cumulativo elevado. A gravidade e a
letalidade também sdo mais elevadas nos
idosos. Nos casos descritos na comunidade,
sem os fatores de risco tradicionais nao ha
uma predominancia clara dos idosos.

As cirurgias também podem elevar a
frequéncia da DCd, particularmente em
idosos, imunodeprimidos, com neoplasias
malignas, cardiopatias, doencas respira-
torias cronicas e diabetes. As cirurgias
gastrointestinais, incluindo as colorretais
e gastroesofagicas, e as cirurgias de am-
putacdo sdo as mais citadas nas revisoes.
A permanéncia no hospital prolongada por
mais de 10 dias também eleva a incidéncia.
As cirurgias de emergéncia tém risco maior
que as eletivas. As cirurgias por traumas,
particularmente quando necessitam de tera-
pia intensiva, também tém ocorréncia maior
de DCd. As cirurgias bariatricas, embora
com alguma variacdo com a técnica utili-
zada, sdo também de maior risco de DCd,
lembrando que a obesidade com IMC > 35 é
um fator de risco independente para o seu
aparecimento. A presenca de gastrostomia
ou sonda nasogastrica esta relacionada a
uma pior evolucdo da DCd. As cirurgias
endoscopicas com a utilizacdo de profilaxia
antibiotica também sdo citadas.%2D

A doenca inflamatéria intestinal (DII)
se associa comumente a DCd; o acome-
timento mais extenso do célon, o uso de
corticoides e de imunomoduladores, as
internacoes repetidas e prolongadas, o uso
de antibidticos para as complicagdes infec-
ciosas, os casos de tratamento cirurgico, sao
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os elementos mais citados parajustificar a
maior frequéncia de DCd nestes pacientes.
A alteracao da funcao epitelial da mucosa,
da suaregeneracao, da permeabilidade, re-
sultantes do processo inflamatério intesti-
nal, e as alteracoes na microbiota intestinal
nestes casos acompanham-se de uma menor
resisténcia a colonizacgdo pelo Cd, seja no
estado de portador assintomatico ou de
doenca. As exacerbacdes da DII e o quadro
clinico da DCd podem ser superponiveis
e desta forma devem ser pesquisadas com
mais frequéncia nestes casos visando o
tratamento precoce e evitar mudancas des-
necessarias dos esquemas no tratamento da
DIIL.?? A evolucdo da DCd nestes enfermos
costuma ser mais grave, com internacoes
mais prolongadas, maior frequéncia de
complicac¢des cirurgicas, maior letalidade
e maiores indices de recorréncias.

A imunossupressdo primaria ou se-
cundaria por qualquer causa sdo muito
citadas; pacientes nos pos-transplante de
medula ou de 6rgaos, as neoplasias solidas
e hematologicas, principalmente durante os
periodos de quimioterapia antineoplasica,
internacoes, tratamento cirurgico ou com
radioterapia. A frequéncia da doenca na
AIDS tem correla¢do com o grau de imunos-
supressdo, com as frequentes internacoes,
as profilaxias antibi6ticas realizadas, com o
tratamento das infec¢des oportunistas, com
as mudancas na composicdo da microbiota
intestinal e com a enteropatia causada pelo
virus, fatos que podem facilitar a coloni-
zacdo e a DCd.

Doencas clinicas como o diabetes mellitus,
cirrose hepatica, doenca renal cronica,
desnutricdo, hipoalbuminemia <3,5g/dL,
fibrose cistica estdo entre as citadas.

Em criancas, além das condicoes ja re-
feridas nos adultos, destacam-se a doenca
de Hirschsprung, os neutropénicos, as
neoplasias hematologicas e a DII.

4. PATOGENIA

Embora as formas vegetativas do ba-
cilo prefiram o pH mais alcalino, os es-
poros do Cd sdo resistentes ao pH &cido
do suco gastrico. No intestino delgado, na
presenca de acidos biliares primarios, o
Cd comeca a germinar, transformando-se
em formas vegetativas; estas, ao chega-
rem ao colon do suscetivel, encontrando
condicoes favoraveis, colonizam a mucosa
e produzem as toxinas A e B, principais
responsaveis pelo aparecimento da DCd.
Existem mais de 1.000 espécies de mi-
crorganismos descritas como capazes de
viver no microbioma intestinal, que estdo
em equilibrio, em permanente competicao
pelos nutrientes e receptores das células da
mucosa intestinal. Na patogénese da DCd
é fundamental que haja um desequilibrio
da microbiota intestinal, geralmente pelo
uso de antibiéticos ou um processo infla-
matoério da mucosa, como na quimioterapia
antineoplasica; nestas condicoes o Cd con-
segue colonizar, com menor competicao da
microbiota residente. Observou-se in vivo
e in vitro que a microbiota normal inibe o
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crescimento do Cd; o papel dos anaerobios,
principalmente os Bacteroides spp. e o filo
Firmicutes, é crucial neste processo. O
sucesso do transplante de microbiota fecal
no tratamento das formas recorrentes do
Cd é outra demonstracdo da importancia
deste mecanismo de defesa do organismo.®®

O Cd, ao se multiplicar, é capaz de pro-
duzir varios fatores de viruléncia como as
chamadas proteinas da camada S que inclui
aproteina S, fragmentos de peptidoglicano,
flagelina e as toxinas A e B, sendo estas
duas ultimas as mais valorizadas e estuda-
das. O Cd é capaz de penetrar na camada
de muco, através dos seus flagelos e pro-
teases. As cepas toxinogénicas do Cd tém
um locus de patogenicidade formado pelos
genes TcdA, TedB, TedC, TedE e TedR. Os
dois primeiros codificam a producao das
toxinas A e B respectivamente, principais
responsaveis pela patogenicidade da bac-
téria; o TedR é um regulador positivo da
producdo e o TedC, um regulador negativo.
O gene TedE é o responsavel por formacao
de poros que permitem a passagem das to-
xinas. Produzida a toxina A, ela fixa-se em
receptores do enterdcito; acredita-se que o
mesmo ocorre com a toxina B. As toxinas
sdo ativadas e internalizam-se por endo-
citose, sofrem uma clivagem e formam-se
fragmentos com os sitios ativos das toxinas
que se distribuem pelo citoplasma onde
vao exercer a sua atuacdo. A toxina A atua
principalmente como uma enterotoxina e
a toxina B como uma citotoxina. A toxina
B é a mais potente citotoxina e parece

agir interrompendo as fibras de actina
do citoesqueleto, levando a destruicdo do
epitélio. A toxina A estimula a producédo de
varias citocinas e quimiocinas, incluindo a
liberacéo de metabdlitos do acido araquido-
nico, substancia P, FNT, IL-8, IL-6 e IL-1,
e a migracdo e ativacdo de neutrofilos e
macrofagos, estabelecendo-se um processo
inflamatério que agrava as lesoes celula-
res, levando a perda de liquidos, diarreia,
ulceracdes e formacdo de exsudato pseudo-
membranoso (Figura 1). A toxina B é fun-
damental na viruléncia, visto que as cepas
ndo produtoras de toxina A causam DCd
de gravidade semelhante. No recém-nasci-
do, embora a colonizacdo seja comum e se
demonstre a presenca de toxina nas fezes,
a doenca é pouco descrita; admite-se que
este fato se deve a falta de receptores para
as toxinas nos enterocitos, ainda imaturos,
e a anticorpos maternos adquiridos pela
amamentacdo. As cepas mais virulentas
produzem mais toxinas, como € o caso da
cepa NAP1/BI/027 e do ribotipo 078, e ao
que tudo indica tém menos participagao do
gene TCdC, o qual regula negativamente a
producdo das toxinas; estas cepas também
produzem uma terceira toxina, cuja pro-
ducdo é codificada por um gene em local
denominado locus CDT, sendo chamada
de toxina bindria, cuja atuacdo na DCd
ainda é menos conhecida, embora pareca
facilitar a adesividade e contribua para as
lesdes do citoesqueleto.?32429

As cepas de Cd nao toxinogénicas po-
dem colonizar o cdlon, mas ndo produzem
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DCd, entretanto tém efeito protetor contra
o aparecimento da DCd. A exposicao do
hospedeiro ao Cd toxinogénico induz a
producdo de anticorpos principalmente
IgG contra as suas toxinas; tudo indica
que esta resposta tem relacdo direta com a
evolucao para o estado de portador ou para
a DCd; os titulos de anticorpos IgG contra
a toxina A sdo mais elevados nos portado-
res assintomaticos do que nos individuos
que desenvolvem a doenca. Os pacientes
que apresentam diarreia e elevacdo dos
anticorpos contra a toxina A tém menor
risco de apresentar recidivas e a forma
recorrente da DCd.®® O papel protetor do
bezlotoxumab nas formas recorrentes da
DCd reforcam este fato.

Paciente idoso e/ou com fatores de risco
i
Uso de antibioticos e outros fatores de risco
i

Rompimento do equilibrio da microbiota
intestinal
{

Exposicéo e colonizacéo pelo C. difficile
{
Producao das toxinas A e B.
{
Fixacdo nos receptores dos colondécitos.
Internalizacado
{

Inflamacdo e lesdo celular.
Doenca associada ao C. difficile

Figural

Patogenia da doenca associada ao Clostridioides
difficile

5. MANIFESTACOES CLINICAS

5.1. Introducdo. Diarreias associadas
aos antibidticos

O periodo de incubacdo do C. difficile
varia desde alguns dias a até semanas; o
mais citado é de 6 a 12 dias. O quadro clinico
da DCd varia desde casos assintomaticos,
cerca de 50% das infecc¢des, até quadros
graves, eventualmente fatais, que represen-
tam 5% a 10% do total na maioria das séries.
Estima-se que mais de 95% dos pacientes
com DCd fizeram uso de antibiéticos nos 14
dias que antecederam a diarreia; se forem
considerados os ultimos 3 meses, o uso de
antimicrobianos alcancga virtualmente 100%.

A diarreia associada ao uso de antibiéti-
cos (DAA) é definida como um quadro diar-
reico relacionado ao uso de antibiéticos, sem
outra explicacdo para a sua presenca. Pode
ocorrer com qualquer antibidtico, entretanto
alguns produzem-na mais comumente, como
€ o0 caso da amoxicilina + clavulanato (em
10% a 25% dos pacientes), da cefixima (em
15% a 20%), da ampicilina (em 5% a 10%);
as cefalosporinas em geral, as fluoroqui-
nolonas, a azitromicina, a eritromicina, a
clindamicina e as tetraciclinas dao diarreia
em 2% a 5% dos pacientes que as usam.®2%2%
A DAA ocorre igualmente tanto pelouso EV
quanto por via oral, particularmente com os
antibioticos que tém circulacdo entero-he-
patica. A DCd é a principal e mais temida
causade DA A, determinando de 15% a 30%
dos casos. Sempre constitui um desafio se-
parar a DCd das demais DA A, até porque
elas tém os mesmos antimicrobianos como
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participantes. Além do Cd, outros patégenos
podem eventualmente estar envolvidos na
DAA, como a salmonela, o Staphylococcus
aureus, Clostridium perfringens tipo A,
Klebsiella oxytoca e a Candida albicans. Al-
guns antibiéticos tém como efeito colateral
atuar diretamente no trato gastrointestinal
acelerando a velocidade do esvaziamento
gastrico, como € o caso da eritromicina, ou
estimulando diretamente o peristaltismo
intestinal, como o clavulanato. Os anti-
bidticos podem reduzir a quantidade dos
anaerobios da microbiota intestinal, fato
que diminui o metabolismo dos hidratos
de carbono ingeridos em excesso na dieta,
podendo acumular-se e causar uma diar-
reia osmoatica; como outra consequéncia,
as bactérias diminuem o desdobramento
dos sais biliares primarios que sdo agentes
estimuladores da secrecao colonica de agua
e sodio, estimulam o peristaltismo, esti-
mulam a evacuacéao e a producgdo de muco,
podendo também causar diarreia. Deve-se
lembrar que a diarreia pode ser fruto do
uso de outros medicamentos associados
aos antibioticos, como laxativos, antiaci-
dos, alguns contrastes radiologicos, lactose,
sorbitol, anti-inflamatoérios ndo hormonais,
antiarritmicos, agentes colinérgicos, o que
ndo seria DA A verdadeira.

5.2. Infeccdo associada ao
Clostridioides difficile

5.2.1. Portadores assintomadticos

Correspondem a cerca de 50% das
infeccdes e podem servir como fonte da

infeccdo para os suscetiveis. Acredita-
-se que o estado de portador decorre da
resposta imunitaria do hospedeiro; nédo é
comum o portador assintomatico apresen-
tar a DCd durante a evolucédo da infeccao,
exercendo um efeito protetor no individuo.
Embora existam poucos estudos a respeito,
o rastreamento e o tratamento dos porta-
dores néo estdo indicados como forma de
profilaxia da doenca.

5.2.2. Casos leves e moderados

Constituem a maioria dos casos sinto-
maticos da DCd. Esta apresentacdo clinica
certamente é menos diagnosticada do que
a forma grave, pois pode confundir-se com
outras causas comuns de diarreia infeccio-
sa; a unica forma de comprovar a etiologia
seria a pesquisa rotineira do Cd em todos
os enfermos com DAA. A diarreia é a ma-
nifestacdo principal; em geral o paciente
apresenta menos de 10 evacuacdes diarias,
aquosa e as vezes com presenca de muco.
Embora a pesquisa de sangue oculto nas
fezes seja habitualmente positiva, ndo é
comum apresentar diarreia visualmente
sanguinolenta; melena, enterorragia ou
hematoquezia também sdo raras na doenca.
O odor das fezes pode ser caracteristico,
lembrando, segundo alguns autores, cheiro
de estdbulo de cavalos. Dor abdominal em
cOlica, principalmente no andar inferior do
abdome, é comum; na palpacdo superficial e
profunda encontra-se o abdome difusamen-
te doloroso; tenesmo ocasional pode ocorrer.
A presenca de febre baixa ou de moderada
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intensidade é um achado comum; febre alta
é considerado um indicio de gravidade.
Cerca de 60% destes pacientes tém fran-
ca melhora em 10 dias e 30% apresentam
quadro mais arrastado, evoluindo em média
em cerca de 18 dias. Hiporexia, nduseas e
vomitos ocasionais sdo também referidos.
Manifestacdes de desidratacdo discreta
sdo frequentes. Estes casos ndo costumam
ter repercussoes sistémicas importantes e
os exames rotineiros solicitados em casos
de diarreia sdo normais ou pouco altera-
dos. Em geral cursa com leucocitose entre
10.000 e 15.000 e desvio para a esquerda;
alguns autores sugerem que em pacientes
hospitalizados apresentando leucocitose
com desvio para a esquerda sem uma ex-
plicacdo aparente deve ser considerada a
hipdtese de DCd, mesmo na auséncia de
diarreia, a qual em geral surge em 48 ho-
ras. Os achados na retossigmoidoscopia e
na colonoscopia variam desde auséncia de
alteragdes, placas eritematosas na mucosa
até a presenca de colite pseudomembranosa
nos casos mais intensos.(%??

5.2.3. Casos graves

Correspondem a 5% a 10% dos pacien-
tes. Evoluem com febre acima de 38,5°C
e manifestacdes gerais pronunciadas. A
diarreia alcanca mais de 10 evacuacgdes
diarias, de aspecto aquoso, mucoso e mais
raramente sanguinolentas. Costumam es-
tar presentes sinais e sintomas de desi-
dratacdo mais intensa e sdo comuns os
disturbios eletroliticos. Hipotensao pode

acompanhar o quadro. A dor abdominal
€ mais intensa tanto espontanea quanto
a palpacdo. Hiporexia, ndusea e vomitos
estdo geralmente presentes. A IDSAGO
define como critério para diagnosticar as
formas graves o encontro de dor abdominal,
creatinina aumentada pelo menos 1,5 vez o
valor basal, hipoalbuminemia abaixo de 3g/
dL e aleucometria habitualmente acima de
15.000 leucocitos/mm?, com desvio para a
esquerda; ha casos com leucocitose e desvio
em niveis de reacdo leucemoide. A proteina
C reativa é elevada; acidose lactica pode
estar presente. Com a emergéncia do Cd
NAP1/BI/027 em muitos paises, alterou-
-se a historia natural da DCd, com maior
frequéncia de casos graves e complicados,
maior morbiletalidade e ocorréncia de sur-
tos hospitalares mais comumente.

Na populacgdo pediatrica os critérios de
definicdo de gravidade sdo mais subjetivos,
necessitando-se de mais estudos clinicos
para uma caracterizacao mais clara. A co-
lonoscopia ndo é recomendada como exame
rotineiro, pois tende a dar mais complica-
coes que o habitual durante a sua execucao.
Em casos de duvida o exame esta melhor
indicado; o encontro de lesdes com pseudo-
membranas praticamente faz o diagndstico,
entretanto ocorrem em cerca de 50% dos
pacientes. Sdo placas amareladas ou es-
branquigadas, didmetro em torno de 0,2cm
a2cm, aderentes, dispersas pela mucosa do
colon e do reto, intercaladas com mucosa
normal. Existem ulceracoes, hiperemia e
mucosa fridvel. Os achados histopatolégicos
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também sdo muito sugestivos, com a carac-
terizacdo da colite pseudomembranosa. A
tomografia computadorizada pode demons-
trar espessamento da mucosa que traduz o
edema inflamatério da parede intestinal.
A DCd pode complicar a evolucao da DII.
Aproximadamente 10% das recaidas da
DII sdo produzidas por infeccdes intes-
tinais; destas, 50% sdo causadas pelo Cd,
em funcdo das hospitalizagdes frequentes,
cursos de antibiéticos, corticoides, uso de
biolégicos, cirurgia intestinal e as lesoes da
mucosa intestinal, fatores que aumentam
orisco da DCd. Deve-se pesquisar sempre
esta possibilidade nas recaidas e quando
ndo houver a resposta que se espera com
os tratamentos habituais da DII.

Raramente a DCd pode apresentar-se
de maneira atipica como uma enteropatia
perdedora de proteinas com ascite e edema
periférico, com hipoalbuminemia grave,
mas que responde ao tratamento do Cd.
Também sdo citadas lesdes extracoloni-
cas na doenca, dentre elas a apendicite e
acometimento do intestino delgado, que é
raro, mas referido principalmente em ca-
sos de cirurgia do colon e em doentes com
multiplas comorbidades. Alguns casos de
sepse, celulite, infeccoes de partes moles e
artrite reativa sdo descritos na DCd, embora
extremamente raros.®2%

5.2.4. Casos graves complicados

Correspondem a cerca de 3% e 8% dos
pacientes com DCd. As complicacdes das
formas graves incluem a desidratacdo ou

disturbios eletroliticos, hipoalbuminemia
abaixo de 3g/dL, perfuracdo intestinal, pe-
ritonite, megacoélon téxico, sepse, sindrome
de reacdo inflamatéria sistémica (SRIS),
insuficiéncia renal, ileo paralitico, isquemia
do coélon e 6bito. Nesta forma a letalidade
chega a 50%. Dor abdominal intensa espon-
tanea ou a palpacao, diarreia profusa que,
entretanto, pode faltar na perfuracéo, no
megacolon toxico e no ileo paralitico; dimi-
nuicado ou auséncia de ruidos hidroaéreos,
distensdo e hipertonia abdominal nos casos
de perfuracdo intestinal. O Colégio Ame-
ricano de Gastroenterologia®> acrescenta
na definicdo de formas graves e complica-
das a existéncia de leucometria >35.000 ou
<2.000 células/mm?, lactato >2,2mmol/L,
hipotensdo, com ou sem necessidade de
vasopressores, ileo ou distensdo abdominal,
alteracdes mentais e faléncia de 6rgdos. A
evolucdo destes casos pode acontecer de
forma rapida ou fulminante ou demorar
alguns dias com agravamento progres-
sivo. A tomografia do abdome e da pelve
é muito importante principalmente para
fazer o diagnodstico de megacoélon toxico
ou de perfuracao intestinal. Recomenda-se
que estes enfermos sejam acompanhados
junto com um cirurgido desde o inicio.¢V
Existem varios fatores de risco e preditores
das infecc¢des graves pelo Cd descritos,
que podem ser resumidos no Quadro 3.¢®

5.2.5. Formas recorrentes

Entre 15% e 35% dos pacientes com
DCd apresentam recorréncias da doenca;
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amaioria delas ocorre em até 1 més apos o
final do tratamento antibiético, entretanto
elas sdo descritas até 4 meses depois. Se-
guindo a primeira recorréncia, 33% a 60%
dos enfermos experimentam um segundo
episédio e uma parte significativa apresenta
outras recorréncias apods a segunda. A apre-
sentacdo clinica da recorréncia pode ser
semelhante a primeira infeccéo, podendo
também ser mais leve ou mais grave, bem
como complicar-se. Cerca de 50% das re-
corréncias sdo produzidas por reinfecgdes
e a outra metade corresponde a recaidas
devido a persisténcia dos esporos que néo
sdo atingidos pelos antimicrobianos; ndo é
comum a resisténcia do Cd aos antibidticos
habitualmente usados no seu tratamento.
A cepa 027 é referida como causadora de
recorréncias mais frequentes. Em geral os
pacientes que apresentam recorréncias tém
baixos niveis de anticorpos contra toxina
A. Os principais fatores de risco para as

Quadro 3

recorréncias da DCd podem ser vistos no
Quadro 4, destacando-se o grande risco
apresentado pelos pacientes que necessitam
continuar a usar os antibiéticos correspon-
saveis pelo surgimento da DCd, em funcéo
da sua doenca de base.®632

6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Como qualquer exame complementar,
os testes laboratoriais para a DCd devem
ser interpretados dentro do cenario clinico
do paciente. Habitualmente os exames sdo
solicitados em casos de diarreia associa-
da ao uso de antibidticos. A ndo ser em
estudos epidemiologicos, o rastreamento
de portadores néo esta indicado pois néo
existe recomendacao de tratamento espe-
cifico estabelecida. Em geral pesquisa-se
o bacilo e suas toxinas em fezes diarreicas.
A utilizacdo de fezes moldadas ou semi-
pastosas ou swab retal pode estar indicada

Fatores de risco e preditores da infeccéo grave pelo Clostridioides difficile®57816.25

Principais preditores e fatores de risco

e Idade acima de 65 anos

Estado mental alterado

» Uso de antiperistdlticos ou narcéticos

Febre alta

e Comorbidades associadas

Hipotenséo

» Uso de imunossupressores

Dor abdominal intensa e/ou distensao

 Insuficiéncia renal aguda ou cronica

Mais de 10 episédios de diarreia/dia

* Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Leucocitose >15.000mL

* Hipoalbuminemia

Ascite

« fleo

Presenca de pseudomembranas
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Quadro 4

Fatores de risco para a infeccéo recorrente
do Clostridioides difficile de acordo com as
referéncias 6, 7, 8, 35

Principais fatores de risco das recorréncias

do Clostridium difficile

* Idade acima de 65 anos

 Outros episddios de infeccédo pelo C. difficile
 Histéria de infecgédo grave pelo C. difficile

» Leucocitose no hemograma

* Hipoalbuminemia <3g/dL

» Febre

* Presenca de comorbidades

* Doenca inflamatéria intestinal

» Exposicao a multiplos cursos de antibiéticos;
necessidade de se continuar os antibiéticos
apods o diagnoéstico de DCd

» Niveis de anticorpos contra a toxina A
diminuidos

» Farmacos supressores da secrecdo acida do
estdmago

em pacientes com DCd sem diarreia, em
casos complicados com peritonite, ileo ou
megacolon toxico. A repeticdo de exames
pela mesma técnica apos a obtencao de
um resultado negativo nédo se mostra cus-
to-efetiva, de acordo com a maioria dos
Zguidelines. A positivacdo em um segundo
ou terceiro exame tem ocorrido em 1% a
10% dos casos, e aumenta a probabilidade
de exames falsos positivos. As toxinas do
Cd degradam-se em cerca de 2 horas na
temperatura ambiente, devendo-se trans-
portar o material sob refrigeracdo para o
laboratorio se a previsdo for a de demorar
mais do que este tempo; este fato pode

explicar a ocorréncia de alguns resultados
falsos negativos. Recomenda-se solicitar o
exame antes de iniciar o tratamento espe-
cifico, visto haver interferéncia crescente
de acordo com o tempo de uso, ndo s6 nas
culturas, mas também no PCR. Em seguida
serdo resumidos os principais exames labo-
ratoriais para o diagnéstico da DCd.(%3339

6.1. Coprocultura

A coprocultura para anaerébios em
meios seletivos é o meio tradicional de
isolamento do Cd e considerada por mui-
tos pesquisadores como o padrao-ouro
com o qual os outros métodos deveriam
ser comparados. Pode ser usada a técnica
do pré-aquecimento das fezes na qual os
esporos do Cd sdo preservados. A sensibi-
lidade varia entre 94% e 100%, enquanto
a especificidade situa-se em 84% a 100%.
Embora seja um bom exame, ele exige a es-
trutura de um laboratorio de microbiologia.
Apesar do baixo custo tem a desvantagem
de ndo diferenciar as cepas produtoras de
toxinas das nao toxinogénicas.

6.2. Teste da neutralizacao da
citotoxicidade

Usa-se um filtrado das fezes onde se
quer fazer a pesquisa das toxinas do Cd
e inocula-se numa cultura de tecido em
monocamada (varios tipos de cultura sdo
usados). Apos 24 a 48 horas, se o teste for po-
sitivo, observa-se uma lise das células pelas
toxinas do bacilo. Em uma segunda cultura
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de tecido inocula-se o mesmo filtrado junto
com anticorpos neutralizantes contra as
toxinas A e Bdo Cd, os quais evitardo o seu
efeito citopatico, se o resultado for positivo.
A sensibilidade (S) deste método varia
de 65% a 93% e a especificidade (E) é de
98%. Este é um dos exames considerados
padrao-ouro e tem sido aperfeicoado com
o uso de anticorpos monoclonais e con-
segue separar a simples colonizacdo das
infecgdes verdadeiras. Apesar disto é um
teste complexo, trabalhoso e demanda em
média 2 a 4 dias para fornecer um resultado
definitivo, o que é muita demora para as
necessidades do paciente e por isto pouco
usado na assisténcia.

6.3. Cultura toxinogénica

Consiste no isolamento do Cd a partir do
cultivo de amostras de material fecal; este
processo ndo diferencia as cepas produtoras
de toxinas das ndo toxinogénicas. Para esta
finalidade necessita-se de uma segunda
fase em que se pode demonstrar a producao
das toxinas A e B do Cd pela técnica do
imunoensaio enzimatico no sobrenadante
da cultura; também se pode demonstrar
a presenca dos genes responsaveis pela
producdo das toxinas A e B, pela técnica
do PCR.®» A S varia de 95% a 100% e a
E, de 96% a 100%.” Este exame, apesar
de também ser considerado padrao-ouro,
necessita de estrutura de laboratério de
microbiologia, é complexo, trabalhoso e
demorado para a pratica clinica e por isto
muito pouco utilizado no diagnéstico. Esta

técnica ndo discrimina entre o portador
assintomatico e a infeccdo atual pelo Cd.¢®

6.4. Pesquisa de glutamato
desidrogenase (GDH) do C. difficile

A GDH é uma enzima béasica, constituti-
va, que é encontrada em grande quantidade
na maioria das cepas do Cd. E pesquisada
pela técnica de ensaio imunoenzimatico
(EIA). Este exame ndo separa as cepas
toxinogénicas das nao patogénicas, entre-
tanto documenta a presenca no Cd. Tem
baixo custo, é de facil execucdo e rapido,
demorando menos de 1 hora. A sensibili-
dade varia entre 71% e 100% e a especi-
ficidade, de 67% a 99%. O valor preditivo
negativo (VP-) é alto, entre 95% e 100%,
enquanto o valor preditivo positivo (VP+)
é baixo, variando de 34% a 50%. A maioria
dos autores considera a GDH um método
que deveria ser usado somente como tria-
gem, sendo bom para afastar o diagnéstico
devido ao alto VP-; recomenda-se que os
casos positivos pelo GDH devam ser se-
guidos de um segundo exame, em geral o
PCR ou a pesquisa de toxinas A e B pelo
EIA, métodos de boa especificidade e que
demonstram a patogenicidade da bactéria,
portanto diagnostico em duas ou trés etapas
que é proposto na atualidade por varios
guidelines (Figuras 2 e 3, adiante).

6.5. Pesquisa das toxinas A e B

Em geral se utiliza a técnica de EIA. E
o método tradicional mais conhecido para
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o diagnéstico e o mais disponivel. Devem
ser pesquisadas as duas toxinas, pois 1% a
3% dos Cd patogénicos produzem somente
a toxina B e mais raramente so a toxina A.
Existem varios kits comerciais disponiveis,
com algumas variacoes nos resultados. A
sensibilidade oscila entre 50% e 85% na
maioria dos trabalhos. Os resultados falsos
negativos podem ocorrer em casos em que
a conservacao do material foi inadequada,
visto que em 2 horas na temperatura am-
biente a toxina sofre degradacao, devendo
ser mantida a 4°C. Para o exame tornar-se
positivo devem existir pelo menos de 100
a 1.000 picogramas de toxina na amostra
testada. A especificidade é elevada, si-
tuando-se entre 90% e 99%. O VP positivo
oscila entre 69% e 81% na maioria dos tra-
balhos e o VP negativo é de 99%; existem
algoritmos que usam a dupla do GDH e do
ETA para toxinas A e B em funcdo dos al-
tos valores preditivos negativos. A técnica
EIA é simples e pouco trabalhosa; o exame
é considerado de baixo custo, sendo inex-
plicavel ser tdo pouco disponivel em nosso
meio; os resultados podem ser fornecidos
rapidamente, uma das razdes da sua grande
utilizacdo clinica. Os resultados negativos
ndo excluem a hipétese, visto que a sen-
sibilidade é relativamente baixa; nestes
casos a repeticdo do exame pela mesma
técnica, com menos de 7 dias, é pouco pro-
dutiva, exceto se houver suspeita de que a
amostra néo foi devidamente conservada.
Recomenda-se ndo usar esta técnica como
controle de cura, visto que o teste pode ser

positivo até 6 semanas apos um tratamento
adequado. Varios guidelines propdem usar
este exame em duas etapas juntamente com
a GDH e nos casos em que persistir duvida
numa terceira etapa usar o PCR para os
genes das toxinas A e B.?%37

6.6. Deteccio de acidos nucleicos. PCR

Na maioria dos trabalhos mais recen-
tes os testes de amplificacdo dos acidos
nucleicos, participando em alguma etapa
do diagnostico, estdo entre os preferidos
para a demonstracdo da infeccéo pelo Cd,
particularmente o PCR, que é o mais dis-
ponivel e o mais estudado. Habitualmente
eles detectam os genes responsaveis pela
producao das toxinas A e B ou s6 da toxina
B. A sensibilidade varia de 88% a 100%; a
especificidade é geralmente superior a 97%
(88% a 98%), fatos que explicam a predi-
lecdo. O PCR ndo discrimina o portador
do doente, sendo necessaria a correlacao
clinica. Eventualmente detectam falsos po-
sitivos. E um exame relativamente complexo,
exigindo uma estrutura laboratorial mais
sofisticada para a técnica e pessoal treinado.
E considerado de alto custo quando compa-
rado a outras técnicas, entretanto nos EUA
o seu custo é perfeitamente aceitavel, entre
US$20 e US$50. Os resultados podem estar
disponiveis rapidamente, o que constitui
uma caracteristica preciosa para o clinico.
Existem produtos comerciais capazes de
detectar as cepas mais virulentas, como
a chamada NAP1/BI/027 ou ribotipo 027,
como preferem alguns. Existem painéis
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que pesquisam multiplos agentes de diar-
reia simultaneamente e que muito podem
auxiliar no diagnéstico diferencial e no
tratamento especifico de alguns casos. O
PCR ndo detecta a toxina diretamente e
sim os genes responsaveis pela sua pro-
ducio; desta forma o exame néo diferencia
o portador e a doenca em atividade, sendo
necessaria a correlacdo com a clinica para
minimizar os tratamentos desnecessarios
(Tabela 1 e Quadro 5).

Existem varios algoritmos propostos em
alguns guidelines em que eles participam
com destaque, conforme pode ser visto nas
Figuras 2 e 3.

6.7. Abordagem de diagndstico
laboratorial proposta em alguns dos
principais guidelines da literatura

A avaliacgdo clinica é o primeiro passo
para a correta interpretacdo dos exames.
Supostamente, o doente deve estar com
diarreia e, salvo raras situacoes, o material
preferencial é a pesquisa nas fezes diarrei-
cas, corretamente coletadas e transportadas
para o laboratério. A melhor estratégia
para diagnosticar a DCd ainda é maté-
ria de debate. De acordo com a European
Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ESCMID), nenhum dos
testes isoladamente deve ser apontado como

Negativo

.

DCd pouco provavel

Positivo: DCd ou colonizacao

Quadro clinico compativel com a DCd

.

/ EIA — GDH ou PCR \

DCd muito provavel

/ PCR se o inicial foi 0o GDH

Positivo

T~

EIA paratoxinas A eB

N

Positivo Negativo

/

Reavaliacdo clinica

<

Negativo: procurar outra causa

Figura 2

Algoritmo 1 proposto para o diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 2, 3, 7, 8, 13, 16, 24, 29, 30,

32,33,38e 39

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimético; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de

amplificacdo do 4dcido nucleico mais usado entre nés
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padrdo para o diagnostico, em funcéo dos
seus baixos valores preditivos positivos,
principalmente em ambientes com baixa
prevaléncia da doenca.®3839

A maioria dos consensos propde fazer
a investigacdo da DCd em duas etapas. Na
primeira delas devem ser priorizados os
métodos com alta sensibilidade, sendo os
mais citados a GDH pelo EIA e o PCR para
as toxinas A e B.4%D Ambos os testes tém
elevado valor preditivo negativo, de modo
que quando resultam negativos em princi-
pio apontam contra o diagnostico. Algumas

rotinas quando o EIA-GDH de triagem é ne-
gativo em pacientes com clinica consistente
de DCd, propoem a realizacdo EIA para as
toxinas A e B e so se exclui o diagnéstico
se o resultado for também negativo.(” Na
segunda etapa, se a primeira é positiva, sdo
mais indicados os exames de maior espe-
cificidade, como é o caso do EIA para as
toxinas A e B e o PCR, caso néo tenha sido
utilizado na triagem. Se na segunda fase
for realizado o EIA para as toxinas A e B
com resultado reativo, este achado sugere
fortemente a presenca do Cd em atividade.

Quadro clinico sugestivo de DCd
/ Realizar o EIA GDH e o EIA para toxinas A e B \
Ambos EIA GDH + EIA GDH - Ambos
Positivos EIA toxinas A/B - EIA toxinas A/ B+ Negativos
Resultados indeterminados
PCR para os genes das toxinas A e B
PCR positivo PCR negativo
Resultados consistentes com Resultados inconsistentes com
a presenca da DCd a presenca da DCd
Figura 3

Algoritmo 2 proposto para o diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 2, 3, 7, 8, 13, 16, 24, 29, 32,

37,40 e 41

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimatico; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de

amplificacdo do acido nucleico mais usado entre nés
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Se ao contrario for negativo, fala contra a
hipétese diagnostica. Neste ultimo caso,
duas interpretacdes sdo mais cabiveis: a)
ndo ha Cd na amostra e b) pode ser um falso
negativo do EIA toxinas A e B, incluindo
a presenca de quantidades pequenas das
toxinas que ndo sejam capazes de ser cap-
tadas pelo exame e a coleta, transporte ou
conservacdo inadequados. Se o exame de
triagem foi o GDH positivo e o EIA contra

as toxinas A e B foi negativo recomenda-se
realizar o PCR em uma terceira fase; se for
positivo confirma a infeccao ou colonizacéo
e se for negativo aponta fortemente contra a
presenca do Cd produtor de toxinas. Neste
caso algumas rotinas preconizam que se
procurem outras hipdteses para o caso, e
quando o PCR nao for disponivel e a clinica
muito sugestiva, realizar uma terapéutica
de prova (Figura 2).(39

Tabela 1

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo dos principais testes usados no
diagnéstico da DCd, de acordo com as referéncias 3, 9, 11, 16, 24, 29, 36, 40

Tipos de teste S % E % VP+ % VP- %
Cultura toxinogénica 94 -100 94 -100 alto alto
Citotoxicidade 77 - 86 97-99 alto bom
GDH 71-100 67 -99 34-38 99 -100
EIA paratoxinas AeB 50 - 92 90 - 99 69 - 81 99
PCR 88 - 100 88-98 46 99 - 100

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimdtico; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste
de amplificagdo do dcido nucleico mais usado entre nds; VP+: valor preditivo positivo; VP-: valor preditivo negativo. S:
sensibilidade. E: especificidade

Quadro 5

Algumas caracteristicas dos principais exames utilizados no diagnéstico especifico da DCd, de acordo
com as referéncias 3, 9, 11, 16, 24, 29, 36, 40

Colonizacio ou

R Detecta

Demora

Tipos de teste

Execucio

Cultura toxinogénica 2 a 4 dias Complexa Nao Bactéria e toxina
Citotoxicidade 1 a2dias Complexa Sim Toxinas
GDH Rapido Simples Nao Enzima GDH
EIA paratoxinas A e B Rapido Simples Sim Toxinas
PCR Réapido Complexa Nao Genes das toxinas

GDH: glutamato desidrogenase; EIA: ensaio imunoenzimatico; DCd: doenca pelo Clostridioides difficile; PCR: teste de
amplificacdo do dcido nucleico mais usado entre nés
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Se o PCR for positivo na segunda fase
(ap6s o GDH positivo) pode-se afirmar que
o Cd detectado é produtor de toxinas A e
B, porém nao informa se existe somente
colonizagdo ou doenca em atividade, sendo
necessaria a avaliacdo clinica; caso contra-
rio, se o PCR for ndo reativo, a presenca da
doenca é muito pouco provavel.

Existem alguns guidelines®?%3330 que
preconizam fazer a triagem com os dois
exames: o EIA para o GDH e o EIA para
as toxinas A e B. Se os dois exames forem
positivos, o achado é muito consistente
com o diagndstico de DCd; se ambos forem
negativos, a conclusdo é a oposta. Se um
deles resultar positivo e o outro negati-
vo, interpreta-se como indeterminado e a
proposta é solicitar o PCR para os genes
das toxinas A e B. Se o PCR for positivo
sugere a infeccao e se for negativo é pouco
provavel que se trate de DCd (Figura 3).

6.7 Outros exames e procedimentos
6.7.1. Endoscopia

Habitualmente os exames endoscopicos
para o diagnéstico da DCd sdo desnecessa-
rios. Sdo de mais dificil execucdo, tendem
a apresentar mais complicacdes, como a
perfuracdo intestinal, sobretudo em casos
graves. Tornam-se mais bem indicados
quando resultam de discussoes entre o mé-
dico do paciente, o gastroenterologista e o
endoscopista, ponderando-se os riscos e 0s
beneficios da decisdo. Em geral é motivada
por duvidas no diagnoéstico diferencial, por

exemplo com a colite isquémica, doenca
inflamatoria intestinal, colite por citome-
galovirus, entre outras. A endoscopia per-
mite a visualizacao direta, a realizacdo de
biopsias das lesdes e por vezes esclarecer
o diagnostico de doencas associadas como
por exemplo doenca inflamatoéria intestinai
e colite pelo C. difficile.

A colonoscopia e a retossigmoidoscopia
podem fazer o diagnéstico da DCd, quando
caracterizam a colite pseudomembranosa;
as lesOes sdo mais encontradas no colon,
placas amareladas ou esbranquicadas, de
0,3cm a 2cm de diametro, que as vezes coa-
lescem e ficam mais difusas. No computo
geral, as pseudomembranas sdo encontra-
das em cerca de 50% dos enfermos, porém
nestes casos sdo consideradas patognomo-
nicas do C. difficile, embora raras descri-
coes de pseudomembranas sejam citadas
na colite isquémica, na colite urémica, e em
alguns agentes infecciosos, como a Kleb-
siella oxytoca e o S. aureus. Em 50% dos
doentes os achados podem ser inespecificos,
como inflamacéo, edema, eritema e mucosa
friavel e mesmo sem alteracoes detectaveis,
fatos que nédo afastam o diagnostico.429:36)

6.7.2. Métodos de imagem

Os métodos de imagem ndo sdo usados
rotineiramente. Sao reservados para os casos
graves em que ha dor abdominal intensa, dis-
tensao, ileo, manifestacoes de peritonite, com
o objetivo de avaliar a presenca de megacolon
téxico ou de perfuracdo intestinal. O exame
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de eleicdo é a tomografia computadorizada
do abdome e da pelve e, na sua auséncia, a
tradicional rotina de abdome agudo ou ultras-
sonografia abdominal enquanto o paciente
ndo tem condicoes de se deslocar para o ser-
vico de radiologia. A existéncia de dilatacéo
coloénica com mais de 7cm, junto do quadro
clinico, € muito sugestivo do megacoélon toxi-
co. Outras alteracoes descritas sdo o ar livre
na cavidade em casos de perfuracado, a dis-
tensao difusa as vezes acometendo também o
delgado, niveis hidroaéreos semelhantes aos
encontrados na obstrucdo intestinal, o edema
daparede do célon (mais de 4mm), alteracdes
das haustracdes intestinais pelo edema da
parede intestinal podendo encontrar-se o
sinal do acordeon, o sinal da impressao do
polegar, o sinal do duplo alvo, diminuicéo
da luz intestinal, que nao sdo especificos e
podem ocorrer em outras colites com edema
da parede intestinal ¢

6.2.3. Outros exames

O hemograma costuma mostrar leucoci-
tose com desvio para a esquerda, que tem
uma boa correlacdo com a gravidade do
caso. Nos casos graves sdo comuns conta-
gens acima de 15.000 leucécitos/mm? com
desvio para a esquerda, por vezes até reacao
leucemoide do tipo mieloide com leucome-
tria entre 25.000 e 50.000 leucécitos/mm? e
desvio intenso podendo ir até mielécitos ou
promieldcitos, geralmente com aumento es-
calonado. A pesquisa de sangue oculto nas
fezes em geral é positiva. Em cerca de 50%
dos casos a pesquisa de polimorfonucleares

nas fezes é positiva. Nos casos graves sdo
comuns os disturbios hidroeletroliticos e
a acidose metabolica. Manifestacoes da
sepse abdominal podem estar presentes
nos casos complicados. A albumina abai-
xo de 3g/dL, elevacdo do lactato acima de
5 mmol/L, aumento da proteina C reativa,
da procalcitonina, da ureia e creatinina,
davelocidade da hemossedimentacgdo cos-
tumam estar presentes nas formas graves.
Muitos outros exames podem alterar-se em
funcao dos fatores de risco presentes e da
gravidade da doenca.?329

7. TRATAMENTO
7.1. Medidas gerais

Nao ha beneficios demonstrados no
tratamento dos portadores sdos.

Como em qualquer paciente com diar-
reia, é fundamental manter o equilibrio
hidroeletrolitico, 4cido basico, a funcao
renal e o equilibrio nutricional. Nao ha
razdo para se interromper a ingestdo de
liquidos e nutrientes na maioria dos ca-
sos sem complicagGes, mesmo que parte
da reposicdo seja por via parenteral; em
geral os vomitos ndo sdo proeminentes nos
acometidos pela DCd.

Todos os autores recomendam inter-
romper os antimicrobianos, se for possivel,
que propiciaram o surgimento da infeccao;
quando isto for inviavel, deve-se tentar
troca-lo por antimicrobiano que tenha o
espectro mais restrito e menos implicado
como causa da DCd, sendo 1itil a discusséo
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com o infectologista. Os casos mais leves
da DCd podem curar-se espontaneamente
somente com a suspensao da antibioticote-
rapia (15% a 30%) que facilitou o seu apa-
recimento. Nestas situacoes acompanha-se
o enfermo observando se ha resposta em
48 horas; caso contrario deve-se iniciar o
tratamento tradicional. Os pacientes que
permanecem com os antimicrobianos apre-
sentam DCd mais prolongada, mais recor-
réncias e demoram mais a responder aos
tratamentos habituais. A mesma recomen-
dacao é feita em relacdo aos medicamentos
lmunossupressores e com a quimioterapia
antineoplasica, particularmente alguns
medicamentos que possuem também acao
antimicrobiana; nestes casos é fundamental
conversar com o clinico ou o oncologista
do paciente e fazer a opcdo de menor risco.

O uso de inibidores da bomba de prétons
(IBP), se for possivel, deve ser suspenso. Os
inibidores da motilidade intestinal como a
loperamida e os opiaceos estdo contrain-
dicados em funcdo de aumentar o risco de
megacolon toxico, em tese por interferir na
eliminacdo das toxinas do C. difficile, na
opinido da maioria dos guidelines. Varias
referéncias sugerem néo se usar os inibido-
res da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e os bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), bem como os an-
ti-inflamatorios néo esteroidais (AINH) e
os diuréticos, relacionados a uma evolucao
menos favoravel ® com aumento das com-
plicacdes renais por hipotensdo ou desidra-
tacdo. Se for possivel devem-se suspender

os farmacos associados aos antimicrobianos
que causem diarreia como efeito adverso.

Compensar as doencas associadas a
DCd, como por exemplo o diabetes, insufi-
ciéncia renal cronica, insuficiéncia hepatica,
desnutricdo, também é medida importante.

Nem sempre os exames confirmatorios
estdo disponiveis ou nao sdo feitos com a
presteza necessaria; nestes casos, princi-
palmente nos suspeitos de formas graves ou
complicadas, o tratamento de prova devera
ser iniciado com base nos dados clinicos e
epidemiologicos disponiveis.

O Cd é muito resistente aos detergentes
comuns, facilmente transmissivel no ambito
hospitalar, e precisa-se estar atento para o
cumprimento das medidas de precaucoes e
de desinfeccdo preconizadas para o bacilo
que serao analisadas em topico mais adiante.

7.2. Uso de probioéticos

O uso de probioticos na maior parte dos
guidelines, incluindo os mais recentes, ndo é
recomendado para o tratamento nem para a
prevencao primaria ou secundaria da DCd.
A argumentacdo mais citada é a de que os
dados disponiveis sdo contraditérios e as
metodologias usadas para as comparacgdes
nao sdo adequadas,® tornando dificeis as
COI].C].U.S()eS.(2’7’16’24’36’37’39’42)

7.3. Tratamento das formas leves ou
moderadas

A maioria dos trabalhos e guidelines
estabelece os esquemas terapéuticos e faz
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as escolhas antimicrobianas baseados na
apresentacao clinica da DCd no paciente.
Os trés medicamentos mais utilizados sao
o metronidazol e a vancomicina e a fidaxo-
micina, os quais serao revistos a seguir. Al-
guns autores“? sugerem que nestas formas,
quando ndo ha fatores de risco de gravidade
ou de recorréncia, se suspenda o antibiético
causador e se observe por 48 horas se vai
haver melhora, antes de iniciar o esquema
antibiético para o C. difficile, o que pode
curar o doente em 15% a 30% deles.

O metronidazol é um derivado 5-ni-
troimidazdlico muito ativo nas bactérias e
protozodarios anaeroébios, incluindo o Cd.
Seu mecanismo de acdo é primariamente
bactericida. Ao penetrar nas bactérias
anaerobias, forma produtos intermediarios,
resultantes da sua reducio, que se ligam ao
DNA, produzindo complexos que inibem a
replicacdo e impedem a sintese enzimatica,
resultando a morte celular. Estes fenoémenos
ocorrem nos anaerobios pela presenca de
proteinas de baixo potencial de oxirreducao,
semelhantes a ferridoxina, que reduzem o
metronidazol; estas proteinas faltam nos
aerdbios, dai a acdo especifica do farmaco
em anaerobios.“? Por via oral o metronida-
zol é rapidamente absorvido no intestino
delgado, sendo a sua biodisponibilidade de
90% a 95%, quase igual a da via parenteral.
E metabolizado no figado e seu metabélito
principal, o hidroximetronidazol, tem parte
da atividade antimicrobiana do farmaco
original. Sua eliminacdo é, em sua maior
fracdo, renal e outra parte menor se da por

via biliar. Na colite pelo Cd o metronidazol
chega aluz do célon em niveis bactericidas
para o bacilo, apesar da sua 6tima absor-
cdo digestiva. Admite-se que isto ocorre
devido a aceleracdo do transito intestinal
causado pela diarreia, dificultando a sua
absorcdo pela eliminacdo biliar de parte
do medicamento e por secre¢do da mucosa
colonica lesada. Em pacientes sem diarreia
as concentracdes do metronidazol nas fe-
zes sdo muito inferiores e ndo atingem os
niveis necessarios para uma acao efetiva.
Alguns estudos feitos no Canada mostram
um maior nimero de recorréncias com o
uso de metronidazol e tenta-se explicar o
fato pela queda nos niveis do farmaco na
luz intestinal na medida em que o paciente
melhora as condigdes de saude; este fato,
entretanto, ndo é referendado por outros
autores, visto que mais de 50% das re-
corréncias sdo por reinfeccdo e o restante
por recaidas a partir dos esporos do Cd
remanescentes que nao sao atingidos pelos
antibidticos e podem nao ser eliminados
pelo peristaltismo, particularmente em
casos de doenca diverticular do célon as-
sociada. Por via parenteral, o metronidazol
em pacientes com DCd pode produzir niveis
bactericidas nas fezes através de sua parcial
eliminacdo biliar, diminui¢do da reabsorc¢ao
do farmaco eliminado na bile por causa da
diarreia e por secrecdo colonica, entretanto
em niveis que podem ser inferiores ao uso
por via oral. A resisténcia dos anaerobios
ao metronidazol é incomum, embora pa-
reca estar aumentando principalmente em
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alguns cocos Gram-positivos, mas ndo em
relacdo ao Cd, onde é muito rara; sabe-se
que a maioria das recorréncias do Cd nao
sdo por resisténcia ao metronidazol.

Nos esquemas usados habitualmente,
0 metronidazol é um medicamento bem
tolerado. Os efeitos adversos mais relatados
sdo gosto metdlico, ndusea, vomitos, azia,
diarreia ou prisdo de ventre. Eventualmente
podem ocorrer reagdes alérgicas, mas nao
sdo comuns. Raramente hepatite e pancrea-
tite ja foram descritas. A urina pode ficar
de cor vermelho escuro durante o seu uso.
Em doses mais altas ou em tratamentos
mais prolongados podem surgir reacoes
neurologicas, principalmente polineuro-
patia periférica, neurite 6ptica, tonteiras,
depressdo, insonia e, mais raramente, psi-
coses. Recomenda-se ndo se ingerir bebi-
das alcoolicas até 1 dia apos o término do
tratamento, pois pode haver uma reacdo
dissulfiram-like. Em nivel experimental
relatam-se propriedades mutagénicas e car-
cinogénicas com o medicamento. Em seres
humanos, varios estudos ndo conseguiram
demonstrar a relacdo entre cancer e o uso
do medicamento, mas alguns autores reco-
mendam mais pesquisas para as conclusdes
definitivas. Na gravidez o Federal Drug
Administration (FDA) o classifica como
farmaco B, entretanto ha muita discusséo
sobre o uso deste farmaco, sobretudo no pri-
meiro trimestre da gestacao. Varios autores
recomendam evitar o medicamento durante
toda a gestacdo e s6 admitem usa-lo quando
ndo houver outras opcoes adequadas. No

puerpério também deveria ser evitado,
pois elimina-se no leite em quantidade que
pode dar um gosto amargo, dificultando a
amamentacdo, podendo levar a recusa da
mamada pelo recém-nascido.

O metronidazol, principalmente por via
oral, ¢ um medicamento de custo acessivel
e facilmente disponivel e por isto ainda
bastante usado em nosso meio.

O tratamento das formas leve e modera-
dadaDCd, na maioria dos guidelines mais
recentes, em adultos deve ser realizado
preferencialmente com a vancomicina VO
ou com a fidaxomicina, esta ultima ainda
nao disponivel no Brasil. Habitualmen-
te o tratamento com o metronidazol s6 é
indicado quando nédo ha possibilidade de
usar a vancomicina ou a fidaxomicina; re-
comenda-se que nestes casos seja feito em
pacientes com formas leves ou moderadas,
sem a presenca de fatores de risco de gravi-
dade ou recorréncias. Deve-se acompanhar
atentamente a resposta, que em geral se faz
em 5 a 7 dias. Os resultados sédo inferiores
aos da vancomicina e aos da fidaxomicina,
bem como a frequéncia de recorréncias é
maior com o seu uso (Quadro 6).

Em Pediatria ha caréncia de estudos
prospectivos comparando o metronidazol
com a vancomicina. Desta forma, alguns
autores consideram que o metronidazol
poderia ainda ser a primeira op¢do em
criancas para o tratamento das formas leves
da DCd,*%2% enquanto outros colocam em
patamar de igualdade a vancomicina e o
metronidazol,*% entretanto sem sugerir
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a superioridade da vancomicina nestas
formas (ver Quadros 8 e 9, adiante).

A grande vantagem do metronidazol
€ 0 seu menor custo, com boa tolerancia
nos esquemas habituais e sem os atuais e
preocupantes problemas de uso da vanco-
micina exercendo pressido seletiva para os
enterococos resistentes (VRE) no ambito
hospitalar. As doses recomendadas para
os adultos sdo de 500mg, VO, 3 vezes/dia,
ou 250mg, VO, por dose, 4 vezes/dia du-
rante, ambos, 10 a 14 dias. Quando a via
oral estiver impedida, o metronidazol pode
ser usado por via EV, na dose de 500mg, a
cada 8 horas, por 10 a 14 dias, podendo-se
passar para a via oral assim que o paciente
tiver condigcdes de ingestdo adequada, e
completar o tempo recomendado.

A pesquisa de toxina do Cd pode perma-
necer positiva até 6 semanas apos o término
do tratamento, dai ndo ser recomendada
para controle de cura e nem para novo
tratamento em assintomaticos. A melho-
ra da febre, dor abdominal, diarreia e da
leucocitose costuma aparecer na maioria
dos pacientes em 2 a 5 dias de tratamento;
com 7 dias o paciente deve estar com plena
resposta. A resposta da cepa NAP1/BI/027
ao metronidazol normalmente é mais lenta
que nas cepas menos virulentas.

Vancomicina

E um antibiético glicopeptideo, ativo
contra cocos e bacilos Gram-positivos, aé-
robios e anaerobios, incluindo o Cd. Age

inibindo a sintese da parede celular das
bactérias em multiplicagdo, levando a sua
lise osmotica, sendo, portanto, um antimi-
crobiano primariamente bactericida. Em-
bora a resisténcia dos cocos Gram-positivos
aerobios seja um problema crescente, em
relacdo ao Cd a resisténcia é um evento
raro. Para as infec¢des piogénicas comuns,
o medicamento é usado por via venosa,
entretanto para a DCd esta via é ineficaz,
pois o que importa sdo as concentracoes do
medicamento na luz intestinal. Por via oral
somente quantidades infimas da vancomi-
cina sdo absorvidas; isto torna este antibié-
tico excelente para tratar o Cd, atingindo
concentracdo elevada sem determinar os
efeitos adversos sistémicos do glicopepti-
deo. Em casos fulminantes as doses mais
elevadas sdo indicadas pela maioria dos
autores e alguns sugerem monitorar os
niveis de vancomicina, apesar da sua pe-
quena absorcédo por esta via e do baixissimo
risco de lesdo renal. A formulacéo oral em
capsulas“® ndo existe no comércio do Bra-
sil. Propdem-se entdo quebrar a ampola e
ministrar o antibiético em sua apresentacao
venosa por via oral. Esta conduta é feita
também em paises onde as cdpsulas sdo
disponiveis, mas o custo delas é muito maior
que os da apresentacao injetavel. Alguns
pacientes referem gosto ruim, mas nada
que impeca o seu uso desta forma. Estudos
comparativos entre o uso de vancomicina
em capsulas e a apresentacdo venosa usada
por via oral ndo mostram diferencas de
resultados entre as duas formulagdes.“®
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Recomenda-se ndo ministrar a vancomicina
junto com a colestiramina, visto que ela
pode se ligar a colestiramina e diminuir
sua acdo antimicrobiana.

Nas formas leves e moderadas de adul-
tos a vancomicina é a melhor alternativa
entre nos, visto que a fidaxomicina nao
existe ainda no Brasil e o metronidazol da
resultados inferiores as duas. Na maioria
dos autores e guidelines a vancomicina é
usada na dose de 125mg, VO, de 6/6 horas,
durante 10 a 14 dias (ver Quadro 6). As
doses podem ser aumentadas sem efeitos
adversos adicionais, porém nestas formas
ndo ha vantagem de se usar doses maio-
res nos estudos comparativos. Em geral
a resposta se faz sentir em 2 a 5 dias. Em
algumas situacdes especiais a vancomicina
pode ser ministrada sob a forma de enemas
ou por sonda nasogastrica, gastrostomia
ou ileostomia. A vancomicina por via oral
pode ser usada durante a gestacdo sem
problemas adicionais. Existe o temor de que
o uso mais generalizado da vancomicina na
DCd possa contribuir para exercer pressao
seletiva nos enterococos resistentes a van-
comicina. Em criancas ndo se demonstrou
a superioridade da vancomicina sobre o
metronidazol para estas formas.

Fidaxomicina

E um antibi6tico macrociclico. Apresen-
tado por via oral em comprimidos de 200mg
para adultos. E primariamente bactericida,
atua na sintese do RNA inibindo a RNA

polimerase da bactéria. Age somente em
Gram-positivos e desta forma produz menos
alteracdes na microbiota intestinal, preser-
vando os Gram-negativos. Boa atuacdo no
C. difficile e a resisténcia é um fenémeno
considerado incomum, visto que a sua
indicacao clinica quase que exclusiva é a
DCd, além do uso mais restrito pelo preco
elevado. Este fArmaco quase ndo é absorvi-
do por via oral, agindo topicamente na luz
intestinal, e com isto os efeitos adversos sdo
incomuns, citando-se manifestacdes alérgi-
cas, em geral de pequena gravidade, além de
nausea, vomitos e constipac¢do ocasionais,
de intensidade leve a moderada. Embora
ndo haja estudos em humanos, ndo foram
descritas alteragdes em animais durante a
gravidez, sendo classificada na categoria
B pelo FDA. Em geral ndo ha necessidade
de ajustes na insuficiéncia renal, hepéatica
e nos idosos. De acordo com os guidelines
a fidaxomicina ou a vancomicina sdo as
primeiras alternativas para tratar as for-
mas leves e moderadas da DCd e ambas
sdo mais ativas do que o metronidazol. E
usada em adultos na dose de 200mg, 2 ve-
zes/dia, durante 10 dias. Varios guidelines
a consideram superior a vancomicina em
relacdo a menor taxa de recorréncias.%4®

Ainda ndo é comercializada no Brasil,
porém nos Estados Unidos, segundo anun-
cio promocional na internet, a caixa com 20
comprimidos, que da para um tratamento,
custa US$ 4459,24 e segundo o Lexicomp
/UPTODATE o valor por comprimido é
US$ 255,73 (consulta feita em 29/12/2021).
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7.4. Formas graves

A vancomicina é considerada a primeira
opcdo para esta apresentacdo clinica da
DCd.®Os estudos comparativos com o me-
tronidazol mostram clara superioridade da
vancomicina, embora a atuacao in vitro seja
semelhante em ambas, do mesmo modo que
as taxas de recorréncia da doenca (cerca
de 25%). A vancomicina é recomendada
na dose de 125mg, VO, de 6/6 horas, por
10 a 14 dias. Alguns autores defendem o
uso de doses maiores de vancomicina, de
250mg a 500mg, VO, de 6/6 horas, por 10 a
14 dias; alguns estudos comparativos nas
formas graves ndo complicadas ndo mos-
tram diferencas nos resultados usando as
doses maiores, embora nédo se observem
efeitos adversos adicionais, ja que esse
medicamento quase ndo € absorvido por
via oral. Se houver dificuldade em se usar
a via oral, a vancomicina pode ser pres-
crita sob a forma de enemas de retencao
em doses de 500mg em 100mL a 500mL
de soro fisiolégico de 6/6 horas; cita-se
também o seu uso por sonda nasogastrica,
gastrostomia e ileostomia. A fidaxomicina
é apontada como uma alternativa para as
formas graves, com resultados semelhantes
ou superiores aos da vancomicina em estu-
dos comparativos. Na impossibilidade das
duas primeiras op¢des, pode ser usado o
metronidazol, 500mg, EV, de 6/6 horas, por
10 a 14 dias, entretanto os resultados sdo
claramente inferiores aos da vancomicina
e aos da fidaxomicina. Nestas circuns-
tancias citam-se algumas tentativas com

a tigeciclina EV,®® porém a experiéncia
ainda é pequena para se recomendar com
mais seguranca. Nos casos graves varios
autores, em funcao da possivel evolu¢do com
complicagdes cirurgicas, sugerem que um
cirurgido se junte ao grupo que acompa-
nha o paciente para ajudar no diagnostico
mais precoce de alguma complicacdo de
tratamento cirurgico.

7.5. Formas graves complicadas ou
fulminantes

Estes pacientes devem ter um acompa-
nhamento multidisciplinar, com a partici-
pacao da gastroenterologia, da infectologia
e da medicina intensiva; é recomendado
que sejam também acompanhados pela
cirurgia, de modo a garantir decisoes
rapidas e ageis em relacdo as possiveis
indicacdes cirurgicas.

A reposicao hidroeletrolitica, normali-
zacao do equilibrio acido basico e nutri-
cional, inclusive os niveis da albumina,
e monitorar a funcdo renal e as multiplas
disfuncodes organicas, quando presentes,
sao fundamentais. Diagnoéstico precoce
e tratamento agressivo do choque sdo as
principais citacoes dos diversos guidelines
neste item do tratamento.

O C. difficile deve ser tratado preferen-
cialmente com vancomicina, 500mg, VO, de
6/6 horas, por 10 a 14 dias. A maioria das
referéncias sugere a associacdo com o me-
tronidazol, 500mg, EV, 3 vezes/dia, por 10
a 14 dias. Nos casos em que a via oral esta
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Quadro 6

Tratamento em adultos das formas leves, moderadas, graves e graves complicadas da doenca causada pelo
Clostridioides difficile, primeiro episédio, de acordo com as referéncias: 2, 3, 6, 7, 8, 9, 16, 24, 29, 30, 32, 35,

36, 37, 41, 42, 43, 49, 50

Tratamento das formas leves ou moderadas possiveis de se fazer no Brasil

1- Vancomicina: 125mg, VO, 4 vezes/dia, durante 10 a 14 dias, esquema preferencial

2- Metronidazol: 500mg, VO, 3 vezes/dia, 10 a 14 dias, quando néo é possivel fazer a vancomicina e para
casos sem fatores de risco de gravidade ou de recorréncias

Tratamento das formas leves ou moderadas nao disponiveis no Brasil

3- Fidaxomicina: 200mg, VO, 2 vezes/dia, 10 dias

Tratamento das formas graves

4- Vancomicina no esquema 1

5- Fidaxomicina no esquema 3 (ndo disponivel no Brasil)

Tratamento das formas graves complicadas e fulminantes

6- Vancomicina, 500mg, VO*, de 6/6 horas, por 10 a 14 dias associada ao
7- Metronidazol** 500mg, EV, 3 vezes/dia, por 10 dias

* A vancomicina pode ser feita por sonda nasogéstrica, clister, por ileostomia ou gastrostomia (ver o texto)

** Ver possibilidade de tigeciclina quando néo ha disponibilidade do metronidazol EV

impedida ou prejudicada, a vancomicina
pode ser ministrada sob a forma de enema
de retencdo, 500mg diluidos em 100mL a
500mL de soro fisiolégico de 6/6 horas, por
cateter colonico ou por sonda nasogastrica.
A fidaxomicina, embora tenha boa atuagéo
nas formas graves, aparece menos nas
recomendacdes das formas complicadas e
fulminantes em virtude da falta de mais
trabalhos neste tipo de paciente, contudo
é citada em alguns guidelines associada ao
metronidazol.

O tratamento cirurgico deve ser consi-
derado nos enfermos que ndo respondem
aos esquemas propostos, mesmo com a
antibioticoterapia correta, apos um periodo

que varia nos diversos autores entre 2 e 5
dias, em média de 3 dias; outras situacdes
em que a cirurgia deve ser considerada
sao a hipotensdo arterial requerendo tera-
pia vasopressora, sinais clinicos de sepse
com disfuncdo organica, principalmen-
te pulmonar e renal; alteracoes mentais,
reacao leucemoide, lactato igual ou acima
de 5 mmol/l, aparecimento de ileo, evo-
lucdo fulminante, perfuracdo intestinal,
megacolon toxico ndo responsivo e enterite
necrosante. O momento de decidir a cirur-
gia tem critérios incertos, baseando-se em
dados subjetivos, embora deva ser realizada
antes do agravamento extremo do quadro
do doente. As cirurgias mais citadas sdo
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a colectomia total, a colectomia subtotal
com ileostomia, sem remover o reto; em
um segundo momento apds a melhora, é
feita a anastomose ileo-retal. A colectomia
segmentar tem dado resultados inferiores
comparados a colectomia total ou subtotal
com ileostomia®3405) Alguns trabalhos
tém defendido a realizacdo de ileostomia
por laparoscopia, seguida de lavagem do
colo e administracdo de vancomicina de
6/6 horas pela ileostomia; alguns resultados
iniciais parecem promissores, sobretudo
em pacientes sem condigdes cirurgicas
adequadas, entretanto ha necessidade de
mais pesquisas para uma melhor conclusao
acerca desta proposta.

A tigeciclina tem atividade contra C.
difficile e vem sendo estudada em alguns
trabalhos observacionais, principalmente
em casos graves que nao estdo respondendo
bem aos tratamentos convencionais, substi-
tuindo o metronidazol. Embora sem estudos
randomizados, varios autores consideram
que ha potencial no seu uso. Recomenda-se
100mg de dose de ataque EV, seguida de
50mg, 2 vezes/dia, durante 10 dias.?¥ Alguns
trabalhos citam o uso da tigeciclina asso-
ciado a vancomicina, porém as casuisticas
sdo pequenas para se tirar conclusoes.“?

Em casos nédo responsivos, refratarios
aos antibidticos, propoe-se o transplante
microbiota fecal, tentativa principalmente
nos pacientes com alto risco cirurgico;
deve ser decidido caso a caso, embora haja
alguns resultados favoraveis ainda sem
conclusoes definitivas.“?

7.6. Formas recorrentes
7.6.1. Primeira recorréncia

As recorréncias em geral acontecem
em até 8 semanas apos terminar-se o tra-
tamento de um episédio de DCd, embora
varias referéncias considerem este periodo
entre 4 e 12 semanas. Na pratica ndo se
diferencia a recaida de reinfeccdo, visto
que seria necessdaria a genotipagem, pou-
co disponivel na pratica clinica fora das
instituicoes de pesquisa.

A maioria dos autores considera que na
primeira recorréncia devem ser aplicadas
asregras gerais do tratamento do primeiro
episodio da DCd. Se a apresentacao for leve
ou moderada ou grave, a escolha habitual
recai na vancomicina ou, quando for dispo-
nivel, a fidaxomicina, considerada superior
nesta indicacao; o metronidazol s6 devera
ser usado quando ndo houver nenhuma das
duas drogas preferenciais. Se a recorrén-
cia for grave e complicada ou fulminante,
indica-se a vancomicina, associando-se o
metronidazol por via EV. A razao da conduta
prende-se ao fato de que as recorréncias
sdo causadas por reinfeccoes ou recidivas
a partir de esporos remanescentes no colon
ou reinfeccdo; a resisténcia do Cd ao me-
tronidazol, a vancomicina e a fidaxomicina
é considerada muito rara, sabendo-se que
nenhum desses farmacos tem atuacgdo nos
esporos. Registre-se que a fidaxomicina é
apontada como a melhor opc¢do paratratar a
DCd quando o risco de recorréncia é aumen-
tado, superior neste quesito aos dois outros
medicamentos.©?” No tratamento da primeira
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recorréncia, nos locais onde é disponivel,
sugere-se ainda associar a vancomicina
0 bezlotoxumab (anticorpos monoclonais
contra atoxina B do Cd, ndo comercializado
no Brasil), conduta que melhora o resultado
de evitar novas recorréncias principalmente
no grupo de enfermos com risco aumentado
de recorréncias e quando néo existir a fida-
xomicina como alternativa. Outras opcoes
referidas naliteratura, em sua maioria acres-
centaram pouco ao tratamento tradicional
e serdo revistas em topico adiante.

7.6.2. Segunda e demais recorréncias

Mesmo nas formas leves ou moderadas
indica-se o glicopeptideo no esquema tradi-
cional; ap6s completar o tratamento padrao
de 10 a 14 dias com a vancomicina, varios
guidelines sugerem usar a vancomicina com
retirada progressiva e pulsada. O esquema
mais proposto é fazer a vancomicina, 125mg,
VO, 4 vezes/dia, por 14 dias; em seguida
1 semana de vancomicina 125mg, VO, 2
vezes/dia, depois a vancomicina 125mg, 1
vez/dia por 7 dias, seguida de vancomicina
2 a 3 vezes/semana por 2 a 8 semanas (ver
Quadro 7, adiante). Os resultados com os
esquemas pulsados e com retirada pro-
gressiva da vancomicina mostram-se me-
lhores neste contexto e sdo recomendados
em varios guidelines. A tolerancia destes
tratamentos é boa, pois a vancomicina
por via oral habitualmente ndo determina
efeitos adversos t6xicos sistémicos. Quan-
do disponivel, a fidaxomicina também ¢é
proposta ndo s6 no esquema tradicional,

como também de forma mais prolongada,
sendo 5 dias de fidaxomicina, 200mg, VO,
por 5 dias, seguido de 200mg, VO, em dias
alternados até completar 10 doses; alguns
trabalhos referem resultados melhores
com este esquema, quando comparado ao
tradicional nos casos recorrentes. Outra
proposta que tem produzido resultados
em alguns pacientes € a associa¢do com o
bezlotoxumab, na dose de 10mg/kg, dose
unica, EV, seja com a vancomicina ou com
a fidaxomicina; infelizmente este medica-
mento ainda nédo é disponivel no Brasil e
0 seu custo é muito elevado, US $ 4650,00
por uma ampola de 1g.

Alguns guidelines indicam realizar o
tratamento habitual com a vancomicina e
em seguida utilizam a rifaximina 400mg,
VO, 3 vezes/dia durante 20 dias, ou a ni-
tazoxanida (para adultos) 500mg, VO, de
12/12 horas, durante 10 dias, conduta que
beneficia alguns pacientes.

Na terceira ou demais recorréncias mui-
tas propostas tém sido feitas. Se o paciente ja
utilizou o esquema pulsado ou o com retirada
progressiva da vancomicina, o transplante
de microbiota fecal e 0 uso da fidaxomicina
e do bezlotoxumab parecem as alternativas
com melhor base cientifica na atualidade.

7.7. Outras opcoes de tratamento da DCd

Alguns médicos experientes costumam
dizer que quando temos muitas propostas
para tratar uma determinada patologia é
um sinal de que nenhuma delas satisfaz

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.49-93, jul-set 2022

79



Doenca associada a infeccao pelo Clostridioides difficile. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

plenamente. Existem muitas tentativas
de tratamento da DCd que se filiam re-
sumidamente a quatro linhas de agdo. A
primeira é constituida por medicamentos
antimicrobianos que atuam diretamente no
Cd. O segundo grupo retne as tentativas de
restaurar a microbiota alterada do célon. A
terceira linha congrega medidas que tém
como objetivo favorecer a eliminacdo das
toxinas do Cd. A ultima linha tenta favore-
cer aresposta imune contra o Cd, seja com
imunoglobulinas, anticorpos monoclonais
ou com tentativas de vacinacdo. Em seguida
serdo analisadas as principais propostas
dentro de cada um dos quatro grupos e
os seus resultados na pratica clinica até
a atualidade.®®

7.7.1. Primeiro grupo de opgcées para
a DCd: outros antimicrobianos

A fidaxomicina estd entre as principais
alternativas de tratamento DCd e ja foi
comentada, porém nao esta disponivel no
Brasil. No grupo pediatrico a experiéncia
é muito limitada, entretanto indicam atua-
cdo semelhante a dos adultos. Nas formas
recorrentes poderia ser usada em criancas
com mais de 6 meses e menos de 6 anos,
16mg/kg por dose, 2 vezes/dia, durante
10 dias; em criancas com 6 ou mais anos,
200mg por dose, 2 vezes/dia, por 10 dias.“®
Este medicamento precisa de mais estudos
no grupo pediatrico.

A rifaximina pertence a classe das rifa-
micinas. Inibe a sintese do RNA bacteriano

ligando-se a subunidade beta da RNA po-
limerase dependente do DNA bacteriano.
A rifaximina atua numa gama variada de
microrganismos, incluindo alguns cocos
Gram-positivos aerobios e anaerobios, Cd,
enterobactérias e protozoarios, como a Giar-
dia sp. e Cryptosporidium sp. Apesar disto, a
maioria dos autores considera que ela causa
poucas alteracdes na microbiota intestinal,
e este fato ndo facilitaria a recorréncia da
DCd quando for usada. Este antibiético tem
sido referido na literatura no tratamento
da diarreia dos viajantes quando causada
pela Escherichia coli ndo invasiva, como
coadjuvante no tratamento na prevencao da
encefalopatia hepatica, na sindrome do c6-
lon irritavel e nas infecgdes pelo Cd. Usado
somente por via oral, o medicamento quase
nao é absorvido (0,4%), atingindo elevadas
concentracdes naluz intestinal e nas fezes,
entretanto os niveis sistémicos sdo muito
baixos; ndo ha interferéncia da alimenta-
cdo na sua atuacdo. Sua tolerancia € boa,
eventualmente produzindo flatuléncia, dor
abdominal, ndusea, vomitos, constipacao,
tonteiras e raramente outros.®® Na gravidez
é classificado como farmaco da classe C do
FDA. Ha poucas informacodes para o seu
uso na lactacdo e em criancas com menos
de 12 anos. Mais de 97% do medicamento
sdo eliminados nas fezes de forma imutavel.
Um dos principais problemas referidos com
o uso deste antibidtico é a facilidade com
que sdo selecionados mutantes resistentes,
principalmente apo6s o quinto dia de uso.
Na maioria das vezes a resisténcia aparece
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por alteracdo do sitio do cromossoma alvo
do antimicrobiano; este € um impedimento
importante ao seu uso mais disseminado,
pelo menos € o que se teme.

Varios autores citam o uso de rifaximina
no tratamento da forma recorrente da DCd,
em continuidade ao uso da vancomicina
seja no esquema convencional de 10 a 14
dias, seja no esquema pulsado com retirada
progressiva do medicamento. Os resultados
deste esquema sequencial sdo considerados
bons paratratar e prevenir recorréncias do
Cd, constituindo-se em mais uma opg¢do a
ser tentada nestes casos, com uma razoavel
base cientifica.("?? A rifaximina existe a
venda no comércio brasileiro, embora o
custo seja relativamente elevado para a
média dos pacientes. A rifaximina é usada
na maioria das referéncias em adultos na
dose de 400mg, VO, 3 vezes/dia, durante 20
dias (ap6s usar a vancomicina nas formas
recorrentes). Em alguns paises, incluindo
o Brasil, os comprimidos sdo apresentados
na dosagem de 550mg; algumas referén-
cias indicam usar a rifaximina na dose de
550mg, VO, 2 vezes/dia, durante 14 dias.(”
A rifaximina também tem sido sugerida
para tratar as formas recorrentes da DCd
em criancas, apds o uso da vancomicina.
Em criancas com mais de 12 anos as doses
sdo as mesmas dos adultos. Nas criancas
com menos de 12 anos as doses na DCd néao
sdo bem estabelecidas. Em outras condicdes
citadas anteriormente, a rifaximina tem sido
recomendada na dose de 10mg a 30mg/kg/
dia, com a dose maxima diaria de 1,2g (3

comprimidos de 400mg ou 2 comprimidos
de 550mg), por 14 dias. Para esta indicacao
esse medicamento ainda néo estd oficial-
mente aprovada pelo FDA em criancas.

A teicoplanina apresenta boa eficacia
contra o Cd in vitro. Também é um gli-
copeptideo e possui caracteristicas muito
parecidas com a vancomicina. Apresenta
espectro antimicrobiano semelhante ao da
vancomicina, incluindo atuacdo no Cd.
Por via oral ndo é absorvida e atinge altas
concentracoes na luz intestinal. Alguns
trabalhos comparativos mostram uma agéo
na DCd igual a da vancomicina, embora com
casuistica pequena. Recomendam-se mais
estudos para conclusoes mais solidas, embo-
ratudo indique que é mais uma alternativa,
mas que nao acrescenta a vancomicina. A
teicoplanina é usada na dose de 100mg, VO,
de 12/12 horas; como nao ha apresentacéo
oral, tem-se utilizado a apresentacao inje-
tavel por via oral, sugerida inclusive nas
instrucoes do laboratério fabricante.

A nitazoxanida, ja bem conhecida em
outras indicacoes, tem atuacdo in vivo e in
vitro no Cd comparavel ao metronidazol,
além da acdo em alguns protozoarios,
helmintos, outras bactérias Gram-posi-
tivas e Gram-negativas. Cerca de 2/3 do
medicamento sdo eliminados nas fezes de
forma ativa. Tem sido estudada mais nas
formas recorrentes em esquema dando
continuidade a vancomicina. E usada na
dose de 500mg, VO, 2 vezes/dia, duran-
te 10 dias. Embora liberada para outras
indicacdes em pediatria, a nitazoxanida,
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embora citada, ainda nao foi oficialmente
liberada para tratar DCd.®®

O 4cido fusidico e a bacitracina sédo
referidos na literatura como ativos no Cd,
entretanto com atuacdo classificada como
inferior a vancomicina. Faltam estudos e
o guideline da Australasian Society for
Infectious Diseases (ASID) coloca estes
antimicrobianos entre os fairmacos em
que as evidéncias para o uso clinico sao
incertas no momento; a linezolida também
¢é ativa no Cd, porém a experiéncia clinica
ainda é infima, ndo havendo base solida
para o uso clinico.

A tigeciclina é uma tetraciclina de largo
espectro e considerada ativa contra o Cd.
Existem algumas referéncias positivas
limitadas a casos graves e complicados e
alguns refratarios. E um antibiético ad-
ministrado por via parenteral de largo
espectro e pode ser considerado em casos
em que se tem clinica de abdome agudo.
Em relacdo ao DCd, seu papel ainda é
duvidoso porque a experiéncia é pequena.
Alguns autores a citam como alternativa
ao metronidazol injetavel nos casos graves
e complicados, visto que atinge niveis fe-
cais teoricamente suficientes para agir no
Cd. Precisa-se de mais estudos, sobretudo
prospectivos, para que a tigeciclina seja
indicada com mais propriedade.®

Varios trabalhos citam ridinilazol®
como um farmaco promissor, em fase 3 de
pesquisa, e os resultados preliminares mos-
tram efetividade semelhante a da vanco-
micina, contudo sdo necessarios trabalhos

mais detalhados para estabelecer seu real
papel no tratamento da DCd.

Existem algumas publicagdes com ou-
tros medicamentos, como o cadazolid e
surotomicina, porém muito prematuras
para ser indicadas.

7.7.2. Tentativas de restaurar a
microbiota do colon

Transplante de microbiota fecal (TMF)

Os bons resultados do transplante de
microbiota fecal no tratamento e na pre-
vencdo das recorréncias da DCd ja sdo fato
indiscutivel. 459359 Sabe-se que durante
a DCd importantes alteracdes ocorrem
na microbiota fecal, culminando com a
facilitacdo da instalacdo e multiplicacdo
do Cd no trato gastrointestinal. O trato
gastrointestinal alberga uma complexa
microbiota, constituida por muitas espé-
cies, principalmente de bactérias. Den-
tre os papeis benéficos para o hospedeiro
executados pela microbiota destacam-se a
sintese de vitaminas e de outros nutrientes,
a fermentacdo dos hidratos de carbono, o
desdobramento da bile e de hormoénios do
hospedeiro, a exclusdo por competicdo dos
patégenos que ai chegam, além de influen-
ciar no desenvolvimento e maturacdo do
sistema imune intestinal. A composicao da
microbiota é afetada principalmente pelo
uso de antibiéticos os quais podem remover
microrganismos que servem de barreira e
protecdo da mucosa. O Cd é um dos patoge-
nos que pode se aproveitar destas mudancas
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e multiplicar-se produzindo a DCd. Ainda de doadores; em geral da-se preferéncia a
ndo se sabe com precisdo quais bactérias individuos jovens e saudaveis, comumente
sao mais importantes neste processo. A familiares do paciente. Alguns centros, por
ideia do transplante de microbiota fecal questdes econdmicas, construiram um pool
é restabelecer o equilibrio da microbiota de doadores que é acionado sempre que
e interromper o ciclo causador das recor- necessario e nos quais ja foram realizados
réncias, impedindo a reinstalacdo do Cd. os questionarios e exames necessarios, fa-

A maioria dos guidelines indica o TMF a zendo-se apenas as devidas atualizacdes. Na
partir da segunda ou da terceira recorréncia, selecdo é feito um minucioso questionério
quando falharam os tratamentos antibioti- para diminuir a probabilidade de trans-
cos tradicionalmente indicados (Quadro 7). missdo de agentes pelas fezes ao receptor.
A primeira etapa do TMF consiste na selecado Apo6s aprovacdo no minucioso questionario
Quadro 7

Tratamento em adultos das formas recorrentes do Clostridioides difficile, de acordo com as referéncias 2,
3,7,8,9, 16, 24, 29, 32, 35, 36, 37, 53

Primeira recorréncia

Tratar como o episddio inicial. Veja no Quadro 6

Segunda ou mais recorréncias. Esquemas possiveis no Brasil

1- Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, durante 10 a 14 dias

2- Vancomicina com retirada progressiva e pulsado
Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, por 2 semanas
Vancomicina: 125mg, VO, de 12/12 horas, por 1 semana
Vancomicina: 125mg, VO, 1 vez/dia, por 1 semana
Vancomicina: 125mg, VO, a cada 2 ou 3 dias, por 2 a 8 semanas

3- Vancomicina seguida da rifaximina

Vancomicina: 125mg, VO, de 6/6 horas, durante 10 a 14 dias, seguida de
rifaximina, 400mg, VO, 3 vezes/dia, por 20 dias

4- Vancomicina nos esquemas 1 ou 2 ou 3, seguida de
Transplante de microbiota fecal, respeitadas as contraindicacdes (ver texto)

Esquemas para recorréncias recomendados, mas nio disponiveis no Brasil

5- Fidaxomicina, 200mg, VO, 2 vezes/dia, por 10 dias

6- Fidaxomicina, 200mg, VO, 2 vezes/dia, por 5 dias, seguida de 200mg, VO, em dias alternados, 10 doses
7- Fidaxomicina, esquemas 5 ou 6, associada ao bezlotoxumab, dose abaixo

8- Fidaxomicina, esquemas 5 ou 6, seguida de transplante de microbiota fecal

9- Vancomicina, nos esquemas 1, 2 ou 3, associadas ao bezlotoxumab, 10mg/kg, EV, dose tinica
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o doador é submetido a uma bateria de
exames incluindo sorologia para o HIV,
HTLV 1e 2, HAV, HBV, HCV, EBV, CMV,
sorologia para sifilis, exame parasitologico
para excluir helmintos e protozoarios, com
destaque para a giardiase, amebiase, crip-
tosporidiose e estrongiloidiase, entre outros,
coprocultura para o Cd e para bactérias
enteropatogénicas; investigacao de alguns
virus; estes exames podem ser ampliados
dependendo das informacdes obtidas com
o doador e com os dados epidemiologicos
locais. A experiéncia dos grupos que reali-
zam este procedimento é a de que o numero
de complicacoes é muito baixo, desde que o
screening de doadores seja bem executado.

Em relacdo aos receptores do TMF,
os fatores de exclusdo mais citados sdo:
1) pacientes em uso de esquemas pesados
de imunossupressores, incluindo doses
elevadas de corticoides, agentes biologicos
produtores de deplecao de linfécitos, agen-
tes anti-TNF, quimioterapia antineoplasi-
ca, entre outros; 2) portadores de cirrose
descompensada, AIDS em fase avancada,
transplante recente de medula 6ssea, além
de outras causas de grave imunodeficiéncia.
Alguns autores incluem ainda a gravidez.

O material fecal é coletado do doador,
filtrado pararetirada de particulas sélidas
e diluido em salina. A infusédo deve ser feita
preferentemente dentro de 6 horas. Reco-
menda-se um curso com vancomicina até a
véspera do procedimento. O receptor deve
realizar um preparo intestinal semelhante
ao utilizado para realizar colonoscopia, com

o objetivo de diminuir a carga de Cd no
coOlon antes da instilagdo do material fecal.

A melhor via para se realizar o TMF ain-
da é discutida. Pode ser utilizado enema de
retencdo, administracdo por colonoscopia,
por tubo nasogastrico ou por gastroscopia
e uso de capsulas. Discute-se qual seria a
melhor via, devendo-se avaliar caso a caso
qual o melhor procedimento.

Os resultados do TMF nas formas re-
correntes, a partir da terceira recorréncia,
tém boas taxas de sucesso na maioria dos
estudos, fato que explica a sua indicacdo
nos guidelines. Espera-se em futuro pro-
ximo que dentre as mais de 1.200 espécies
existentes na microbiota fecal possam ser
identificadas as de real importancia no
restabelecimento do equilibrio e preparar
capsulas que resolvam o problema sem a
rotina trabalhosa de hoje.

No grupo pediatrico os trabalhos uti-
lizando TMF sdo limitados, e embora re-
feridos em algumas rotinas a sua indica-
cdo ainda ndo é consensual e precisa ser
discutida caso a caso (Quadros 8 e 9).134

Probidticos

Os probioéticos sdo microrganismos em
principio ndo patogénicos, capazes de co-
lonizar a mucosa colonica e aumentar a sua
resisténcia contra a colonizacao de bactérias
patogénicas. Os produtos disponiveis em
geral incluem varias espécies de bactéria
Lactobacillus e Bifidobacteria, que fazem
parte da microbiota intestinal normal; o
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Quadro 8

Tratamento da DCd em criancas, primeiro episodio, de acordo com as referéncias 13, 16, 24, 45, 55

Formas leves e moderadas

1- Metronidazol*, 30mg/kg/dia, VO, por 10 dias, fracionada de 6/6 horas, maximo de 500mg por dose ou
2- Vancomicina: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 125mg por dose

Formas graves

3- Vancomicina: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 125mg por dose

Formas graves fulminantes ou complicadas

4- Vancomicina**: 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, por 10 dias, maximo de 500mg por dose,

associada a

5- Metronidazol: 30mg/kg/dia, EV, por 10 dias, fracionada de 6/6 horas, maximo de 500mg por dose

(associada 4 vancomicina)

* Varios autores consideram o metronidazol a primeira escolha em criancas para tratar as formas leves e moderadas;
outros consideram no mesmo patamar a possibilidade de fazer a vancomicina VO

** Na impossibilidade da via oral, a vancomicina pode ser feita em enema, médximo de 500mg em 100mL de solucgdo salina

(volume de solucgdo salina de acordo com a idade), de 8/8 horas

fungo Saccaromyces boulardii também é
um agente probiotico bastante citado. Com
0 uso de antibidticos, a microbiota intesti-
nal tem o seu equilibrio afetado, podendo
nesta ocasido ser infectada pelo Cd. Os
probidticos, em tese, colonizam a mucosa
intestinal, produzem 4acidos bactericidas
e peptideos, competem pelos nutrientes e
pela adesdo nos colondcitos, dificultando
ainstalacdo do Cd. Os probidticos também
produzem produtos bactericidas e podem
inibir a fixacdo das toxinas A e B do Cd.
Em teoria, estas seriam as bases principais
do seu uso na DCd.(559

Na pratica clinica o uso de probidticos
na prevencgao ou como coadjuvante no trata-
mento da DCd é um assunto em aberto, com
muita discussao e inseguranca na literatura.

Varios encontros cientificos tém sido orga-
nizados para discutir o assunto, mas estao
faltando trabalhos prospectivos bem con-
duzidos cientificamente, com metodologia
mais homogénea para que se possam fazer
comparacoes e tirar conclusoes sobre o tema,
como o publicado no Lancet em outubro de
2013® em que o autor, estudando lactoba-
cilos e bifidobactérias, com uma casuistica
de 1.470 pacientes idosos, metodologia ade-
quada, ndo encontrou evidéncias da sua
atuacdo na prevencdo da DCd, comparada
com o grupo de 1.471 enfermos que tomou
placebo. As evidéncias duvidosas, associa-
das a publicacdo de casos de fungemia pelo
S. boulardii em imunodeprimidos, fez com
que a maioria dos guidelines e revisdes mais
recentes ndo os recomendem.?716:24.36.3748)
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Quadro 9

Tratamento das formas recorrentes da DCd em criancas, de acordo com as referéncias 13, 16, 24, 42, 55

Primeira recorréncia

Tratar como no episédio inicial, de acordo com o Quadro 8

Segunda e demais recorréncias

1- Recomenda-se nédo usar o metronidazol

seguida por

2- Vancomicina no esquema pulsado e com retirada progressiva (opcéo 1)
Vancomicina 40mg/kg/dia, VO, fracionada de 6/6 horas, maximo de 125mg por dose, durante 7 dias,

Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 3 vezes/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 2 vezes/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, 1 vez/dia, durante 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, dias alternados, por 7 dias, seguida de
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, de 3/3 dias, durante 7 dias

2 a 8 semanas

3-Vancomicina no esquema pulsado e com retirada progressiva (opgéo 2)
Vancomicina, 10mg/kg/dose, méaximo de 125mg por dose, VO, de 6/6 horas, por 14 dias; em seguida
Vancomicina na mesma dose e via, de 12/12 horas, durante 7 a 14 dias; em seguida vancomicina na
mesma dose, 1 vez/dia, por 7 a 14 dias; em seguida vancomicina na mesma dose a cada 2 ou 3 dias, por

4- Vancomicina seguida da rifaximina ou da nitazoxanida
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, maximo de 125mg por dose, de 6/6 horas, durante 14 dias; em
seguida rifaximina 400mg*, VO, de 8/8 horas, durante 14 dias, ou
Vancomicina, 10mg/kg/dose, VO, maximo de 125mg por dose, de 6/6 horas, durante 14 dias; em
seguida nitazoxanida, 100mg, VO, de 12/12 horas para criancas de 1 a 3 anos de idade; 200mg, de
12/12 horas para criancas de 4 a 11 anos; 500mg, de 12/12 horas para criancas maiores que 11 anos;
todos os esquemas com a nitazoxanida sdo por VO e durante 10 dias

* A dose citada refere-se a criancas com mais de 12 anos. As doses pediatricas da rifaximina néo sdo bem estabelecidas

na DCd. Veja o texto relacionado a rifaximina

Colonizag¢ao com Cd ndo toxinogénico

Os Cd que ndo tém os genes respon-
saveis pela producdo das toxinas ndo de-
terminam doenca e sdo encontrados em
estudos de portadores assintomaticos. As
cepas ndo toxinogénicas parecem ter efeito
protetor contra a infeccdo das cepas que
produzem toxinas, pois competem pelos
nutrientes, pelos receptores nas células da

mucosa intestinal e pelo espaco, em tese
dificultando a infecc¢éo e as recaidas do Cd.
Em 1987 houve a comunicacao de dois casos
de DCd que entraram em remissao apos a
ingestdo oral de cepas nao toxinogénicas.
Este fato foi demonstrado em infeccao de
hamsters e porcos com cepas nao toxino-
génicas protegendo contra as subsequentes
infecgdes por cepas toxinogénicas.
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Do ponto de vista pratico ndo ha mais
nenhuma comprovacdo para se utilizar este
tipo de tratamento ou prevencao, entretanto
ndo deixa de ser uma linha de pesquisa
interessante para dar respostas no futuro.

7.7.3. Medidas para eliminar as
toxinas produzidas pelo Cd

Como a doenca é causada por toxinas,
a ideia do uso de resinas e polimeros para
fazerem a ligacdo e impedir da sua acao
parece bastante logica. O polietilenoglicol
tem sido usado antes do TMF para ajudar
areduzir a carga de bactérias e toxinas no
colon e facilitar a colonizacdo pela microbio-
ta que estd sendo transplantada. O preparo
é semelhante ao de uma colonoscopia. Nao
ha nenhum efeito antibiético e sua acdo é
puramente mecanica, funcionando como
um laxativo osmoético. Embora haja uma
referéncia de melhora apenas com o laxa-
tivo, o seu uso é considerado adjuvante no
preparativo do TMF.

A colestiramina e o colestipol sdo re-
sinas de troca i6nica que em tese trocam
ions com as toxinas do Cd, formando um
complexo ndo absorvivel, fato que diminui-
ria a sua quantidade livre para se fixar na
mucosa, melhorando a doenca ou evitando
recorréncias. Na pratica, as evidéncias de
que funcione como terapéutica adjuvante
sdo fracas, embora alguns autores tenham
tentado o seu uso, em bases individuais, em
funcao de ser bem tolerada e relativamente
de baixo custo. A maioria das rotinas nao

utiliza estas resinas, visto que a colestira-
mina interfere com a acdo da vancomicina,
ligando-se a ela e diminuindo em cerca
de 80% sua acgdo bactericida. Os poucos
defensores do seu uso sugerem ministrar
a colestiramina 3 horas antes da vancomi-
cina, para evitar a inativacdo. Discute-se
se ela é capaz de interferir também com a
acdo do metronidazol. Em criancas a co-
lestiramina nédo é recomendada e tem sido
associada a desfecho desfavoravel.

O colestipol praticamente ndo é mais
citado para esta finalidade.

O tolevamer é um polimero ndo an-
tibidtico capaz de ligar-se as toxinas do
Cd, diminuindo a sua agdo, entretanto ndo
tem acdo diretamente contra a bactéria.
Trabalhos em hamster e in vitro sao efe-
tivos. Ao contrario da colestiramina, nao
interfere com a acdo da vancomicina e do
metronidazol, contudo aumenta a perda
de potassio, havendo apresentacdes que
ja vém com o potassio associado. Alguns
autores defendem o seu uso associado aos
antibioticos, entretanto a base cientifica
que comprove a sua atuacao em humanos é
fraca e discutivel. A maioria dos guidelines
atuais, ja referidos, nao propdem o seu uso.

7.74. Fortalecer a resposta
imunitdria do hospedeiro

Vacinacao, principalmente com as toxi-
nas A e B do Cd, é uma ideia interessante
e constitui uma linha de pesquisa atual
na doenca. Em geral os individuos que
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apresentam as formas recorrentes do Cd
tém titulos baixos de imunoglobulinas
contra as toxinas do bacilo. Acredita-se
que caso se pudesse estimular a producao
destes anticorpos especificos a evolucdo da
doenca poderia ser melhorada, particular-
mente no controle das formas recorrentes
ou mesmo na prevencdo primaria. Ja se
usaram toxoides do Cd em voluntdarios
saudaveis com boa tolerancia e resposta de
producdo de anticorpos. No futuro precisa
se estabelecer se nos individuos idosos e
com comorbidades as vacinas serdo imu-
nogeénicas. A maioria das pesquisas tem
sido realizada em animais. Ndo ha uma
vacina para uso clinico.

A falta de resposta humoral adequada
as toxinas do Cd representa um importante
fator na patogenia da DCd e grande risco
de formas recorrentes. A ideia de se usar
imunoglobulinas nos hospedeiros que nao
tém nivel adequado de anticorpos poderia
ajudar na recuperacao clinica, pelo menos
em tese. Existem referéncias de casos de
DCd que se beneficiaram com o uso de
gamaglobulina em formas recorrentes que
ndo responderam adequadamente aos tra-
tamentos iniciais. Os resultados mais favo-
raveis com a gamaglobulina sdo descritos
em formas graves ou recorrentes de DCd,
atuando como adjuvantes da terapéutica
antibiética. A maioria dos autores consi-
dera que faltam estudos prospectivos com
metodologia adequada para se poder tirar
conclusoes e por enquanto a indicagdo da
imunoglobulina é considerada incerta e ndao

é recomendada pelos guidelines da ultima
década das sociedades mais tradicionais.

O uso de anticorpos monoclonais contra a
toxina B do Cd, na dose de 10mg/kg por via
EV, em um estudo controlado, duplo-cego e
randomizado, em 200 enfermos, juntamente
com a vancomicina ou metronidazol, foi
acompanhado de reducéo estatisticamente
significativa das recorréncias, de 25% para
7%. Estudos posteriores comprovaram o
beneficio do bezlotoxumab (aprovado pelo
FDA), que hoje tem papel definido como
terapéutica adjuvante aos antibidticos, na
prevencdo das formas recorrentes da DCd
em varios guidelines. Infelizmente, é um
medicamento de alto custo e ainda nao
disponivel no Brasil. Ao contrario dos adul-
tos, na populacdo pediatrica ndo ha dados
disponiveis que permitam a sua indicacao.

7.8. Prevencao

A infeccao pelo Cd se faz na maioria
das vezes no ambiente hospitalar, por via
fecal-oral. Inumeros surtos de infeccao
pelo Cd tém sido descritos. As medidas
preventivas visam conter a infeccdo no
paciente que ja esta infectado e evitar novas
colonizacgdes ou infec¢des a partir dele. As
medidas citadas podem ser agrupadas em
quatro conjuntos.®@5:40:41,57.58.59

7.8.1. Medidas para os pacientes,

profissionais de saude e visitantes
Os doentes com DCd devem ficar em

quartos individuais, usando banheiros
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exclusivos e em precaugdes de contacto
(precaucoes entéricas). Este isolamento
deve iniciar-se assim que houver a sus-
peita diagnostica e permanecer no mi-
nimo enquanto durar a diarreia; alguns
pesquisadores sugerem até 48 horas apos
e outros durante toda a permanéncia no
hospital, visto que os esporos podem ser
recuperados das fezes em média até 6 se-
manas apos o tratamento efetivo, embora o
maior risco de contagio seja na fase aguda.
A higienizacdo das maos é medida crucial,
enfatizada por todas as rotinas e deve ser
feita antes e apds o contato com o paciente.
O Cd é resistente ao alcool habitualmente
usado, sendo recomendada também a la-
vagem com agua e sabdo. O uso de luvas
e de capote é obrigatorio antes de entrar
no quarto e ter contacto com o paciente e
os utensilios neles existentes, incluindo os
visitantes, devendo ser removidos antes de
sair do mesmo. Acoes educativas para que
estas medidas sejam cumpridas sdo também
importantes. O screening de portadores
assintomaticos do Cd ndo é indicado, visto
que o seu tratamento ndo é adequado e ndo
produz resultados praticos. A pesquisa do
Cd no ambiente hospitalar, excetuando-se
os estudos epidemiolégicos, também nao
modificam as medidas de desinfecc¢do pre-
conizadas para o bacilo, e ndo é sugerida
pelos autores. O diagnodstico rapido dos
casos de diarreia em geral e da diarreia
associada ao uso de antibiéticos é funda-
mental para que as medidas sejam mais
precocemente tomadas de forma racional.

7.8.2. Medidas de limpeza e
desinfec¢do ambiental

Dentro do possivel, recomenda-se que
todo o material usado no enfermo seja
descartavel. Os termometros, se nao forem
descartaveis, devem ser de uso exclusivo
do paciente, bem como estetoscopio e esfig-
momanometro deverdo ser adequadamente
desinfetados antes de ser utilizados em
outros pacientes. O Cd é muito dissemi-
nado no ambiente hospitalar. As medidas
de limpeza que eliminam os esporos das
superficies existentes sdo bem indicadas.
Os esporos do Cd sdo resistentes aos pro-
dutos de limpeza hospitalar rotineiramente
usados. Recomenda-se usar produtos que
contenham cloro na proporc¢do de 1.000 a
5.000 partes por milhao; os de 5.000 por
milh&o sdo mais efetivos, entretanto tendem
a causar mais efeitos corrosivos, dai que
deveriam ser indicados mais para a limpeza
pesada do chdo e dos banheiros.

7.8.3. Controle do uso de
antimicrobianos

Idealmente o uso racional dos antibi6-
ticos inclui evitar o seu uso desnecessario,
particularmente na duracdo e no nimero
de medicamentos prescritos; este ponto é
muito vulneravel na maioria dos hospitais,
sobretudo quando nao ha programas de
controle do uso de antibidticos e consultoria
especializada disponivel. O diagndstico mi-
crobiologico é fundamental para a realizacdo
dos ajustes que vao otimizar o tratamento e
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permitir reduzir o numero e a duracao ao
melhor tempo indicado. Nos locais onde o Cd
€ um problema importante, e cada vez mais
numerosos, os antibioticos mais envolvidos
na DCd, como a clindamicina, as cefalospo-
rinas, carbapenemas, penicilinas de largo
espectro e as fluoroquinolonas, devem ter
o seu uso controlado, procurando-se usar,
quando for possivel, antibiéticos menos im-
plicados na DCd, como os aminoglicosideos
e o trimetoprim + sulfametoxazol e algumas
penicilinas. O uso mais racional dos inibi-
dores de bomba de préotons também € citado
em algumas rotinas ja referidas.

7.8.4. Quimioprofilaxia. Probidticos

Os probioticos, citados por alguns au-
tores como preventivos da DCd, na maio-
ria dos guidelines ndo sao indicados na
profilaxia primaéria, secundaria ou na
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RESUMO

Depressao resistente ao tratamento (DRT) é uma condicéo clinica de alta
prevaléncia e grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. Apesar
de muito prevalente, diversos pacientes sao erroneamente diagnosticados
como resistentes. O tratamento inadequado do quadro depressivo, a baixa
adesao medicamentosa, o diagnéstico incorreto de depressao e a presenca
de comorbidades sao alguns dos fatores que contribuem para uma baixa
resposta clinica aos antidepressivos. Existe atualmente um amplo arsenal
terapéutico para o tratamento da DRT. Estratégias como otimizagéao, troca,
combinagao e/ou potencializacdo dos antidepressivos sao a base do tratamento
farmacolégico na depressao resistente. Terapéuticas neuromodulatérias,
como a eletroconvulsoterapia e a estimulagdo magnética transcraniana, e
a psicoterapia adjuvante séo ferramentas também importantes no manejo
desses pacientes. Portanto, a identificacao correta da DRT e o conhecimento
do seu tratamento baseado em evidéncias permitirao que os profissionais de
salide possam tratar de forma adequada este grupo de pacientes.

Palavras-chave: depressao resistente; depressao refrataria; transtorno
depressivo maior; DRT

ABSTRACT

Treatment-resistant depression (TRD) is a high prevalence clinical condition
with great impact on patients’ quality of life. Despite the high prevalence,
many patients are wrongly diagnosed as resistant. Inadequate treatment,
low medication adherence, incorrect depression diagnosis, and presence of
comorbidities are some of the factors that contribute to the low antidepressant
clinical response. Currently, there is a wide therapeutic arsenal for TRD
treatment. Strategies such as optimization, switch, combination and/or
augmentation of the antidepressants in use are part of the pharmacological
treatment in TRD. Neuromodulation therapies, such as electroconvulsive
therapy and transcranial magnetic stimulation, and adjuvant psychotherapy
are also important tools in the management of these patients. Therefore, the
correct identification of TRD and the knowledge of its evidence-based treatment
will allow health professionals to adequately treat this group of patients.

Keywords: resistant depression; refractory depression; major depressive
disorder; TRD

INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior ¢ um trans-
torno mental grave e de carater recorrente. Um
estudo populacional realizado em Sao Paulo
evidenciou que 10,4% da populagdo brasileira
apresentam um quadro depressivo ao longo de 12
meses.?) Esta alta prevaléncia estd alinhada com
a estimativa da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de que a depressao serd a enfermidade
mais prevalente no mundo em 2030.
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A depressao atualmente é uma das prin-
cipais causas de incapacitacdo no mundo.®
Isto ocorre tanto por suas caracteristicas
clinicas (Tabela 1), quanto pelo fato de
uma parcela dos pacientes ndo melhorar do
quadro depressivo apesar das alternativas
terapéuticas existentes. Esta condicdo clini-
ca de ndo resposta adequada ao tratamento
é comumente chamada na literatura de de-
pressdo resistente ao tratamento (DRT). Os
dados de prevaléncia dos pacientes que ndo
respondem ao tratamento sdo variados no
mundo. Um estudo realizado no Canadéa em
2014 observou que 21% dos pacientes com
depressdo na atengdo primadria apresenta-
vam resisténcia ao tratamento,”® enquanto
em um estudo polonés a prevaléncia foi de
25%.® Recentemente, um estudo realizado
na Ameérica Latina observou uma prevalén-
ciade 29% de DRT naregido, tendo o Brasil
apresentado taxas mais elevadas (40%).®

Apesar do aumento de pesquisas con-
duzidas em pacientes com DRT nos ultimos

Tabela 1

anos, a literatura ainda carece de uma
definicdo exata de DRT. Atualmente, o
conceito mais utilizado pelos autores é o
de auséncia de resposta terapéutica sa-
tisfatéria ao uso de dois antidepressivos,
em dose efetiva, e por no minimo quatro
semanas.® No entanto, esta definicdo néo
contempla todas as nuances que o feno-
meno de resisténcia representa. Diversos
outros conceitos podem ser encontrados na
literatura, no entanto nenhuma avaliacao
sistematica de confiabilidade, validade e
utilidade preditiva prospectiva dos critérios
utilizados foi realizada até o momento."®

Embora esta definicdo categorial tenha
utilidade pratica, devido a complexidade do
fenémeno da resisténcia um modelo diag-
nostico dimensional parece ser o mais ade-
quado para a avaliagdo nos pacientes com
depressdo. Com isto, diversos algoritmos
tém sido propostos ao longo dos anos, sendo
o modelo de Thase e Rush (1997) um dos
primeiros criados com este objetivo. Neste

Critérios diagnoésticos de Transtorno Depressivo Maior pelo Manual de Diagnéstico e Estatistico de

Transtornos Mentais 5.” edicdo (DSM-5)
Humor deprimido
Diminuigdo ou aumento de apetite
Agitacdo ou retardo psicomotor

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva
ou inapropriada

Pensamentos de morte, ideagdo suicida sem ou
com plano especifico, tentativa de suicidio

Perda de interesse ou prazer
Inso6nia ou hipersonia
Fadiga ou perda de energia

Capacidade diminuida para pensar ou se
concentrar, ou indecisdo (alteragdo cognitiva)

Cinco (ou mais) desses sintomas, sendo pelo menos um deles: humor deprimido ou perda de interesse ou prazer.
Duracédo de pelo menos duas semanas, e relato de mudanca em relacdo ao funcionamento anterior.
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modelo, a resisténcia é definida conforme
forem ocorrendo falhas progressivas a uma
sequéncia de estratégias farmacologicas
antidepressivas (Tabela 2). Ja o estadia-
mento de Maudsley, de 2009, incorpora
evidéncias mais recentes que também in-
fluenciam na resisténcia, como duracao

Tabela 2

do quadro depressivo, gravidade do trans-
torno, e se foram realizadas estratégias de
potencializacdo ou ndo ao tratamento. Nele,
o estagio de DRT ¢é estimado mediante a
soma de cada item, sendo pontuacoes mais
elevadas associadas a maior resisténcia
(ver Tabela 2).®

Modelos de Estadiamento para Depressédo Resistente ao Tratamento

Modelo de Thase e Rush (1997)

Estagiol

Nao resposta ao uso adequado de pelo menos um antidepressivo

Estagio IT
distintas

Nao resposta ao uso adequado de pelo menos dois antidepressivos de classes

Estagio III

Estagio IT somado a ndo resposta ao uso adequado de um antidepressivo triciclico

Estagio IV Estéagio III somado a ndo resposta ao uso adequado de um inibidor da
monoamina oxidase
Estagio V Estagio IV somado a ndo resposta a eletroconvulsoterapia
Modelo de estadiamento de Maudsley (2009)
Parametro/Dimensao | Especificacao Pontuacio
Duracéo Aguda (< 12 meses) 1
Subaguda (13-24 meses) 2
Cronica (> 24 meses) 3
Gravidade Subsindromico 1
(linha de base) Leve 2
Moderado 3
Grave sem sintomas psicoticos 4
Grave com sintomas psicoticos 5
Falha terapéutica Nivel 1: 1-2 medicacoes 1
Antidepressivos Nivel 2: 3-4 medicacdes 2
Nivel 3: 5-6 medicacoes 3
Nivel 4: 7-10 medicac¢des 4
Nivel 5: > 10 medicacdes 5
Potencializacédo Ndo utilizada 0
Utilizada 1
Eletroconvulsoterapia | Ndo utilizada 0
Utilizada 1
Total 3-15
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Devido a esta alta prevaléncia, pro-
fissionais de saude da atencdo primaéria
terdo contato frequente com pacientes com
DRT. A identificacdo precoce e o correto
diagnostico permitirdo que estes pacientes
sejam referenciados para profissionais es-
pecializados a fim de prover o tratamento
mais adequado para estes casos.

FATORES ASSOCIADOS A
RESISTENCIA FARMACOLOGICA

Apesar da sua elevada prevaléncia, an-
tes de realizar o diagnostico de resisténcia
ao tratamento deve-se sempre avaliar se
estamos diante de um quadro de pseudor-
resisténcia. A auséncia de resposta medica-
mentosa muitas vezes pode estar associada
a baixa adesdo a terapéutica farmacoldgica,
ao diagnéstico incorreto, ao tratamento
inadequado da depressdo e a presenca de
comorbidades clinicas e psiquiatricas (Ta-
bela 3). Uma reviséo sobre fatores clinicos
associados a DRT mostrou que 52% desses
pacientes possuiam hipotireoidismo sub-
clinico, enquanto outras patologias, como

Tabela 3

Causas de pseudorresisténcia ao tratamento
Tratamento incorreto

Ganho secundério com a doenca

Diagnéstico erroneo de depressio em
pacientes com outra doenca psiquiatrica
(p-ex.: transtornos de personalidade)

Nao adesdo ao tratamento

Cushing, doenca coronariana, HI'V, cancer
e diabetes, também aparentam estar asso-
ciadas a DRT. Apesar do tratamento dessas
afeccoes melhorar o quadro depressivo,
o uso de determinadas medicacdes como
glicocorticoides, anti-hipertensivos e an-
tineoplasicos também pode dificultar ou
piorar o tratamento da depressao.®

Outro fator associado a resisténcia ao
tratamento é a presenca de comorbidades
psiquiatricas. Ha uma alta prevaléncia de
transtornos psiquiatricos comoérbidos em
pacientes com DRT, sendo mais comuns os
transtornos de ansiedade (transtorno do
panico, fobia social), o uso de substancias e
os transtornos de personalidade do Cluster
B (composto pelos transtornos de persona-
lidade antissocial, borderline, histridonico
e o narcisista) e Cluster C (composto pe-
los transtornos de personalidade depen-
dente, evitativo, obsessivo-compulsivo).
@10 Salienta-se também que ha indicios
de que varios quadros de resisténcia ao
tratamento na verdade tratam-se de um
transtorno bipolar.t

Fatores psicossociais

Depressao induzida por medicamentos ou drogas

licitas (ex: alcool) e ilicitas (ex: cocaina)

Comorbidades clinicas e/ou psiquiatricas nao

identificadas que possam influenciar resposta

medicamentosa (ex.: hipotireoidismo, distimia,
deméncia)
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Além desses fatores aqui citados, diver-
sas caracteristicas clinicas do diagnostico
de depressao tém sido associadas ao maior
risco de desenvolvimento de DRT. A pre-
senca de sintomas melancdlicos, o inicio
precoce do transtorno, a recorréncia de
episodios e a maior gravidade estdo asso-
ciadas a resisténcia farmacolégica. Outros
fatores independentes como a necessidade
de hospitalizagdo prévia, a auséncia de res-
posta terapéutica ao primeiro ensaio clinico
com antidepressivo e o risco de suicidio
também estdo associados ao surgimento
de DRT.4?

TRATAMENTO
Tratamento farmacolégico

A base do tratamento dos pacientes com
depressao €é a utilizacdo dos medicamen-
tos antidepressivos. Existem atualmente
diversas classes de antidepressivos, sendo
estes divididos principalmente pelo seu
mecanismo de acdo principal. Os mais
utilizados sdo os denominados inibido-
res seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS), composto por medicamentos como
fluoxetina, sertralina, escitalopram, pa-
roxetina. Outra classe bastante utilizada
atualmente é a dos inibidores de recapta-
cdo de serotonina e noradrenalina (IRSN),
tendo como representantes a venlafaxina,
a desvenlafaxina e a duloxetina. Outras
classes de medicamentos também sdo utili-
zadas no tratamento da depressao. Apesar
da ampla variedade de medicamentos,

todos possuem eficacia comprovada no
tratamento de depressdo, com pouca di-
ferenciacdo entre eles.!®

Nos casos de falha terapéutica ao uso
do antidepressivo, caracterizando-se, por-
tanto, um quadro de DRT, os principais
protocolos de tratamento sugerem quatro
estratégias de acdo: (1) a otimizagdo da
dose; (2) a troca de antidepressivo; (3) a
combinacdo e/ou (4) a potencializacdo
(Figura 1). A otimizacdo de dose consiste
em utilizar doses mais elevadas do anti-
depressivo vigente, com o intuito de obter
maior resposta terapéutica. A troca de um
antidepressivo por outro, apesar de fre-
quentemente utilizada, possui resultados
conflitantes na literatura, carecendo de
maiores validacdes. No entanto, alguns
guias internacionais, como o Canadian
Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT), ainda sugerem esta
estratégia.“1” A estratégia de combina-
cdo de antidepressivos, apesar de tam-
bém apresentar resultados conflitantes
na literatura, é muito utilizada na pratica
clinica. Os resultados mais promissores
estdo associados a combinacgdo de far-
macos com mecanismos distintos, princi-
palmente em associacdo de ISRS e IRSN
com mirtazapina.®®!® Em contrapartida a
estratégia de combinacao, a potencializacdo
(associacdo de antidepressivos com outros
psicofarmacos) possui dados mais consis-
tentes na literatura. Os medicamentos com
maior nivel de evidéncia utilizados sdo o
litio (nivel terapéutico sérico), quetiapina
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(150mg-300mg), aripiprazol (2mg-15mg),
risperidona (1mg-3mg), brexpiprazol (1mg-
-3mg), olanzapina (2,5mg-10mg). Apesar
de estudos antigos mostrarem resultados
expressivos de potencializacdo com hor-
monio tireoidiano, este é pouco utilizado
na pratica clinica.(%20722

Uma opcao importante de tratamento
em casos mais graves e ndo responsivos as
estratégias abordadas anteriormente € o uso
de inibidor da monoamina oxidase (IMAO).
@3 Apesar do risco de efeitos adversos gra-
ves, principalmente cardiovasculares, o
seu uso em pacientes com DRT pode trazer
melhoras expressivas do quadro depressivo.
A associacao cautelosa de IMAO com anti-
depressivos triciclicos (exceto clomipramina)

jamostrou ser uma alternativa para quadros
de DRT mais graves.??

O medicamento mais recente aprovado
no Brasil para o tratamento de DRT foi a
escetamina intranasal.®» Esta molécula é
um S-enantiémero da cetamina e tem como
principal mecanismo de acdo o antagonismo
de receptor N-metil D-aspartato. A princi-
pal vantagem da sua utilizagdo reside na
melhora rapida dos sintomas depressivos
quando comparada aos antidepressivos
orais, especialmente em casos de ideacdo
suicida. A utilizacdo da escetamina deve
ser sempre acompanhada do uso de anti-
depressivo oral e vem se mostrando uma
ferramenta util no tratamento de quadros
mais graves de depressdo.?629

—  Combinacdo +— associacdo de ATD de

Preferéncia por

classes diferentes

Litio
— Potencializacdo — T3/T4
AA
Preferéncia de
— Troca — troca por outra classe

)
=
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g
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9 intervencao
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Figural

Tratamento de Depressdo Resistente ao Tratamento
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Neuroestimulacao

O tratamento mais eficaz para depres-
sao atualmente é a eletroconvulsoterapia
(ECT). As taxas de resposta e remissao
para transtorno depressivo maior (TDM)
podem chegar a 70%-80% e 40%-50%,
respectivamente, enquanto em casos de
DRT as taxas de resposta sdo de cerca de
50%.@9 Apesar da possibilidade de efeitos
colaterais, principalmente cognitivos, o
ECT é o procedimento de primeira linha no
tratamento de quadros de DRT com ideacéo
suicida e sintomas psicoéticos.

Outro procedimento que vem sendo
muito utilizado é a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr).?® Atual-
mente esta estratégia neuromodulatéria tem
sido utilizada como tratamento adjuvante
de primeira linha em pacientes com DRT
devido ao baixo perfil de efeitos colaterais
quando comparados, por exemplo, aos da
ECT. No entanto, cabe ressaltar que a
sua eficacia é inferior a eletroconvulso-
terapia. Apesar do avanco nos estudos de
estimulacdo magnética, ainda ndo ha uma
padronizacdo dos protocolos que devem ser
utilizados em pacientes com DRT.?9

Estratégias como estimulacdo de nervo
vago (ja aprovada pelo Food and Drug Ad-
ministration — FDA) e estimulacéo cerebral
profunda (ainda em fase experimental)
tém sido cada vez mais estudadas em DRT.
Apesar dos resultados promissores, se
considerarmos que os pacientes elegiveis
falharam a todas as outras formas de trata-
mento, a sua utilizacdo de forma sistematica

deve ser evitada em razdo da escassez de
estudos mais consistentes.

Outras estratégias

Uma das principais ferramentas do ar-
senal terapéutico no tratamento de DRT é
a psicoterapia. Apesar da modalidade de
psicoterapia com maior base de evidéncia
na literatura para esta condicao ser a terapia
cognitivo-comportamental (TCC), outras
formas de abordagem como a terapia in-
terpessoal, a terapia cognitiva baseada em
mindfulness (MBCT) e a terapia compor-
tamental dialética também se apresentam
como boas alternativas.¢°? Apesar desta
aparente superioridade, sempre se orienta
que o paciente mantenha a psicoterapia que
jaestarealizando caso esteja bem adaptado
a ela. Neste caso a psicoterapia sempre é
adjuvante ao tratamento farmacologico.

A TCC é uma modalidade de psicotera-
pia fundamentada na existéncia de padroes
automaticos de pensamento (crencas), ge-
rando sentimentos e acdes secundaria-
mente. Na depressdo, os terapeutas tém por
objetivo identificar distor¢des cognitivas
(p.ex.: pessimismo) e reestrutura-los. Os
principais estudos de TCC para DRT sao
como estratégia potencializadores, apresen-
tando resultados interessantes de eficaciae,
principalmente, de prevencao de recaida e
aumento de adesdo e velocidade de resposta
ao tratamento farmacologico.®1:3339

Muitos estudos recentemente tém uti-
lizado a terapia cognitiva baseada em
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mindfulness no tratamento de DRT. Tal mo-
dalidade psicoterapéutica combina técnicas
de TCC com técnicas de meditacdo (atencio
plena), que além de reduzir sintomas depres-
sivos tem demonstrado reducao de recaidas
e sintomas ruminativos, além de melhorar
qualidade de vida e autocompaixao.® 37

A terapia interpessoal, quando com-
parada a TCC e a MBCT, possui menor
evidéncia de melhora sintomatolégica em
DRT. Em uma metandlise de 2016, esta
técnica psicoterapica mostrou-se efetiva na
melhora dos sintomas depressivos, porém o
numero de estudos em DRT foi inferior ao
das outras duas estratégias.®® O objetivo
da terapia interpessoal é intervir em difi-
culdades interpessoais que possam estar
funcionando como desencadeadores (ou
mantenedores) dos sintomas depressivos.

Outra estratégia interessante no trata-
mento adjuvante da depressao é a pratica
regular de exercicio fisico. O seu beneficio
como potencializador ao antidepressivo
pode ser observado em uma revisao siste-
matica de 2014.69 No entanto, cabe ressaltar
que o seu uso isolado para o tratamento de
depressdo ndo é recomendado, e ainda ha
uma caréncia na literatura sobre a duragao,
frequéncia, intensidade e tipo de exercicio
fisico que seriam os mais adequados em
pacientes com DRT.

Perspectivas futuras

Os resultados animadores provenien-
tes dos estudos com cetamina venosa e

escetamina intranasal no tratamento de
DRT reforcaram a investigacdo de ou-
tros moduladores glutamatérgicos como
estratégia terapéutica nesses pacientes.
“0 Atualmente, trés compostos antago-
nistas NMDA tém sido estudados para
quadros depressivos, dois em fase II de
estudo (MIJ821 e 6xido nitroso) e um em
fase IIT (AXS-05). Além de apresentar
melhora sintomatologica, estas substancias
mostraram resultados de melhora rapida
dos sintomas depressivos.“?

Duas outras substancias que tém ganha-
do destaque recentemente sdo a psilocibi-
na e a ayahuasca. Apesar dos resultados
inicialmente positivos, ainda ndo ha dados
conclusivos sobre a sua aplicabilidade em
DRT em razdo da auséncia de estudos
robustos tanto de eficacia, quanto de se-
guranca do seu uso. A toludesvenlafaxina
(ou ansofaxina), um inibidor triplo de re-
captacdo de serotonina, noradrenalina e
dopamina, também apresentou resultados
interessantes no tratamento de depresséo
em estudos de fase IT e II1.¢404D

No campo da neuromodulacao, a esti-
mulacdo cerebral profunda ainda pode se
tornar uma alternativa viavel futuramente.
Apesar de resultados ainda inconsistentes,
tem-se estudado cada vez mais novas areas
cerebrais como potenciais alvos terapéuti-
c0s.424) Qutro procedimento que vem sendo
cada vez mais estudado é a magnetoconvul-
soterapia. Esta técnica consiste em utilizar a
estimulacdo magnética transcraniana para
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inducgdo de convulsoes. Além de apresentar ao tratamento tornam esta condicdo um
um perfil de efeitos colaterais melhor do desafio na pratica clinica psiquiatrica. E de
que o ECT, ja existem estudos com taxas extrema importancia o diagndstico correto

de resposta promissoras em DRT.¢%

e a identificacdo de possiveis causas de
pseudorresisténcia a fim de se prover um
tratamento adequado. Nos ultimos anos

CONCLUSAO diversas estratégias tém sido desenvolvidas,
A maior gravidade e a dificuldade no ma- permitindo aos pacientes tratamento desta

nejo de pacientes com depressio resistente grave condicéo clinica.
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RESUMO

0 termo "alergia" foi introduzido em 1906 por von Pirquet, que reconheceu
que tanto na imunidade protetora quanto nas reagoes de hipersensibilidade,
os antigenos induziam alteragdes na reatividade imune. A atopia é um estado
constitucional que pode ser definido como uma disposicao geneticamente
determinada para desenvolver rinoconjuntivite alérgica, asma alérgica
e dermatite atdpica. E caracteristico do paciente atopico ser alérgico a
substancias, proteinas-enzimas, que sao indcuas para a maioria dos individuos.
Ainda n&o foi alcancado um marcador definitivo que forneca dados para
diagnosticar se um individuo é atopico. Para estabelecer um estado atépico, é
necessario avaliar um conjunto de caracteristicas fisicas, pesquisar a histéria
genética, histéria da doenca atual, histéria patoldgica pregressa e solicitar
testes in vivo e in vitro. Pesquise, por exemplo, as caracteristicas fisicas da
atopia, os estigmas atdpicos.

Palavras-chave: Alergia; Atopia; Fenétipo; Estigma

ABSTRACT

The term "allergy" was introduced in 1906 by von Pirquet, who recognized that
in both protective immunity and hypersensitivity reactions, antigens induced
changes in immune reactivity. Atopy is a constitutional state that can be defined
as a genetically determined disposition to develop allergic rhinoconjunctivitis,
allergic asthma, and atopic dermatitis. It is characteristic of the atopic patient
to be allergic to substances, proteins-enzymes, which are innocuous to most
individuals. A definitive marker has yet to be reached that provides data
to diagnose whether an individual is atopic. To establish an atopic state, it is
necessary to evaluate a set of physical characteristics, research the genetic
history, history of current disease, past pathological history and request in vivo
and in vitro tests. Search, for example, the physical characteristics of atopy,
the atopic stigmas.

Keywords: Allergy; Atopy; Phenotype; Stigmata

INTRODUCAO

O termo "alergia" foi introduzido em 1906
por von Pirquet, que reconheceu que tanto na
imunidade protetora quanto nas reacgdes de
hipersensibilidade os antigenos induziam mu-
dancas na reatividade imunitaria.

Nesse contexto, com o passar do tempo, o
sentido da palavra foi alterado e agora o termo é
frequentemente usado como sinénimo de doenga
alérgica mediada por imunoglobulina E (IgE).

Era intencao de von Pirquet que o termo se
aplicasse aresposta bioldgica "ndo comprometida’,
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que pode levar tanto a imunidade (um efeito
benéfico) quanto a doenca alérgica (um
efeito prejudicial).

ATOPIA E ALERGIA

Atopia é a tendéncia de produzir uma
resposta imune exagerada de imunoglo-
bulina E (IgE) a substancias que, de outra
forma, seriam inofensivas no ambiente.®®
As doencas alérgicas sdo manifestagdes
clinicas dessas respostas atopicas ina-
propriadas.®

A atopia pode ter um componente here-
ditario, embora o contato com o alérgeno
deva ocorrer antes que a reacdo de hiper-
sensibilidade possa se manifestar.®

Arthur F. Coca e Robert Cooke cria-
ram, em 1923, o termo atopia, que define
a predisposicdo genética para uma reacao
de hipersensibilidade mediada por IgE.
Utopia, do grego atomia, significa "o estado
de estar fora do lugar"?*®

A atopia é um estado constitucional que
pode ser definido como uma disposicdo
geneticamente determinada para desen-
volver rinoconjuntivite alérgica, asma alér-
gica e dermatite atépica. E caracteristico
do paciente atopico apresentar alergia as
substancias, proteinas-enzimas, que sao
inécuas a maioria dos individuos.®

Nem todas as reacoes alérgicas ocorrem
somente nos pacientes atopicos. As reacoes
alérgicas aos medicamentos, hormonios,
radiocontrastes, anestésicos locais, iodo,
antibioticos, por exemplo, podem ocorrer

em pacientes com alergia a essas substan-
cias, porém sem serem, obrigatoriamente,
atopicos. Um pai atopico-alérgico possui
30% de possibilidade de seus descenden-
tes serem atopicos. Casando-se com uma
mulher atépica, essa probabilidade se eleva
para 50%. Porém os individuos alérgicos
a medicamentos, por exemplo, ndo terdo,
obrigatoriamente, filhos hereditariamente
alérgicos ao mesmo medicamento.®

Ainda néo se chegou a um marcador
definitivo que forneca dados para diag-
nosticar se um individuo € atdpico.

Para se estabelecer um estado atépico é
necessario avaliar um conjunto de caracte-
risticas fisicas, pesquisar a historia genética,
histoéria da doenca atual, histéria patolégica
pregressa e solicitar exames in vivo e in vi-
tro. Buscar, por exemplo, as caracteristicas
fisicas da atopia, os estigmas atdpicos.

ANAMNESE

Existem inumeras caracteristicas ines-
pecificas e especificas de atopia, que devem
ser pesquisadas durante a anamnese.

Antecedentes familiares, antecedentes
pessoais, inicio precoce do quadro, asma,
dermatite atépica, rinoconjuntivite alérgica
desencadeadas por aeroalérgenos comuns e
alimentos. Curso cronicamente recorrente
com variacdo sazonal desencadeado por fa-
tores ambientais ou emocionais. Urticaria,
infeccdes cutaneas virais (verrugas vul-
gares, molusco contagioso) e bacterianas
(piodermites, furunculose, hidroadenite).
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Infeccao por levedura (candidiase gineco-
légica recorrente). Prurido ao transpirar,
sensibilidade a luz, intolerancia a 14, in-
tolerancia a roupas oclusivas, intolerancia
a solventes.®

Pitiriase alba, eczema das maos, eczema
disidrético (pomfolix), eczema mamilar,
queilite angular, intertrigo retroauricular,
fissura infra-auricular, dobras cervicais
anteriores, ranhuras nas unhas, alteracoes
pigmentares despigmentacdo-hiperpig-
mentacao.®

Saudacao alérgica — ou seja, o ato de
cocar o nariz de baixo para cima, com
consequéncia a prega nasal transversa —,
respiracao oral, hiperplasia gengival, sin-
drome da boca enrugada, hipertrofia das
amigdalas, faringite granular, deformida-
des faciais como face mais longa, eminén-
cias malares achatadas, narinas apertadas,
labio superior elevado, sobremordida, pec-
tus carinatum/excavatum, ictiose vulgar,
ceratose pilar, lingua geografica, dermatose
plantar juvenil, ceratose punctata, liquen
estriado, ceratocone.

ESTIGMAS DA CONSTITUICAO
ATOPICA

Somente as caracteristicas que nao estdo
associadas a morbidade, ou seja, que nao
sdo manifestacdes nem consequéncias da
doenca, devem ser consideradas como ver-
dadeiros estigmas constitucionais. Além
disso, eles devem ser observaveis sem dis-
positivos técnicos.

» Hiperlinearidade palmar e plantar. E
uma caracteristica bem conhecida do
eczema atopico.®

* Dobrainfraorbital de Dennie-Morgan.
Morgan®® foi o primeiro a relatar este
sinal. Ele se referiu a Dennie, que havia
considerado uma “ruga definida logo
abaixo da margem da palpebra inferior
de ambos os olhos” como patognomonica
de alergia, especialmente eczema, rinite
e asma alérgica.

= Dermografismo branco. E um achado
“classico” em pacientes com eczema ato-
pico. De acordo com Korting, foi descrito
pela primeira vez por Marey em 1858. En-
quanto o desafio leve-firme da pele nor-
mal com um instrumento rombudo leva a
uma resposta tripla de Lewis parcial ou
totalmente desenvolvida (linha vermelha,
mais ou menos urticariforme com erite-
ma reflexo na maioria da populacio),” o
dermografismo branco (linha branca) se
desenvolve em alguns individuos.

» Palidez facial difusa. E atribuida a

uma reatividade vascular anormal com
tendéncia a vasoconstricdo de pequenos
vasos sanguineos.

= Escurecimento orbitario. E considera-

do uma caracteristica tanto do eczema
atépico quanto da doenca nasal alérgica.
@ Também conhecido como olheiras
alérgicas, este sinal é caracterizado por
uma descoloracdo acastanhada a acin-
zentada ou azulada da regido orbital,
particularmente na sua metade inferior.
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= Sinal de Hertoghe. E o afinamento ou
auséncia completa das sobrancelhas em
seus tercos laterais. Foi descrito pela
primeira vez por Hertoghe no século
XIX para o XX. Tem sido interpretada
como secunddria a friccdo da pele, mas
outros sugeriram que esta relacionada
a disturbios do sistema nervoso auto-
nomo.®

» Linha do cabelo baixa naregiio fron-
tal e temporal. O “cabelo parecido com
um chapéu.¢™>

SINTOMAS

Os sintomas de alergia podem afetar
suas vias aéreas, seios nasais e passagens
nasais, pele e sistema digestivo. As reacoes
alérgicas podem variar de leves a graves.
Em alguns casos graves, as alergias podem
desencadear uma reacdo comrisco de vida
conhecida como anafilaxia.

A rinite alérgica, febre do feno nos
paises com rinite sazonal, pode causar
espirros, prurido nasal, ocular ou mucosa
oral, rinorreia e entupimento nasal, olhos
lacrimejantes, hiperemia ocular. A alergia
alimentar pode causar formigamento na
boca, edema labial e de lingua, no rosto
ou na garganta, condicdes secundarias
a alergia alimentar, denominada alergia
oral. A alergia a picada de inseto e a me-
dicamentos pode causar grande area de
edema no local da picada, urticaria em
todo o corpo e prurido, tosse, sensacao de
peso no torax, sibilos e dispneia.

Anafilaxia

Reacdo sistémica, em multiplos 6rgaos,
desencadeada pelaliberacdo de mediado-
res inflamatoérios em consequéncia a uma
reacdo imunitdria, mediada pelo anticorpo
IgE a um determinado antigeno em um
individuo. A denominacdo de imunoglo-
bulina E vem da capacidade dessa pro-
teina desencadear eritema previamente
sensibilizado.®?

» ‘ana’ significa contra

» ‘phylax’ = guarda ou protecdo

» anafilaxia = “sem protecdo”

» profilaxia = “para protecao”

Representa uma das mais dramaticas
condicoes clinicas de emergéncia médica,
potencialmente fatal, e seu manejo pratico
tem como objetivo orientar profissionais
de saude a prestar pronto atendimento
adequado assim como orientar o paciente
durante e apos a crise.

DEFINICAO E
CARACTERIZACAO

Reacao aguda geralmente grave que
acomete varios sistemas simultaneamente.
Determinada pela atividade de mediadores
farmacolégicos liberados por mastécitos
e basofilos. A intensidade da liberacao
dessas substancias é determinante para a
repercussdo clinica.®?

Algunstipos de alergias, incluindo aler-
gias a alimentos e a picadas de insetos,
podem desencadear anafilaxia. Os sinais
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e sintomas de anafilaxia incluem: perda de
consciéncia, ndusea e vomitos, hipotensao,
dispneia severa, quadro urticariforme, dor
abdominal. Esses quadros anafilaticos
podem ser diferenciados de uma reacao
vagal pela observacao do pulso: anafilatico:
rapido; colinérgico: lento.

CAUSAS DA ALERGIA

Os gatilhos comuns de alergia incluem
alérgenos transportados pelo ar, como pe-
los e caspas de animais, dcaros e mofo. O
polen, nas regioes tropicais como o Brasil,
€ muito pesado, precipitando rapidamente,
portanto ndo é um dos fatores importan-
tes alergizantes no nosso pais. Somente
nas regioes temperadas do Sul ha pdlen
do capim-gordura. Alguns alimentos sdo
importantes alérgenos, principalmente
leite, ovos, soja, peixe, marisco, amendoim
e nozes.
= Picadas de insetos, como de uma abelha,

vespa marimbondo e formigas.

» Medicamentos, particularmente penici-
lina ou antibidticos a base de penicilina
e analgésicos anti-inflamatoérios.

» Produtos médicos e alimentos que con-
tém latex.

FATORES DE RISCO

Apresentar historico familiar de asma
ou alergias, como rinite alérgica, urticaria
ou eczema, criancga portadora de asma ou
outra condicdo alérgica.®

MARCADORES BIOLOGICOS
DA ALERGIA

A IgE sérica é biomarcador para a con-
dicdo genética de atopia. Os niveis séricos
de IgE se correlacionam positivamente com
agravidade da asma em adultos e criancas.
A probabilidade de sibilos, do broncoes-
pasmo e da funcgdo pulmonar reduzida
estd aumentada paralelamente com valores
séricos de IgE. A IgE total sérica é usada
para prever a resposta a terapia anti-IgEk,
mas ndo € util para monitorar a resposta
dessa terapia.®¢19

TESTES CUTANEOS E
LABORATORIAIS

A demonstracdo de reacoes dos testes
epicutaneos, de tipo imediato positivas ou
anticorpos IgE séricos especificos para
um alérgeno ou de um nivel sérico elevado
de IgE total é frequentemente usada para
diagnosticar atopia-alergia. Os testes epi-
cutaneos, teste de puntura, sdo essenciais
ao diagnostico de alergia aos alérgenos
inalaveis, alimentares e medicamentosos. As
Academias Europeia e Americana, o Servigo
de Imunologia e Alergia Clinica e Experi-
mental-Santa Casa-Rio consideram os testes
epicutaneos padrdo ouro, rapidos, dignos
de fé para o diagnostico de atopia-alergia.

Sensibilizacdo aos alérgenos

National Intitutes of Health (NIH) reco-
menda a avaliacdo da hipersensibilizacao
aos aeroalérgenos como um biomarcador
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significante para identificacdo da atopia-
-alergia.® Existe uma relagdo direta entre
o grau de hipersensibilizacdo ao alérge-
no demonstrado pelos testes epicutaneos
especificos e a IgE especifica do soro e
o diagnéstico de asma alérgica.®'® Essa
associacdo com titulos de IgE especificos
aos alérgenos reflete um perfil de asma
Tipo 2 (T2 high).

Nas criancas, os testes positivos de IgE
especifica, por puntura e no sangue, sao
significantes para confirmar a asma alér-
gica de inicio precoce. E relevante relatar
aimportancia do nivel de IgE sérico como
biomarcador do controle da doenca quando
ha utilizacdo de biolégicos, porém nao é
um parametro determinante de eficacia da
terapia, € utilizado apenas para orientar a
posologia dessa terapia biologica na asma
grave.®

Eosinéfilos do sangue periférico

Os eosindfilos sdo células protagoni-
zadoras no processo inflamatério tipo 2
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RESUMO

O transplante cardiaco é o tratamento de escolha para muitos pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) terminal que permanecem sintomaticos
mesmo sob a terapia médica ideal. Apesar de a cardiomiopatia isquémica
estar entre as principais etiologias que geram a indicacdo de transplante
cardiaco, pacientes com doenca arterial coronariana obstrutiva sem disfungao
ventricular nao sao comumente referenciados para programas de transplante
cardiaco. Alguns desses pacientes, entretanto, sédo considerados por diretrizes
nacionais e internacionais como potenciais candidatos ao transplante cardiaco
caso se apresentem com angina de peito refrataria sem possibilidade de
revascularizagdo do miocérdio. A definicdo de refratariedade clinica e da
exequibilidade técnica para revascularizagdo do miocardio além dos riscos
envolvidos para as diferentes estratégias de cuidado ndo sdo comuns a todos
0s servigos que lidam com pacientes com doencas cardiovasculares graves
e transplante cardiaco. Esse relato pretende discutir o caso de um paciente
masculino de 42 anos, portador de doenca arterial coronariana obstrutiva
grave e com anatomia coronariana complexa, apresentando angina de peito
refratéria, referenciado para o programa de transplante cardiaco para realizacéo
de um transplante combinado coracéo-rim (paciente com insuficiéncia renal
dialitica e outras graves comorbidades), cujo cuidado foi definido e executado
de forma multidisciplinar. O paciente foi preparado para uma intervencgéo
cardfaca de alto risco e teve 6tima evolugao apds cirurgia de revascularizagao
do miocéardio com a nova técnica de endarterectomia extensa, sob visdo direta
e reconstrucao da artéria descendente anterior. Dispositivos para o suporte
circulatério mecanico de retaguarda no periodo perioperatério e avaliacdo
para transplante cardiaco no pré-operatério fizeram parte da estratégia de
cuidado individualizada que, felizmente, nao foram utilizadas. Nesse momento,
0 paciente se encontra em preparo para o transplante renal isolado. Os
programas de cuidado estruturados, multidisciplinares e amadurecidos em
processos de qualidade e seguranga podem oferecer alternativas de cuidado
alinhadas aos valores e preferéncias do paciente objetivando melhorar a
qualidade de vida e a perspectiva de vida do individuo e garantir a utilizacao
racional dos recursos coletivos.

Palavras-chave: Transplante de coragdo; Angina de peito; Endarterectomia;
Ponte de Artéria Coronéria; Coragéo Auxiliar.

ABSTRACT

Heart transplantation is the treatment of choice for many patients with end-
stage heart failure (HF) who remain symptomatic even under optimal medical
therapy. Although ischemic cardiomyopathy is among the main etiologies that
generate the indication for heart transplantation, patients with obstructive
coronary artery disease without ventricular dysfunction are not commonly
referred to heart transplantation programs. Some of these patients, however,
are considered by national and international guidelines as potential candidates
for heart transplantation if they present with refractory angina pectoris without
the possibility of myocardial revascularization. The definition of clinical
refractoriness and technical feasibility for myocardial revascularization, in
addition to the risks involved for the different care strategies, are not common
to all services that deal with patients with severe cardiovascular diseases and
heart transplantation. This report aims to discuss the case of a 42-year-old
male patient with severe obstructive coronary artery disease and complex
coronary anatomy, with refractory angina pectoris, referred to the heart
transplant program for a combined heart-kidney transplant (patient with renal
failure on dialysis and other severe comorbidities), whose care was defined
and performed in a multidisciplinary manner. The patient was prepared for
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a high-risk cardiac intervention and had an excellent evolution after
coronary artery bypass grafting with the new technique of extensive
endarterectomy, under direct vision and reconstruction of the anterior
descending artery. Devices for back-up mechanical circulatory support
in the perioperative period and preoperative assessment for heart
transplantation were part of the individualized care strategy that,
fortunately, were not used. At this time, the patient is in preparation
for isolated kidney transplantation. Structured, multidisciplinary care
programs matured in quality and safety processes can offer care
alternatives aligned with the patient's values and preferences, aiming
to improve the quality of life and the individual's perspective of life
and guarantee the rational use of collective resources.

Keywords: Angina Pectoris; Coronary Artery Bypass; Endarterectomy;
Heart Transplantation; Heart-Assist Devices

RELATO DE CASO
Identificacao
Paciente A.H.A.S., masculino, 42 anos,

preto, casado, aposentado, natural do Rio
de Janeiro.

Queixa Principal

Dor no peito.

Historia da Doenca atual

Paciente buscou assisténcia ambulato-
rial deste centro de transplante cardiaco
encaminhado pelo cardiologista clinico,
com relato de angina de baixa carga, com
necessidade didria da utilizacao de nitrato
sublingual. Relata ainda descontrole pres-
sorico arterial, apesar de utilizacdo regular
de cinco medicamentos anti-hipertensivos
em doses otimizadas.

Historia Patolégica Pregressa
Hipertensdo arterial de dificil con-

trole, hipercolesterolemia familiar, in-

suficiéncia renal cronica associada a

hiperparatireoidismo secundario, em te-
rapia de substituicdo renal desde 2012, ap6s
biépsia renal confirmar glomeruloesclerose
focal e segmentar acentuada e polineuro-
patia sensitivo-motora axonal, de padrao
desmielinizante, afetando extremidades de
membros inferiores. Sedentarismo.

Infarto agudo do miocardio (IAM) sem
supradesnivelamento do segmento ST em
2020, momento em que realizou a cineco-
ronariografia que permitiu o diagnostico
da doenca arterial coronariana obstru-
tiva e sua complexidade. Doenca arterial
coronariana obstrutiva multiarterial com
ectasias e formacdes aneurismaticas em
artérias corondrias direita e esquerda, com
contraindicacdo do tratamento cirurgico a
época. Recebeu alta hospitalar com enca-
minhamento para cuidados ambulatoriais
e avaliacdo de indicacdo e exequibilidade
de transplante combinado cardiaco e renal,
0 que o motivou buscar o ambulatério de
transplante deste centro.

Historia Psicossocial

Nega antecedentes de etilismo e
tabagismo.

Histéria Familiar
Ma3e portadora de hipertensdo arterial
e diabetes mellitus tipo 2.

Exame fisico

» Hidratado. Hipocorado (+/4+), anictérico,
acianotico. Xantomas em mao direita.
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Pele seca e descamativa. Fistula arte-
riovenosa em membro superior direito
funcionante.

» Peso: 101 kg. Altura: 180. IMC: 31.17kg/
m? (Obesidade grau I).

» Sinais vitais: FC: 76bpm; PA: 150x90
mmHg (braco esquerdo, sentado) Tax:
36.6C; FR 17 irpm.

» Aparelho cardiovascular: Ritmo cardia-
co regular. Presenca de quarta bulha.
Bulhas normofonéticas. Auséncia de
SOpros.

» ECG:sinusal. Bloqueio de ramo direito.

» Aparelho respiratério: murmurio vesi-
cular universalmente audivel.

» Abdome: depressivel, atipico e indolor
a palpacgdo profunda.

» Membros inferiores: edema com pre-
senca de cacifo (+1/4+).

Evolucao

Em razdo da complexidade do caso e da
necessidade da avaliacdo multidisciplinar,
o caso foi discutido em Heart Team, em
centro quaternario, onde houve consenso
sobre a exequibilidade da cirurgia de re-
vascularizacdo do miocardio como alterna-
tiva de tratamento, utilizando a técnica de
endarterectomia extensa e reconstrucdo da
artéria descendente anterior, sendo imedia-
tamente iniciado o cuidado pré-operatorio
com o objetivo de estabilizacdo clinica,
laboratorial e hemodinamica do paciente
e que contemplou também avaliacdo para

o transplante cardiaco (caso o paciente
desenvolvesse choque ap6s a cirurgia de re-
vascularizacdo do miocardio), pré-habilita-
cao fisica, controle nutricional e otimizacgdo
da hemoglobina glicada, acompanhamento
psicolégico de paciente e familia.

Para a adequacao do perfil nefrolégico
as peculiaridades de uma cirurgia cardiaca
de alta complexidade, a terapia de substitui-
cdo renal, inicialmente com frequéncia de
trés episodios semanais, foi ajustada para
cinco sessoes de hemodidlise na semana,
assim como corrigida a suplementacdo de
ferro. Aos cuidados da endocrinologia e
equipe de nutricao, a hemoglobina glicada
(HbAlc) inicial 8,8% foi reduzida para
5,0%, reduzindo significativamente o risco
de morbidade e mortalidade perioperatoria.

O ecocardiograma pré-operatorio mos-
trou aumento moderado de atrio esquerdo
(AE) e leve hipertrofia ventricular es-
querda concéntrica, com preservacdo da
contratilidade global e segmentar do ven-
triculo esquerdo (VE), além de disfuncao
diastolica grau II com aumento da pressao
de enchimento de AE.

O teste de esforco cardiopulmonar mos-
trou inclinagdo VE/VCO, de 16,37 (equi-
valente respiratorio de CO, — quantidade
de ar necessdria por minuto exalada para
eliminar um litro de CO,; idealmente ava-
liado durante todo o esforco, sendo normal
< 30, relaciona-se com pior progndstico e
mortalidade em curto prazo quando > 34) e
VO, maximo (consumo méaximo de oxigénio
no esforco) 13,6mL.kg/min, equivalente
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a 3,8 MET — equivalente metabdlico. (As
diretrizes indicam, em geral, o transplante
cardiaco quando o VO, é <10 mL.kg/min.)

O cateterismo cardiaco evidenciou o tron-
co coronariano livre de lesdes, com artéria
descendente anterior (ADA) ectasiada em
terco proximal, de aspecto aneurismatico, e
presenca de lesdo de 80% de seu lumen distal
e oclusdo apical total. Grande ramo diagonal
com lesdo de 6stio e medialmente, com 75%
de ocluséo; artéria circunflexa (ACX) com
obstrucdo proximal equivalente a 90% e
ramo atrioventricular totalmente ocluido em
regido proximal; artéria corondria direita
(ACD) com 80% de seu lumen comprome-
tido, além de ectasia, repetindo o aspecto
aneurismatico observado a esquerda, em
seu terco proximal, com obstrugdo integral
da artéria descendente posterior (ADP).

O raios X de torax pré-operatorio ndo
mostrou anormalidades, a tomografia com-
putadorizada (TC) de térax ilustrou pe-
quenos ndodulos calcificados em pulmao
direito, com aspecto residual e presenca
de calcificacdes ateromatosas em artérias
corondrias, com artéria aorta descendente
ateromatosa e de calibre normal.

O duplex scan de artérias cardtidas e
vertebrais, assim como de membros inferio-
res, em sua variacdo arterial e venosa, ndo
apresentou evidéncias de anormalidades.

Ao fim do periodo pré-operatorio, o pa-
ciente apresentava um Euroscore II equiva-
lente a 1,57% para mortalidade, assim como
um ST'S escore de 0,45% para mortalidade

e 5,6% para morbidade e mortalidade. A
cirurgia, entretanto, foi classificada como
de alto risco devido a anatomia arterial
coronariana singular e morbidades asso-
ciadas ao paciente ndo contempladas pelos
escores supracitados.

O paciente foi internado com 12 horas
antecedentes ao procedimento, permitindo
o inicio do protocolo Enhaced Recovery
After Cardiac Surgery (ERACS)*, sendo
feito jejum soélido e liquido de 6 e 3 horas,
respectivamente, e a realizacdo de hemo-
dialise no pré-operatorio imediato.

Apos instalada a monitoracdo cardiaca
continua e cerebral (indice biespectral —
BIS), além da monitoracdo da saturacao
regional de oxigénio cerebral e somatica pe-
riférica (INVOS), procedeu-se a colocacdo
de uma via arterial para acompanhamento
de pressao arterial média, além de cateter
de artéria pulmonar (para monitoracao he-
modinamica invasiva) e intubacéo orotra-
queal. A estratégia anestésica contemplou a
mitigacdo do uso de opioides alinhada com
a conducao multidisciplinar do protocolo
ERACS. O paciente recebeu administracdo
de antibioticoprofilaxia com vancomicina e
ciprofloxacino, e foi submetido a esterno-
tomia convencional e conexdo ao circuito
de circulacdo extracorpoérea (CEC) com
parada cardioplégica como estratégia para a
cirurgia de revascularizac¢do do miocardio.

* Engelman DT, Ben Ali W, Williams JB, et al.
Guidelines for Perioperative Care in Cardiac
Surgery: Enhanced Recovery After Surgery Society
Recommendations. JAMA Surg. 2019;154(8):755-766.
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A cirurgia contemplou a utilizacdo, in situ, além de segmentos de veia safena maior de
de ambas as artérias toracicas internas (ATI), membro inferior esquerdo (Figura 1).

Figural

Fotografias cirurgica e de peca operatéria. A: Seta preta - Ponte de artéria toracica interna esquerda para
o ramo diagonal com clampe de “bulldog”. Na ponta da pinca a arteriotomia extensa da artéria descendente
anterior. O aneurisma e calcificacdo proximais estdo evidentes. B: Endartéria da artéria descendente anterior
retirada sob visdo direta. C: Pecas de endarterectomia da artéria descendente anterior. D: Segmento de veia
safena, entre as pincas, utilizada para a reconstrucdo da artéria descendente anterior.
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A artéria toracica interna direita foi
utilizada, com trajeto retroaodrtico, para
revascularizar o ramo marginal da artéria
circunflexa, sendo esse o vaso de melhor
aspecto anatémico, com paredes lisas e
calibre satisfatorio, além de bom leito distal.

A artéria descendente anterior (ADA)
apresentava grande aneurisma proximal cal-
cificado e obstrucoes sequenciais ao longo
de seu trajeto, com leito distal comprometido
pela grave doenca aterosclerotica. Foi rea-
lizada extensa endarterectomia aberta da
ADA ereconstrucao arterial com retalho de
veia safena (VS), com excelente resultado.

A ATI esquerda, utilizada in situ, foi
anastomosada latero-lateralmente a ADA
apo6s endarterectomia e reconstrucdo com
retalho de veia safena. A porcéo distal da
ATI esquerda foi destinada a revasculari-
zacao do segundo ramo diagonal, de forma
término-terminal, com excelente resultado.

A revascularizacdo completa do mio-
cardio contemplou também uma ponte de
safena da aorta ascendente para o ramo
descendente posterior da coronaria direita,
em sua porcao mais distal.

O tempo de circulagdo extracorporea
(CECQ) foi de 155 minutos, paralelamente
aos 145 minutos de isquemia miocardica e
protecdo cardioplégica sanguinea (na pro-
porcao de 4 partes de sangue para 1 parte
de solucio cristaloide), fria, hiperpotassé-
mica, com infusdo via anterégrada (raiz
aértica) e retrégrada (via seio coronariano
venoso), além de infusdo de cardioplegia via

ponte de safena (ap6s anastomose distal),
a intervalos néo superiores a 15 minutos.

No periodo intraoperatorio, o paciente
recebeu duas unidades de concentrado
de hemadcias e apresentou disfuncdo do
ventriculo direito no desmame da CEC,
tratada com farmaco inotropico.

O paciente foi admitido na Unidade Pds-
-Operatoria (UPO), onde permaneceu por
sete dias. Fora extubado ainda na sala ope-
ratoria, ao fim do procedimento cirurgico, e
manteve saturacao arterial de oxigénio ade-
quada em suporte de oxigénio suplementar
de baixo fluxo. Chegou a UPO dependente
de farmacos vasoativos e inotrépicos endo-
venosos em baixa dosagem, mantendo bons
parametros oxi-hemodinamicos.

Conforme plano terapéutico, a terapia
de substituicdo renal foi instituida nas
primeiras quatro horas do periodo p6s-ope-
ratorio imediato. Manteve-se nas primeiras
48 horas em ritmo cardiaco sinusal e o
ecocardiograma transtoracico realizado no
periodo de pés-operatério imediato confir-
mava a preservacdo da funcao biventricular.

Em segmento ao protocolo ERACS, o
jejum poés-operatério foi abreviado e anal-
gesia seguiu o protocolo institucional, mi-
tigando o uso de opioides. Também foram
instituidas medidas de mobilizacdo precoce
e fisioterapia.

O paciente evoluiu satisfatoriamente
no poés-operatorio, permitindo o desma-
me progressivo dos farmacos vasoativos
endovenosos.
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Apresentou, no terceiro dia ap6s o pro-
cedimento, episddio de fibrilacdo atrial de
altaresposta com instabilidade hemodina-
mica, tratado com cardioversdo elétrica e
quimica com sucesso. Foi mantido farmaco
antiarritmico em infusdo continua durante
quatro dias.

O paciente foi transferido para unidade
de cuidados de menor complexidade oito
dias apo6s a cirurgia, permanecendo com
evolugdo clinica satisfatoria e obtendo alta
hospitalar no décimo dia de pés-operatorio.

Foi realizada angiotomografia coro-
nariana pré-alta, com o consentimento
do paciente, para avaliacdo do resultado
anatémico imediato. Todas as pontes rea-
lizadas estavam pérvias bem como ramos

Safena - DP

Figura 2

Safena - DP

septais da ADA ficaram evidentes apos a
endarterectomia e reconstrucao da artéria
descendente anterior (Figura 2).

O paciente encontra-se em acompa-
nhamento ambulatorial pela cardiologia,
assintomatico e sem angina de peito e
em fase de preparo pré-operatério para o
transplante renal.

DISCUSSAO

O transplante de coracdo é a substi-
tuicdo de um coracao com insuficiéncia
por um coracgdo de um doador adequado.’V
Apébs um declinio entre 1993 e 2004, os vo-
lumes de transplante de coracdo relatados
ao Registro de Transplantes da Sociedade
Internacional de Transplante de Coracéo e

MID-Mg da Cx

Reconstrucédo tridimensional da angiotomografia de corondarias pés-operatdrio. As setas brancas mostram
as pontes realizadas. A seta vermelha evidencia o grau de calcificacdo e aneurisma da corondria direita
(CD). A seta azul mostra a reconstrucéo da artéria descendente anterior com retalho de veia safena.

Safena-DP: Ponte de safena da aorta ascendente para o ramo descendente posterior da CD. MID-Mg da
CX: Ponte com a artéria mamadria interna direita, in situ, retroadrtica, para o ramo marginal da artéria
circunflexa. MIE-DA-Dg: Ponte com a artéria mamaéria interna esquerda, in situ, sequencialmente para a
artéria descendente anterior com a anastomose latero-lateral (apds reconstrucéo cirurgica) e ramo diagonal

(anastomose término-terminal).
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Pulmao (ISHLT) tém aumentado constan-
temente, especialmente nos ultimos anos,
com mais de 6.000 transplantes de coracao
realizados anualmente em todo o mundo.®
O transplante cardiaco tornou-se a terapia
de escolha para pacientes selecionados, com
sobrevida de 1 ano de quase 90% e meia-
-vida condicional (0 momento em que 50%
dos pacientes que sobreviveram ao primeiro
ano ainda estdo vivos) de 13 anos.®

No Brasil, os numeros de transplantes
cardiacos realizados também demons-
tram crescimento até 2019 (pré-pandemia
COVID-19), mas os resultados de sobre-
vivéncia sdo inferiores aos evidenciados
pelo registro da ISHLT® e a morbidade e
mortalidade de curto, médio e longo prazos
também variam entre os diferentes centros
que reportam voluntariamente ao registro
brasileiro de transplante de 6rgaos.“>

O transplante cardiaco é o tratamen-
to de escolha para muitos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) terminal que
permanecem sintomaticos mesmo sob a
terapia médica ideal.®"® Apesar de a car-
diomiopatia isquémica estar entre as prin-
cipais etiologias que geram a indicacao
de transplante cardiaco, pacientes com
doenca arterial coronariana obstrutiva
sem disfunc¢édo ventricular nao sdo comu-
mente referenciados para programas de
transplante cardiaco.”” Isso porque quais-
quer condicdes cardiacas reversiveis ou
cirurgicamente passiveis de tratamento
devem ser tratadas antes que o transplante
seja considerado. Este ultimo é importante

para garantir a candidatura ao transplan-
te cardiaco além de reservar 6rgdos para
os pacientes mais necessitados. Apesar
de alguns desses pacientes com doenca
coronariana obstrutiva refratariamente
sintomatica, sem exequibilidade técnica
de revascularizacdo do miocardio e sem
disfuncédo ventricular, serem considerados
por diretrizes nacionais e internacionais
como potenciais candidatos ao transplante
cardiaco ndo ha consenso sobre a indicagio
do transplante, objetivacdo de refratarieda-
de clinica nem do que se considera inexe-
quibilidade técnica pararevascularizacdo
do miocardio.®1® O paciente deste relato de
caso foi avaliado por diferentes programas
de cirurgia cardiaca e transplante cardiaco
antes de ser avaliado por nosso programa.
Dois cirurgides cardiacos de programas
diferentes contraindicaram a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (devido a
complexidade anatémica da doenga coro-
nariana) e um programa de transplante
cardiaco aceitou sua candidatura para
transplante combinado coragio-rim.

A mais recente diretriz da ISHLT®
considera o diabetes com mau controle
glicémico persistente (hemoglobina glico-
silada [HbA1c] >7,5%) uma contraindicacdo
relativa para transplante cardiaco (Classe
ITa, Nivel de Evidéncia: C). O paciente do
caso em questao apresentou-se com HbAlc
de 8,8% adicionando uma camada de com-
plexidade para a tomada de decisdo sobre
a melhor forma de tratamento. Como ficou
evidenciado em sua evolucgdo, o cuidado
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integrado, multidisciplinar e centrado no
paciente foi capaz de reduzir os niveis de
HbAlc antes de qualquer intervencao,
alterando o prognostico de longo prazo e
os riscos de morbidade e mortalidade asso-
ciados a qualquer intervencao cirurgica.®

No passado, doenca renal concomitante
era considerada uma contraindicacdo para
o transplante cardiaco. Por outro lado, ne-
fropatas cronicos em didlise, que sdo por-
tadores de cardiopatia grave, também sdo
contraindicados para transplante renal®.
Com o avanco de técnicas operatdrias e do
manejo clinico destes pacientes, tem sido
oferecida, em casos selecionados, a opcao
de transplante combinado coracdo-rim.9
Resultados favoraveis desta abordagem
tém sido reproduzidos em diversas partes
do mundo.®® A casuistica no Brasil, en-
tretanto, é anedoética.® Uma preocupacdo
importante no contexto do transplante
combinado é a escassez de 6rgaos, de modo
que a selecdo cuidadosa do paciente que
idealmente se beneficiaria desta aborda-
gem é crucial. Além disso, ndo existem
evidéncias que suportem o transplante
combinado coragdo-rim quando o coracao
ndo possui disfuncédo e a disfuncdo renal
ndo estd associada ao baixo débito cardiaco
cronico. Neste sentido, estudos direcio-
nados para a selecao do candidato ideal
para o transplante combinado tém sido
conduzidos e menos de 2% dos candidatos
ao transplante cardiaco sdo submetidos
ao transplante combinado.®® A disfuncéo
renal continua a desempenhar um papel

importante nos resultados apés o trans-
plante cardiaco. Na maioria das vezes, os
comités sdo forcados a tomar decisdes sobre
apenas transplante cardiaco, transplante
de coracdo e rim ou adiar completamente
o transplante. O paciente aqui discutido ja
se encontrava em programa de hemodidlise
cronica e sua candidatura ao transplante
renal estava limitada a angina de peito de
baixa carga e refrataria.

Pacientes com doenca arterial corona-
riana cronica (DAC) significativa subme-
tidos a cirurgias de alto risco, como trans-
plante de drgéos solidos, apresentam maior
incidéncia de eventos cardiovasculares
perioperatorios.!> A revascularizacdo do
miocardio profilatica de rotina ndo reduz o
risco de morte ou eventos cardiovasculares
de cirurgias complexas nao cardiacas.t®
Estudos clinicos excluiram ou randomi-
zaram poucos pacientes com anatomia
coronariana de alto risco, como obstrucgdes
de tronco de coronaria esquerda despro-
tegida e DAC multiarterial. Além disso,
esses estudos nao incluiram pacientes en-
caminhados para transplante de oérgaos
solidos. Nesses pacientes, uma abordagem
Heart Team seria usada para determinar
os riscos e beneficios da revascularizacao
do miocardio.‘® Em pacientes sintomaticos
ou com outras indicac¢des clinicas para a
revascularizacdo coronariana esta deve
ser considerada de acordo com as reco-
mendacdes de outra forma fornecidas para
tais situacdes,'” mas a revascularizacao
ndo deve ser feita com o unico objetivo de
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reduzir as complicacoes perioperatorias de
cirurgias néo cardiacas de alto risco.>®

A endarterectomia corondria primaria
sem cirurgia de revasculariza¢do do mio-
céardio foi introduzida pela primeira vez em
1957 por Bailey para o tratamento do infarto
agudo do miocardio.'”? Subsequentemente,
a endarterectomia foi combinada com re-
vascularizacdo miocardica isolada.®® Os
relatos iniciais publicados mostraram uma
alta incidéncia de mortalidade perioperat6-
ria e isquemia.‘” Isso levou a relutancia em
realizar endarterectomia coronariana. Os
resultados adversos iniciais mantiveram sem
alternativa de tratamento cirurgico alguns
pacientes com doenca coronariana obstrutiva
grave e difusa, como o paciente neste relato.

Mais recentemente, a endarterectomia
coronariana ampla e extensa, realizada
manualmente com disseccdo sob visdo
direta para desenvolver um plano entre
a tunica média e o nucleo da placa atero-
matosa, associada a dupla antiagregacao
plaquetaria parece mudar o mau prognos-
tico inicial associado a endarterectomia
fechada em relatos aneddticos da literatura
internacional.?%-2

A arteriotomia estendida conforme ne-
cessario e areconstrugdo coronariana utili-
zando um retalho de veia safena ou artéria
toracica interna esquerda ap6s endarterec-
tomia sob visdo direta tém sido utilizadas
como alternativas cirurgicas para pacientes
considerados de anatomia coronariana nao
passivel de revascularizacdo cirurgica com
resultados alvissareiros.?229

O uso de terapia antiplaquetaria du-
pla (aspirina e clopidogrel) demonstrou
melhorar a permeabilidade do vaso re-
construido, e isso levou a reduzir os prin-
cipais eventos cardiovasculares adversos.
A combinacgdo de ambos pode melhorar a
sobrevida apos cirurgia de revasculari-
zacao do miocardio.?02D

Como mencionado anteriormente, exis-
tem varios relatos descrevendo os resul-
tados clinicos e angiograficos da endar-
terectomia sob visdo direta para artérias
corondrias com doenca difusa. No entanto,
poucos estudos demonstraram os resul-
tados das avaliagdes funcionais apés a
endarterectomia. A permeabilidade an-
giografica nao significa necessariamente
suprimento sanguineo suficiente para o
miocardio perfundido pela artéria coro-
ndria revascularizada. Estudos funcionais
como cintilografia de perfusio miocardica,
ou avaliacdo da motilidade da parede na
regido antero-septal usando speckle trac-
king ou ecocardiografia de estresse com
dobutamina, sdo necessarios para elucidar
o impacto da endarterectomia na perfuséo
miocardica e na funcdo cardiaca.®® O alivio
da angina em nosso paciente associado a
paténcia dos vasos coronarianos a angio-
tomografia de coronarias é um potencial
indicativo da melhora da carga isquémica.
Esta planejado cintilografia miocardica
entre 6 a 12 meses de pds-operatorio.

Nosso objetivo em descrever esse
caso foi de discutir o impacto de progra-
mas de cuidados centrados no paciente,
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estruturados, multidisciplinares e ama-
durecidos em processos de qualidade e
seguranca em oferecer alternativas de
cuidado alinhadas aos valores e as prefe-
réncias do paciente objetivando melhorar
a qualidade de vida e a perspectiva de
vida do individuo no contexto dos riscos
de curto, médio e longo prazos bem como
chamar a atencao para a responsabilidade
dos programas de cuidado de pacientes
de elevada complexidade cardiovascular
para a utilizacdo racional dos recursos
disponiveis em prol da coletividade.

CONCLUSAO

A selecdo cuidadosa do paciente que
idealmente se beneficia do transplante
cardiaco ou do transplante combinado
coracdo-rim é crucial ndo apenas para o
individuo, mas para a sociedade como um
todo, e a responsabilidade dos programas
de transplante de elevada complexidade
nao deve se eximir dessa discussdo de
saude publica.
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