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RESUMO

Introdugéo: O uso extensivo de medicamentos nao padronizados causa aumento de custos
em saude, além de potencial redugéo de seguranga e uso racional de medicamentos.
A Comissao de Farmacia e Terapéutica orienta a prescricdo de medicamentos, por
meio da avaliagéo e selecdo de medicamentos a serem incluidos no formulario de
medicamentos padronizados, com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis
e no perfil dos pacientes locais, promovendo o uso racional de medicamentos.
O objetivo deste trabalho foi analisar as solicitagdes de fornecimento de medicamentos
nao padronizados na instituigao.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional e descritivo onde foram analisadas as
solicitacdes de medicamentos ndo padronizados realizadas entre fevereiro de 2016 e
dezembro de 2021, identificando os medicamentos envolvidos e seus respectivos custos.

Resultados: Foram realizadas 203 solicitagdes no periodo, sendo 174 incluidas
no estudo. Os medicamentos que tiveram mais solicitagdes foram o rituximabe
(41), a imunoglobulina humana (31), o sucralfato (23), a nitazoxanida (12) e o
eltrombopague (7). As solicitagdes com maior custo foram as de imunoglobulina humana
(US$ 799,702.38), rituximabe (US$ 717,320.26), eltrombopague (US$ 281,062.50),
ruxolitinibe (US$ 167,867.46) e bortezomibe (US$ 149,033.52). As principais
clinicas que solicitaram medicamentos nao padronizado foram a neurologia (47), a
hematologia (30), as moléstias infecciosas e parasitarias (17), e a anestesiologia (12).
As solicitagdes de maior custo foram realizadas pela neurologia (US$ 145,519.08),
hematologia (US$ 120,980.25), transplante de medula éssea (US$ 51,635.11) e
dermatologia (US$ 44,813.40).

Conclusao: O estudo demonstrou que ha um fluxo estruturado de solicitagdo de
medicamentos ndo padronizados na instituigdo, sendo uma importante ferramenta
de gerenciamento dessas solicitagbes, evitando a aquisicao desnecessaria de itens
que ndo compdem o elenco terapéutico do hospital.

Palavras-chave: Prescricdo de medicamentos; Servigo de farmacia hospitalar;
Assisténcia farmacéutica; Farmacoeconomia; Acesso a medicamentos e tecnologia
em saude; Comité de farmacia e terapéutica

ABSTRACT

Introduction: Widespread use of non-formulary drugs (NFD) increases cost and may
reduce safety and rational use of medicines. The Pharmacy and Therapeutics Committee
provides guidance on drug prescription by evaluating and selecting medications to be
included in a hospital’s formulary based on best scientific evidence available and local
patients’ profile, promoting rational use of medicines. The objective of this study was to

assess non-formulary drugs prescriptions at a tertiary hospital.
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Solicitagbes de medicamentos ndo padronizados de um hospital universitario terciario

Methods: This was a retrospective study. NFD prescribed and its associated costs were assessed through NFD request forms
received from February 2016 to December 2021.

Results: A total of 203 NFD request forms were received, from which 174 were included in this study. The most frequently
prescribed NFD included rituximab (n = 41), immunoglobulin (31), sucralfate (23), nitazoxanide (12), and eltrombopag (7), with
the highest costs being with immunoglobulin (US$ 799,702.38), rituximab (US$ 717,320.26), eltrombopag (US$ 281,062.50),
ruxolitinib (US$ 167,867.46), and bortezomib (US$ 149,033.52). The most frequent requesting specialties were neurology
(n = 47), hematology (30), infectious disease (17) and anesthesiology (12), and highest costs requests were from neurology
(US$ 145,519.08), hematology (US$ 120,980.25), bone marrow transplant unit (US$ 51,635.11), and dermatology (US$ 44,813.40).

Conclusion: This study showed that a structured request flow for NFD prescription is a critical procedure in order to better
manage drug prescription within the hospital, promoting rational use of medicines and preventing unnecessary spending with
drugs for which the clinical indication may be covered by a drug already in the hospital’s formulary.

Keywords: Drug prescriptions; Hospital pharmacy servisse; Pharmaceutical services; Pharmaceutical economics; Access

to medical products and health technologies; Pharmacy and therapeutics committee

INTRODUGAO

Os custos relacionados a aquisi¢ao de medicamentos
representam uma significativa parcela dos gastos
orcamentarios em servigos e instituicoes de saude,
para paises em desenvolvimento, esses gastos
correspondem entre 20% e 40% do orgamento
da saude.

O processo de aquisicao de medicamentos
constitui uma das atividades primordiais do
ciclo da assisténcia farmacéutica e consiste nos
procedimentos relativos a compra e fornecimento
regular destes itens?. Considerando a relevancia
do medicamento, foco de intensa incorporagéo
de tecnologia, a sistematizagdo do processo de
selegcdo e padronizagao torna-se uma importante
estratégia a ser adotada, para que o uso desse
insumo seja utilizado de forma benéfica a saude®.
A padronizagdo dos medicamentos no ambiente
hospitalar também visa disciplinar o processo de
prescricdo nos servicos de saude, uniformizar a
terapéutica e racionalizar o nimero de itens disponiveis
no elenco terapéutico*.

A incorporagdo de medicamentos ao elenco
de um hospital deve considerar aspectos como:
epidemiologia da instituicao, o nivel de assisténcia,
a seguranca e eficacia do medicamento, o nivel de
evidéncia da tecnologia e o impacto econémico.
Para que a selegdo ocorra de forma adequada alguns
requisitos sdo necessarios, como a implementagao
de uma Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT),
cuja responsabilidade é conduzir este processo®”.

ACFT é definida como uma instancia colegiada, de
carater consultivo e deliberativo, que tem por objetivo
selecionar medicamentos a serem utilizados no sistema
da saude, assessorar a diretoria clinica na formulagao
de diretrizes para selegao, padronizagao, prescricao,
aquisi¢ao, distribuicdo e uso de medicamentos nas
instituicbes da saude®. Também é responsavel por
selecionar medicamentos segundo critérios técnicos,
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de acordo com a epidemiologia do servi¢o de
saude, proporcionando cobertura as necessidades
terapéuticas dos pacientes acompanhados®.

Entretanto, mesmo nas instituicdes que possuem
uma CFT estruturadas, pode ser necessaria a
utilizagao de medicamentos ndo padronizados (MNP)
ou utilizar itens padronizados em indicag¢des off-label,
principalmente em hospitais universitarios, devido
a complexidade e raridade dos casos atendidos.
Outros motivos de solicitagao é que determinado
medicamento pode ser a Unica opgao terapéutica
disponivel para o tratamento de determinada
doenga, ou devido a refratariedade das alternativas
terapéuticas padronizadas’.

Na prescricdo de itens ndo padronizados,
frequentemente constam medicamentos de uso off-label.
O uso off-label é definido como a prescricdo de um
medicamento ou produto correto para indicagdes,
doencgas ou pacientes fora das indicagbes aprovadas
em bula pela autoridade reguladora competente ou
utilizadas em populagdes ndo estudadas ou, ainda,
utilizando vias de administragdo e dosagem néo
aprovadas'®-'2,

A prescricao off-label faz parte da pratica médica
e pode ser essencial para atender casos especiais,
de responsabilidade integral do prescritor, porém
muitas vezes constitui a Unica opgao terapéutica,
entretanto deve ser apoiada por evidéncias cientificas™.
Estas prescrigdes sdo baseadas no conceito de que
as agéncias oficiais ndo regulam a pratica da medicina
e os médicos tém a liberdade de decidir as terapias
que consideram mais benéficas aos pacientes’.

Para atender as solicitagdes de MNPs os hospitais
devem estabelecer procedimentos norteando este
processo, considerando as evidéncias cientificas
sobre 0 medicamento, opgdes disponiveis com melhor
custo-beneficio ou medicamentos padronizados cuja
indicagdo contemple a solicitada'®. Neste contexto, os
Centros de Informacao sobre Medicamentos (CIMs)
sao fundamentais, pois auxiliam a tomada de decisao
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fornecendo informagdes objetivas, imparciais e imunes
a pressodes politicas e econdmicas, utilizando fontes
de informagdes reconhecidas internacionalmente™®.

Além disso, a reserva econémica para a aquisi¢cao
de medicamentos deve ser bem administrada, visto
que a compra de MNP pode onerar as instituicoes.
O uso desses medicamentos muitas vezes torna-se
necessario, porém, nota-se um grande aumento na
requisicao desses itens, comprometendo cada vez
mais uma parcela do orcamento'®.

Considerando o impacto financeiro dos medicamentos
nas instituicdbes de saude e a necessidade de
racionalizacao de uso desse importante insumo, foi
elaborado este trabalho, com o objetivo de analisar
o perfil das solicitagbes realizadas de medicamentos
ndo padronizados no hospital.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo
onde foram analisadas todas as solicitacbes de
fornecimento de medicamentos n&o padronizados,
ou com indicagdo em desacordo com a padronizagao,
realizadas no Instituto Central do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (ICHC-FMUSP), no periodo entre fevereiro
de 2016 e dezembro de 2021. O ICHC-FMUSP é um
hospital geral, publico, universitario e terciario, com
918 leitos instalados, sendo 104 de terapia intensiva,
conta com 33 especialidades médicas e atende a
pacientes de alta complexidade e com doengas raras
provenientes de todas as regides do Brasil.

O fluxo de solicitagdo de MNPs foi sistematizado
em fevereiro de 2016. Na etapa inicial o médico
realiza o preenchimento do impresso especifico de
MNP, e encaminha ao setor de Farmacia Clinica.
Nesta segunda etapa, o farmacéutico clinico realiza
a triagem da solicitacdo, observando a identificagéo
do paciente, unidade clinica e médico solicitante,
medicamento, posologia e tratamentos prévios
realizados. Caso o impresso esteja preenchido
corretamente, é encaminhado ao CIM da Divisédo de
Farmécia, onde é realizada a busca de evidéncias
cientificas que embasem a indicagao, elaborado o
parecer técnico cientifico (PTC) pautado na metodologia
PICO (population, intervention, controls e outcomes),
e a solicitagao junto com o PTC retorna ao setor de
Farméacia Clinica.

Por sua vez, o farmacéutico clinico emite um
parecer técnico considerando as evidéncias cientificas
da terapia requisitada, a condigao clinica do paciente
e o custo do tratamento, podendo ser favoravel ou
contrario a aquisigdo. Apos elaboragéo do parecer, a
documentacao é encaminhada a Diretoria Executiva
e Diretoria de Corpo Clinico do ICHC-FMUSP, que ira
se manifestar ao parecer elaborado pela Farmacia
Clinica. Apés afinalizagao desta etapa, € encaminhada
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a resposta ao médico solicitante. Caso seja aprovada
a solicitacao, a Divisdo de Farmacia providéncia a
aquisicao e o fornecimento do medicamento.

Apds a finalizagao da tramitagdo do processo,
a documentacao que é composta pelo impresso de
solicitacdo de MNP e pelo PTC fica arquivada no
setor de Farmacia Clinica, que também registra em
uma planilha de Excel as informagdes mais relevantes
para facilitar a rastreabilidade da requisicao, que
contém o nome do paciente, nimero de registro no
HCFMUSRP, clinica solicitante, data do recebimento
da solicitagao, nome do medicamento, indicacao de
uso e o desfecho da solicitacdo que pode ser a sua
aprovagao ou reprovacao.

Para calcular os valores dos tratamentos solicitados,
que integra o PTC, o CIM utiliza como base o
preco estabelecido pela Camara de Regulagéo de
Mercado de Medicamentos (CMED) vigente na data
da solicitagdo. Como os valores dos tratamentos no
estudo foram expressos em dolares americanos, foi
considerada a taxa de caAmbio de 01/12/2021, onde
cada US$ 1.00 délar americano correspondeu a
R$ 5,6162 reais brasileiros.

Foram incluidas no estudo as solicitacbes de
MNP realizadas entre 2016 e 2021 e excluidas as
solicitacdes de pacientes que foram transferidos
antes da finalizag&o da analise, as solicitagdes cujos
médicos requereram a interrupgao da tramitagao da
solicitagao por ndo considerar mais pertinente e as
solicitagbes que tiveram seu recebimento protocoladas
no setor de Farmacia Clinica e registradas na planilha
de Excel, porém os impressos de solicitagao de
MNP n&o foram localizados. Os resultados foram
tabulados e estdo apresentados em porcentagens.

O projeto de pesquisa CAAE n° 54102321.5.0000.0068
foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(CAPPesq — HCFMUSP).

RESULTADOS

Durante o periodo analisado foram protocoladas
no setor de Farmacia Clinica 203 solicitagdes de
MNP, sendo incluidas no estudo 174 e excluidas 29
solicitagdes, das quais 15 requisigdes nao tiveram
o impresso de solicitagao localizado no arquivo da
Farmacia Clinica e 14 solicitagdes foram excluidas,
pois os processos foram interrompidos a pedido da
clinica requisitante.

Referente a submissao das requisi¢gdes, em 2016
foram recebidas 10 solicitagdes (5,75%), em 2017
foram 13 (7,47%), em 2018 foram 32 (18,39%),
em 2019 foram 59 (33,91%), em 2020 foram 28
(16,09%) e em 2021 foram recebidas 32 solicitagdes
(18,39%). Quanto a origem do paciente, 87 estavam
em internados em enfermarias, 43 em leitos de
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terapia intensiva, 40 em seguimento ambulatorial
e 4 internados em leitos de pronto atendimento
(Tabela 1). As solicitagdes analisadas de MNPs (174)
foram preenchidas por vinte e duas especialidades
e envolveram 41 medicamentos diferentes.

Os itens com maior nimero de solicitagbes
foram: rituximabe (41), imunoglobulina humana (31),
sucralfato (23), nitazoxanida (12), eltrombopague
(7), sirolimo (6) e levetiracetam (6), conforme consta
na Tabela 2.

Os tratamentos solicitados com maior custo
envolveram imunoglobulina humana (US$ 142,392.08),
rituximabe (US$ 127,723.42), eltrombopague
(US$ 50,044.96), ruxolitinibe (US$ 29,889.87),
bortezomibe (US$ 26,536.36), sirolimo (US$ 21,065.35)
e plerixafor (US$ 11,632.29).

Dentre as unidades clinicas que solicitaram MNP,
a neurologia foi responsavel por 47 solicitacoes,
a hematologia 30, as moléstias infecciosas e
parasitarias 17, a anestesiologia 12, o transplante de
células-tronco hematopoiéticas 11, a dermatologia
8, a gastroenterologia 8, a clinica médica 7, o
transplante de figado 6 e demais unidades totalizaram
28 solicitagdes (Tabela 3).

Das 174 solicitagbes avaliadas, 166 (95,40%)
foram autorizadas, 7 (4,02%) ndo foram autorizadas

e 1 (0,58%) solicitagdo foi autorizada desde que
o0 custo de aquisicdo do medicamento fosse
integralmente assumido pela clinica solicitante
(Tabela 4). Considerando os valores das solicitagdes,
as requisigdes aprovadas apresentaram um valor
estimado de US$ 375,011.10 (84,29%), as ndo
autorizadas US$ 53,785.70 (12,09%) e a solicitagao
autorizada parcialmente de US$ 16,129.68 (3,62%).
Considerando o ano da implementagao do fluxo de
MNP e o ultimo periodo avaliado, houve um aumento
médio de gasto nas aquisi¢des de 638%, aumentando
de US$ 20,708.03 (2016) para US$ 132,287.66
(2021). Analisando a representatividade do total gasto
com medicamento no ICHC, nesse mesmo periodo,
verificou-se 0 aumento de 38,5%, sendo que em 2016
foram gastos US$ 10,554,745.08 e em 2021 foram
US$ 14,628,600.68. Durante o periodo do estudo, o
ICHC teve um gasto total de US$ 73,653,991.56 em
medicamentos, sendo que as solicitagdes de MNP
totalizaram US$ 444,926.48, representando 0,60%
do total de gastos com medicamentos.

As principais indicagdes de uso dos medicamentos
registrados no impresso de MNP pela equipe médica
para justificar a solicitagdo de fornecimento do
medicamento estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 1: Caracterizagdo dos pacientes, ano e origem das solicitagdes e desfechos das requisi¢des de fornecimento

de medicamentos nao padronizados.

Sexo N %
Feminino 100 57,47
Masculino 74 42,53

Faixa etaria N %
0a12 23 13,22
13a19 10 5,75
20a 29 37 21,26
30a39 33 18,97
40 a 49 21 12,07
50 a 59 28 16,09
60 a 69 11 6,32
70a79 6 3,45
80 a 99 5 2,87

Ano da solicitagao N %

2016 10 5,75

2017 13 7,47

2018 32 18,39

2019 59 33,91

2020 28 16,09

2021 32 18,39

Origem da solicitagao N %
Enfermaria 87 50,00
Unidade de terapia intensiva 43 24,71
Ambulatério 40 22,99
Pronto socorro 4 2,30
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2023;43(2) 103
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Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia dos principais medicamentos n&o padronizados solicitados do ICHC-FMUSP,
Sao Paulo, 2016-2021.

Medicamento Us$ R$ N %
Rituximabe 127,723.42 717.320,26 41 23,55
Imunoglobulina humana 142,392.08 799.702,38 31 17,81
Sucralfato 466.98 2.622,68 23 13,21
Nitazoxanida 639.59 3.592,09 12 6,89
Eltrombopague 50,044.96 281.062,50 7 4,02
Sirolimo 21,065.35 118.307,22 6 3,44
Levetiracetam 355.38 1.995,90 6 3,44
Lacosamida 2,814.21 15.805,19 4 2,30
Bortezomibe 26,536.36 149.033,52 3 1,72
Budesonida 1,440.80 8.091,84 3 1,72
Plerixafor 11,632.29 65.329,24 2 1,14
Infliximabe 4,740.43 26.623,20 2 1,14
Etanercepte 2,927.68 16.442,46 2 1,14
Milrinona 1,397.54 7.848,86 2 1,14
Bupremorfina 320.45 1.799,70 2 1,14
Sotalol 14415 809,55 2 1,14
Racecadotrila 59.88 336,29 2 1,14
Ruxolitinibe 29,889.87 167.867,46 1 0,58
Natalizumabe 9,485.52 53.272,56 1 0,58
Romiplostin 5,924.75 33.274,56 1 0,58
Tacrolimus 1,621.74 9.108,04 1 0,58
Somatropina 579.00 3.251,80 1 0,58
Dexmedetomedina 462.40 2.596,95 1 0,58
Letrozol 457.02 2.566,74 1 0,58
Canabidiol 418.52 2.350,50 1 0,58
Toxina botulinica 298.33 1.675,48 1 0,58
Clonidina 277.60 1.559,04 1 0,58
Tamoxifeno 236.17 1.326,36 1 0,58
Rivaroxabana 181.74 1.020,70 1 0,58

Tabela 3: Relagéo das unidades clinicas, numero de solicitacdes realizadas e valores dos tratamentos solicitados + e
real do ICHC-FMUSP, Sao Paulo, 2016-2021.

Unidade clinica N % uUss$ R$

Neurologia 47 27,01 145,519.08 817.264,22
Hematologia 30 17,24 120,980.25 679.449,23
Transplante de medula éssea 11 6,32 51,635.11 289.993,10
Dermatologia 8 4,59 44,813.40 251.681,04
Moléstias infecciosas e parasitarias 17 9,77 32,755.85 183.963,43
Reumatologia 3 1,72 17,234.68 96.793,40

Clinica médica 7 4,02 8,250.51 46.336,49
Anestesiologia 12 6,90 6,697.05 37.611,95
Obstetricia 4 2,30 4,917.74 27.619,02
Transplante de figado 6 3,45 4,498.47 25.264,30
Gastroenterologia 8 4,59 3,371.41 18.934,53
Imunologia 2 1,15 1,903.03 10.687,79

Geriatria 2 1,15 600.41 3.372,04

Cuidados paliativos 3 1,72 482.38 2.709,15

Endocrinologia e metabologia 1 0,58 457.02 2.566,74

Coloproctologia 2 1,15 288.70 1.621,38

Continua...
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Tabela 3: Continuacéo.

Unidade clinica N % uUs$ R$

Nefrologia 2 1,15 216.95 1.218,42

Clinica médica de emergéncia 4 2,30 180.63 1.014,48
Transplante renal 2 1,15 63.58 357,09
Cirurgia bariatrica e metabdlica 1 0,58 42.82 240,48
Cardiologia 1 0,58 6.27 35,22
Pneumologia 1 0,58 11.14 62,59

Total 174 100,00 444,926.48 2.498.796,09

Tabela 4: Custo das solicitagbes de medicamentos n&o padronizados do Instituto Central -HCFMUSP, Sao Paulo, 2016-2021.

Desfecho das requisigoes N % uss$ R$
Solicitagdes autorizadas 166 95,40 375,011.10 2.106.137,37
Solicitagdes ndo autorizadas 7 4,02 53,785.70 302.071,20
Parcialmente autorizada 1 0,58 16,129.68 90.587,52
Solicitag6es nao autorizadas N % USs$ R$
Sirolimo 3 42,84 14,320.79 80.428,41
Sucralfato 1 14,29 33.43 187,77
Ruxolitinibe 1 14,29 29,889.86 167.867,46
Pentoxifilina 1 14,29 56.09 315,00
Natalizumabe 1 14,29 9,485.52 53.272,56

Tabela 5: Principais indicagbes de uso agrupadas das solicitagbes de medicamentos n&o padronizados realizadas no
Instituto Central - HCFMUSP, Sao Paulo, 2016-2021.

Indicagéo de uso N %
Encefalite autoimune 14 8,05
Encefalite de Rasmussen 13 7,47
Trombocitopenia imune 13 7,47
Ulcera duodenal, esofagica ou gastrica 12 6,89
Estado de mal epiléptico 10 5,75
Anemia hemolitica autoimune 8 4,59
Criptosporidiase 8 4,59
Hemorragia digestiva alta 8 4,59
Neuromielite optica 6 3,45
Pénfigo vulgar 5 2,87
Doenca do enxerto contra o hospedeiro 4 2,30
Anemia aplastica 3 1,72
Miastenia gravis 3 1,72
Epidermolise bolhosa adquirida 2 1,14
Esclerose multipla 2 1,14
Meningite crénica secundaria a neurocisticercose 2 1,14
Miopatia mitocondrial 2 1,14
Ralidomioma intracardiaco fetal 2 1,14
Rejeicdo de transplante de intestino 2 1,14
Sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus 2 1,14
Surto psicoético 2 1,14
Telangiectasia hemorragica hereditaria 2 1,14
Tumor de células germinativas 2 1,14
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DISCUSSAO

A implementacado de um fluxo estruturado e
sistematizado de solicitagdo de medicamentos nao
padronizados é uma importante estratégia para evitar
a aquisicao sem critério destes itens, permitindo
a avaliagcao individualizada de cada solicitagao
considerando a indicagao de uso, as evidéncias da
terapia, a condigao clinica do paciente e os custos
estimados para disponibilizagao do tratamento, que
pode ser para paciente internado ou em seguimento
ambulatorial.

Para garantir uma analise adequada destas
solicitagdes as instituicdes devem possuir CFT
estruturada e atuante, para que o arsenal terapéutico
esteja alinhado as especificidades do servigo,
contribuindo com a redugao do nimero de solicitacdes
de MNP.

No ICHC-FMUSP as aquisi¢des de medicamentos
sao realizadas com recursos disponibilizados pelo
governo do estado de Sao Paulo, sendo que as
solicitagcbes de MNPs aprovadas sao adquiridas por
meio deste recurso.

Um estudo realizado em um hospital universitario
e terciario de Ribeirdao Preto, com duragao
de 6 meses, resultou em 222 solicitacdes de
MNPs avaliadas, correspondendo a uma média
de 31 solicitagdes/més, a um custo médio de
US$ 55.75 envolvendo 71 itens diferentes™.
Outro estudo realizado em um hospital universitario de
Rio Grande com duragdo de 5 meses e contabilizou 153
solicitacdes de MNPs, uma média de 30 solicitagdes/
més envolvendo 72 medicamentos diferentes,
porém este estudo ndo quantificou os custos das
solicitagdes'®. Ambos os estudos apresentaram
proporcionalmente um numero muito de solicitagdes
de MNP e de especialidades farmacéuticas, quando
comparado aos resultados obtidos em nosso estudo.

Referente ao processo de analise das requisi¢des,
a similaridade entre os estudos é o envio do impresso
de MNP preenchido pela equipe médica ao servigo de
farmacia, porém somente no estudo que realizamos
foi evidenciado a elaboragao de um PTC utilizando a
metodologia PICO, seguido da avaliagdo e emisséo
de parecer técnico pelo farmacéutico clinico, com
posterior encaminhamento para manifestacdo da
diretoria de corpo clinico e diretoria executiva, que
podem endossar ou discordar do parecer elaborado
pelo farmacéutico. Essa estrutura de avaliagdo das
solicitagcdes favorece uma decisdo compartilhada
com a alta administragdo da instituicdo e inibe a
prescricdo desregrada de medicamentos que n&o
compde o elenco de medicamento padronizados
aprovados pela CFT.

Considerando a origem da solicitagcdo, 134
(77,01%) destinaram-se a pacientes internados,
sendo 87 (50%) em enfermaria, 43 (24,71%) em
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unidade de terapia intensiva e 4 (2,30%) na unidade
de pronto atendimento. Para atendimento de pacientes
ambulatoriais foram realizados 43 (22,09%) solicitagdes,
sendo 24 (55,81%) do servigo de hematologia e 11
(25,58%) do transplante de medula, totalizando 35
(81,39%) requisicdes.

O processo de solicitagado e avaliagao de
medicamentos ndo padronizados foi concebido
inicialmente para atendimento de demandas relacionadas
a pacientes internados, que é coerente ao atendimento
hospitalar de condi¢cdes agudas em um servigo de
alta complexidade e, que correspondem ao maior
numero de solicitagdes realizadas no periodo do
estudo (77,01%). Entretanto, como HCFMUSP fornece
ambulatorialmente medicamentos aos pacientes que
sao acompanhados na instituicdo, evitando manter
0 paciente internado exclusivamente para realizar
o tratamento com o medicamento nao padronizado,
desde que seja possivel a autoadministragao
ou a administracdo em regime de hospital dia, é
possivel atender esse perfil de solicitagdo, contudo
sempre € avaliado o periodo de tratamento, que
nao é extensivo a condi¢gbes de uso continuo.
Dentro dessas premissas o servigo de hematologia e
de transplante de medula dssea, foram as principais
unidades que solicitaram medicamentos néo
padronizados dentro do contexto ambulatorial, onde
24 (55,81%) foram da hematologia e 11 (25,58%)
do transplante de medula éssea, totalizando 35
(81,39%) solicitagdes.

Vinte e duas unidades clinicas foram responsaveis
pelas 174 solicitagdes de MNPs, contudo as submetidas
pela neurologia, hematologia, transplante de medula
O0ssea e dermatologia totalizaram 96 (55,17%)
solicitagGes a um custo estimado de US$ 362,947.84
(81,57%).

Neste estudo os itens mais solicitados foram o
rituximabe e aimunoglobulina humana, medicamentos
imunobioldgicos que corresponderam por 72 (41,36%)
solicitagdes com custo estimado de US$ 270,115.50
(60,71%). As unidades que mais solicitaram rituximabe
foram a neurologia (17), a hematologia (14) e o
transplante de medula 6ssea (5) e as com mais
requisicdes de imunoglobulina humana foram a
neurologia (21) e dermatologia (6). Estas especialidades
sao responsaveis pelo tratamento de pacientes com
doengas autoimunes e imunossuprimidos, o que
resulta na utilizagdo mais frequente de medicamentos
imunobiolégicos, que apresentam um grande impacto
financeiro para a instituigdo. As principais doencas
autoimunes informadas nas solicitagdes destes itens
foram a encefalite autoimune (8,05%), a encefalite
de Rasmussen (7,47%), a trombocitopenia imune
(7,47%), anemia hemolitica autoimune (4,59%),
neuromielite 6ptica (3,45%) e pénfigo vulgar (2,87%).

Dentro do sistema de saude, a aquisi¢éo e fornecimento
de medicamentos representam uma significativa parcela
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Solicitagbes de medicamentos ndo padronizados de um hospital universitario terciario

dos gastos das instituicdes. No orgamento da saude,
0s gastos sdo categorizados por grupos e elementos
de despesas. Os medicamentos pertencem ao grupo
de despesas “material de consumo” e “material, bem
ou servico para distribuigdo gratuita”®. Em 2019, o
Ministério da Saude investiu 19,8 bilhdes de reais
na aquisicdo de medicamentos?. Nossos achados
demonstram um aumento de despesas na aquisigao
de medicamentos nao-padronizados, onde em 2016
representava o total de 0,20% das despesas com
medicamentos no ICHC e em 2021 subiu para 0,90%.
Esse aumento segue a tendéncia mundial de gastos
farmacéuticos?'??. Também pode estar relacionado com
0 avanco das evidéncias cientificas na identificagao
de uso off label para doencas raras bem como o alto
custo do tratamento?2#, além do surgimento de novos
tratamentos de maneira acelerada, ndo permitindo a
incorporagao imediata ao elenco da instituigao.

Devido ao fato do ICHC-FMUSP ser um hospital
universitario e terciario, diversas solicitagbes de
tratamentos sao consideradas off-label, indicadas para
doengas raras e que, consequentemente, possuem
poucos estudos clinicos que suportem a indicagao,
portanto devem ser avaliados de forma técnica e, nos
casos de novas solicitagbes de MNPs para uma mesma
indicagao clinica é importante avaliar a efetividade
dos tratamentos anteriores para embasar as novas
solicitagdes e analisar a pertinéncia de encaminhar a
CFT um processo de padronizagdo do medicamento,
para que seja analisado pelo colegiado.

De todos os itens solicitados como n&o padronizados,
foram aprovados posteriormente pela CFT o rituximabe
para neuromielite 6ptica, o eltrombopague para
tratamento de trombocitopenia imune, a budesonida para
tratamento de doencga do enxerto contra o hospedeiro,
natalizumabe para esclerose mulltipla e o levetiracetam
para tratamento de epilepsia. Este resultado demonstra
a importancia em identificar os medicamentos que
deixam de ser solicitados de forma esporadica e passam
a ser frequente, o que descaracteriza o processo de
MNP, que tem por finalidade atender casos pontuais
onde as terapias padronizadas nido sdo suficientes
para manejo da condigdo clinica do paciente ou ha
refratariedade ou intolerancia a todas as opgdes
terapéuticas padronizadas.

Neste momento deve-se orientar a equipe médica
a submeter um pedido de padronizagao a CFT, que
analisara a solicitacdo, permitindo identificar as
evidéncias cientificas, o custo-efetividade, o perfil de
seguranga e o impacto orgcamentério relacionado a
incorporagéo da tecnologia.

Dentre as sete solicitagdes nado autorizadas, o
sirolimo (3) referiu-se ao fato do farmacéutico clinico
ter informado previamente a equipe médica que seria
necessario a submissao de um pedido de padronizagdo
a CFT para avaliagao das evidéncias da terapia, pois ja
havia trés solicitagbes prévias do item para a mesma

http://seer.ufrgs.br/hcpa

indicagao, o ruxolitinibe e o natalizumabe por se
tratarem terapias de com indicagédo de uso continuo,
descaracterizando o objetivo da solicitacdo de MNP,
o sucralfato devido aos tratamentos prévios nao
terem contemplado todas as alternativas terapéuticas
padronizadas e a pentoxifilina devido a baixa evidéncia
na literatura da terapia solicitada, associado ao pedido
de uso continuo ambulatorial.

Apesar da aquisicdo de medicamentos nao
padronizados possuir poucas referéncias na literatura,
trata-se de um processo comum dentro dos servigos
de saude, normalmente realizada por farmacéuticos
hospitalares, que sao responsaveis pela gestdo da
assisténcia farmacéutica dentro desses estabelecimentos.
Outro ponto importante é a representatividade do
medicamento ndo padronizado dentro destes servigos,
que apresenta grande variagdo quando comparamos
servigos publicos, destinados ao atendimento de
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS) com
instituicdes da iniciativa privada, que atende pacientes
da saude suplementar.

No servico publico, principalmente devido a legislacao
que rege o processo de licitatorio, a aquisicdo de MNP
tende a ser menos frequente dado a dificuldade em
adquirir produtos de marcas especificas que impossibilitem
a ampla concorréncia, contudo no servigo privado é
um processo rotineiro, pois a equipe médica tem maior
autonomia em prescrever medicamentos de qualquer
marca, independente da instituicado possuir opgdes
€com 0 mesmo principio ativo.

De qualquer forma, tanto no servigo publico quanto
no privado, a estruturagdo dos servigos de farmacia
tende a regular o processo de aquisi¢do de MNPs, pois
os farmacéuticos clinicos tem um papel fundamental
na avaliagdo da pertinéncia dessas solicitagdes,
considerando as terapias disponiveis na institui¢cao, os
beneficios, os custos e a seguranga do medicamento
solicitado.

Este estudo apresentou como limitagao a auséncia
de desfechos clinicos dos tratamentos disponibilizados,
que é algo que deve ser avaliado para justificar novas
autorizagdes as solicitagbes de MNPs ou para justificar
a ndo aprovagao devido a auséncia de beneficios
relacionados aos tratamentos ofertados ou a desfechos
negativos, que resultaram em piora clinica ou iatrogenia
relacionada a terapia.

O estudo demonstrou que a existéncia de um fluxo
sistematizado de avaliagédo de medicamentos nao
padronizados torna-se uma importante ferramenta
de minimizagao de aquisicoes desnecessarias € sem
critérios de medicamentos que nao compdem o elenco
terapéutico da instituicdo. Durante o periodo analisado
foram avaliadas 174 solicitagdes de medicamentos ndo
padronizados, envolvendo 41 medicamentos diferentes
a um custo estimado de US$ 444,926.48.
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EFETIVIDADE DE UM PLANO DE METAS
FISIOTERAPEUTICAS EM PACIENTES INTERNADOS EM
UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: UMA ANALISE
RETROSPECTIVA VS. PROSPECTIVA

EFFECTIVENESS OF A PLAN OF PHYSIOTHERAPY GOALS
IN PATIENTS HOSPITALIZED IN AN INTENSIVE CARE UNIT:
A RETROSPECTIVE ANALYSIS VS. PROSPECTIVE

Rodrigo Borges Noguera' ®, Tauana Bandeira Gongalves? ©,
Rafael Bueno Orcy? ®, Luiz Alberto Forgiarini Junior®

RESUMO

Introducao: A fisioterapia na unidade de terapia intensiva (UTI) apresenta como
objetivo utilizar estratégias de mobilizagédo precoce a fim de reduzir o impacto da
fraqueza muscular adquirida na UTI. Logo, este estudo apresenta como objetivo
avaliar a efetividade de um plano de metas fisioterapéuticas para pacientes internados
em uma Unidade de Terapia Intensiva.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo e prospectivo comparativo realizado
em uma UTI de um hospital publico de Porto Alegre. Foram incluidos pacientes
internados entre os meses de janeiro e junho de 2019, maiores de 18 anos e que
tiveram alta da UTI. A coleta de dados foi realizada através de informagdes e
relatério que constam no prontuario eletrénico utilizado na Institui¢cdo. Foi analisado
o desfecho das metas estabelecidas na admiss&o para sentar fora do leito e
deambular.

Resultados: A maioria dos pacientes foi do sexo masculino (57,5%). A média
de idade foi de 60,52 + 17,64 anos. A maioria das metas estabelecidas, tanto
para sentar fora do leito como para deambular, foram atingidas (89% e 86,9%,
respectivamente). Houve correlagéao significativa entre o alcance de meta para
deambulacéo e ganho de for¢ca muscular pelo escore MRC (p = 0,041) e ganho
de forga muscular quando comparada admissao e alta da UTI (p = 0,004).

Conclusao: Este estudo observou que estabelecer metas para sentar fora do leito
e deambular para pacientes internados em UTI é efetivo.

Palavras-chave: Fisioterapia; Unidades de terapia intensiva,; Terapia precoce guiada
por metas; Forga muscular; Mobilizagdo precoce; Limitacdo da mobilidade

ABSTRACT

Introduction: Physiotherapy in the intensive care unit (ICU) aims to use early
mobilization strategies in order to reduce the impact of muscle acquired weakness in
the ICU. Therefore, this study aims to evaluate the effectiveness of a physiotherapeutic
goal plan for patients admitted to an Intensive Care Unit.

Methods: Retrospective and comparative prospective cohort study carried out in
an ICU of a public hospital in Porto Alegre. Patients hospitalized between January
and June 2019, over 18 years old and discharged from the ICU were included. Data
collection was carried out through information and report contained in the electronic
medical record used in the Institution. The outcome of goals established at admission
for sitting out of bed and walking was analyzed.

Results: Most patients were male (57.5%). The mean age was 63.2 + 16.2 years.
Most established goals, both for sitting out of bed and walking, were achieved (89%
and 86.9%, respectively). There was a significant correlation between reaching the
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ambulation goal and muscle strength gain by the MRC score (p = 0.041) and muscle strength gain when comparing

admission and discharge from the ICU (p = 0.004).

Conclusion: This study observed that establishing goals for sitting out of bed and walking for ICU patients is effective.

Keywords: Physical therapy specialty; Intensive care units; Early goal-directed therapy; Muscle strength; Early ambulation;

Mobility limitation

INTRODUGAO

Nas ultimas décadas as Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) tiveram grandes avangos nos
mais diversos ambitos, dentre eles tecnoldgicos,
no entendimento e fisiopatologia da doenga e
no processo de cuidado por parte da equipe
interdisciplinar!, possibilitando o aumento da
sobrevida dos pacientes internados nestas
Unidades?3. Entretanto, a estadia prolongada
dentro de uma UTI esta associada a perda de
forca muscular, especialmente devido a periodos
prolongados de imobilidade, repouso no leito, uso
de ventilagdo mecanica invasiva®*, presenca de
processos inflamatorios e uso de medicamentos®®.

Afraqueza muscular adquirida na UTI (FMA-UTI)
€ uma complicagao que atinge cerca de 30% a
60% dos pacientes internados em UTl levando a
um maior tempo de permanéncia na ventilagéo
mecanica’ e ainda, disfungdes fisicas, mentais
e cognitivas que se estendem para além da fase
hospitalar e tem um grande impacto na qualidade
de vida destes individuos®. Sabe-se que apds
2 semanas de imobilizacdo no leito ha uma
perda em média de 5 a 9% de massa muscular
do quadriceps e uma diminuigao de 20 a 27%
de forga muscular do mesmo grupo®.

Em contrapartida, a mobilizagéo precoce aparece
como uma alternativa para amenizar a incidéncia
e a gravidade da fraqueza muscular adquirida
na UTI"®, demonstrando ser uma abordagem
segura, viavel e que promove a melhora funcional,
além de estar associado a melhores desfechos
clinicos'. Amobilizac&o precoce esta associada ao
menor numero de complicacdes pds-operatorias,
melhora da capacidade funcional e menor tempo
de internagdo hospitalar'?. Outro estudo, ao
avaliar a evolugao funcional de pacientes graves
da admissao até a alta da UTI, observou que a
maioria dos pacientes submetidos a reabilitacédo
precoce apresentou manutencao e/ou melhora
do status funcional inicial''.

A adequada avaliacdo de um paciente permite
identificar seus déficits e a partir disso possibilita
o Fisioterapeuta de estabelecer objetivos para
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o tratamento e elaborar um plano de cuidado
que vise reduzir as alteragées a um minimo e
proporcionar uma melhor qualidade de vida'.

Aplicar uma abordagem por metas € um fenébmeno
relativamente recente e que vem dominando a area
de terapia intensiva nas ultimas décadas, sendo
utilizada para simplificar processos como redugao
da sedacao, niveis de pressédo arterial, glicose
e anticoagulagao'. Entretanto, na Fisioterapia,
existem algumas iniciativas para avaliar a
qualidade da assisténcia, como por exemplo, a
descontinuidade da ventilagdo mecanica, porém,
na area nao sao comuns estudos falem sobre
uma abordagem baseada em metas'®.

Desta forma, o presente estudo tem por
objetivo avaliar a efetividade de um plano de
metas fisioterapéuticas para pacientes internados
em uma Unidade de Terapia Intensiva.

METODOS

Esta pesquisa caracterizou-se como um
estudo de coorte retrospectivo e prospectivo
comparativo, realizado na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Independéncia, entre os
meses de janeiro a junho de 2017 e janeiro
a junho de 2019, sendo incluidos pacientes
de ambos os sexos, maiores de 18 anos, que
tiveram alta da UTI. Inicialmente, foram incluidos
121 pacientes, sendo 9 pacientes excluidos por
evolugdo a o6bito, totalizando uma amostra de
112 pacientes.

Os pacientes do grupo 1 (G1), 39 pacientes,
foram pacientes onde foi realizada uma coorte
retrospectiva nao sendo os mesmo submetidos
a utilizagao de protocolos baseados em metas.
Ja o grupo 2 (G2), 73 pacientes, foi composto
por pacientes que foram submetidos a protocolo
de mobilizagdo baseado em metas. Os pacientes
do G1 recebiam atendimento fisioterapéutico
de acordo com o proposto pela equipe, ja o G2
recebiam atendimento fisioterapéutico baseado
no plano de metas.

Este estudo, por respeitar a resolugao 466/12, foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
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Efetividade de um plano de metas fisioterapéuticas

do Centro Universitario Metodista (IPA) sob o parecer
nuamero 3.527.223. Para o procedimento de coleta
de dados foi realizada a busca de informacées no
prontuario eletrénico utilizado na Instituicao e relatério
obtido através do mesmo sistema. No momento da
admissao e alta da UTI, o fisioterapeuta do turno
avaliou a forga muscular através da Medical Research
Council (MRC) e o nivel de mobilidade, conforme
protocolo institucional de mobilizagdo precoce.
A MRC gradua a forga muscular periférica de 0 a
5, sendo 0 a auséncia de contragdo muscular e
5 forca muscular preservada, onde sdo avaliados
abdutores de ombro, flexores de cotovelo, extensores
de punho, flexores de quadril, extensores de joelho
e dorsiflexores, bilateralmente, podendo chegar até
60 pontos’®. O protocolo de mobilizagao precoce da
Instituicdo € composto por 5 niveis e os exercicios
sdo realizados de forma hierarquizada, sendo o
nivel 1 para pacientes nao colaborativos, nivel 2
para pacientes que conseguem realizar exercicios
ativo-assistidos, nivel 2 para pacientes que realizam
exercicios ativos, nivel 4 para pacientes que realizam
ortostase e nivel 5 para pacientes que deambulam.

O estabelecimento de metas, realizado para o
G2, foi realizado da seguinte forma: no momento
da admissao, o fisioterapeuta do turno, através dos
achados da avaliagao fisioterapéutica realizada e
considerando o motivo de internagéo, estabelecia
metas (em dias) para sentar fora do leito e deambular
para a internagdo. No momento da alta da UTI, o
fisioterapeuta indicava na ferramenta de avaliagdo
se a meta havia sido alcancada ou ndo. A meta foi
considerada atingida quando o paciente sentou fora
do leito dentro do periodo estabelecido (em dias) e
nao atingida, quando sentou fora do leito fora do
periodo estabelecido como meta. O mesmo critério
foi adotado para a meta de deambulagéo.

O presente estudo apresenta amostra nao
probabilistico intencional. As variaveis quantitativas
foram descritas através de média e desvio-padrao
e as qualitativas através de frequéncias absolutas
e relativas. O teste t de Student foi utilizado para
comparar os escores da MRC na admissao e na
alta da UTI; o teste Mann-Whitney foi realizado para
avaliar a correlagao entre o MRC e o cumprimento de
meta para a deambulacgao; a correlagdo de Spearman
foi utilizada para analisar o MRC com o tempo de
internacdo. O nivel de significancia adotado foi 5%.
Os dados foram analisados no Programa SPSS
versao 20.0.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

RESULTADOS

Entre os meses de janeiro e junho de 2017 e
janeiro e junho de 2019 foram incluidos 112 individuos
que foram submetidos ao protocolo de mobilizagao
precoce. Destes, 39 individuos foram alocados no grupo
1(G1), quando n&o foram estabelecidas metas para
sentar fora do leito e deambular e 73 individuos foram
alocados no grupo 2 (G2), quando foram estabelecidas
metas para sentar fora do leito e deambular.

Houve predominio de pacientes do sexo
masculino, e a média de idade foi 60,52 + 17,64 anos.
Quando comparado os grupos, o G1 apresentou
menor idade quando comparado ao G2 (p = 0,03).
O motivo de internagéo mais prevalente foi doencga
pulmonar (41,9%). A média do tempo em VM foi de
7,77 £ 5,34 dias, ndo sendo verificada diferenca
estatisticamente significativa em relagcdo ao tempo de
ventilagdo mecéanica quando comparado os grupos.
A mediana do tempo de internagédo na UTI foi de
3 (4-8) dias e tempo de internagdo hospitalar foi de
14,5 (8-24) dias. Em ambas situagdes foi observado
diferenca estatisticamente significativa quando
comparado o G2 com o G1 (p = 0,04 e p = 0,02,
respectivamente). Demais caracteristicas da amostra
podem ser observadas na Tabela 1.

Na Tabela 2 podemos observar que as metas
estabelecidas para sentar fora do leito e deambular
foram atingidas em 89% e 86,9% das vezes em que
foram propostas, respectivamente. A instabilidade
hemodinamica foi a maior barreira identificada para
0 ndo cumprimento da meta de sentar fora do leito
(62,5%) e o Delirium para o ndo alcance da meta de
deambulagao (37,5%).

A Figura 1 demonstra a correlagao entre o ganho
de forgca muscular através da escala MRC com o
alcance da meta de deambulagao, onde € possivel
observar que os pacientes que tiveram mair ganho de
forga muscular alcangaram a meta de deambulagéo,
sendo esta correlagéo estatisticamente significativa
(r=0,81; p=0,041).

Na Tabela 3, quando avaliada a mobilidade dos
pacientes, ndo foi observado aumento na média
do nivel de mobilidade quando comparado os dois
grupos (p =0,11). Entretanto, dentro dos grupos, houve
diferenga significativa quando comparado admissao
e alta da UTI (p = 0,01 no G1 e p = 0,02 no G2).
Os mesmos resultados foram encontrados em relagao
a forga muscular, avaliada através da escala MRC
(p=0,02n0G1ep=0,01no G2).
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Tabela 1: Caracteristica da amostra.

G1

G2

Total

Variaveis n=39 n=73 n=112 Valor de p

Idade (anos) 55,41 £ 19,20 63,26 + 16,24 60,52 + 17,64 0,03*
Sexo

Masculino 20 (51,3%) 42 (57,5%) 62 (55,4%) 0,31
Motivo de internagéo

Sepse 6 (15,3%) 16 (21,9%) 22 (19,6%)

Doenga pulmonar 15 (38,5%) 32 (45,3%) 47 (41,9%)

Cardiopatia 8 (20,5%) 7 (9,7%) 15 (13,3%)

Diabetes Mellitus 8 (20,5%) 7 (9,7%) 15 (13,3%)

Outros 2 (5,1%) 11 (15%) 13 (11,6%)
Comorbidades associadas

HAS 13 (33,3%) 35 (47,9%) 48 (42,9%)

DPOC 8 (20,5%) 15 (20,5%) 23 (20,5%)

ICC 7 (17,9%) 9(12,3%) 16 (14,3%)

DM 8 (20,5%) 25 (34,2%) 33 (29,5%)

Outros 6 (15,3%) 0 (0%) 6 (5,35%)

Submetidos a VM 13 (33,3%) 21 (28,8) 34 (30,4%)

Tempo de VM 8,93+6,47 71443 7,77 £ 5,34 0,34

Tempo de internagéo na UTI 5(3-12) 4 (3-6) 3 (4-8) 0,04*

Tempo de internagéo hospitalar 17 (10-33) 12 (7,5-20) 14,5 (8-24) 0,02*

UTI: Unidade de terapia intensiva; HAS: Hipertensao arterial sistémica; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICC: Insuficiéncia cardiaca

congestiva; DM: Diabetes mellitus; VM: Ventilagdo mecéanica. Resultados expressos por média + desvio-padréo, n (%) ou mediana.

Tabela 2: Desfecho das metas estabelecidas.

Metas estabelecidas (n = 73)

Metas atingidas

Sentar fora do leito 65 (89%)
Motivos para n&o atingir a meta de sair do leito
Instabilidade hemodinamica 5 (62,5%)
Risco ventilatério 1(12,5%)
Cuidado paliativo exclusivo 2 (25%)
Deambular 53 (86,9)
Motivos para n&o atingir a meta de deambular
Fragueza muscular 2 (25%)
Delirium 3 (37,5%)
Cuidado paliativo exclusivo 2 (25%)
Pré-operatério 1(12,5%)

112
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Figura 1: Correlagéo entre a melhora no escore MRC e o cumprimento da meta para deambulagéo (r =0,81; p = 0,041).

Tabela 3: Avaliagdo do nivel de mobilidade e forgca muscular através da escala MRC.

Variaveis G1 Total Valor de p
Nivel de mobilidade

Admiss&o na UTI 3+1,50 2,66 £ 1,69 2,77 £1,63 0.26
Alta da UTI 3,97 £1,06 410£213 4,05+ 1,40 011
Valor de p 0,01* 0,02 0,01* ’

Forga muscular (MRC)

Admiss&o na UTI 37,64 + 22,60 30,36 + 25,26 41 (0-55,5) 0.12
Alta da UTI 46,82 + 13,16 44,40 £ 17,95 48 (36,5-60) 041
Valor de p 0,02* 0,01* 0,01* ’

Resultados expressos através de média + desvio-padrao; UTI: Unidade de terapia intensiva; MRC: Medical Research Council.

DISCUSSAO

Dentre os principais achados deste estudo realizado
em uma UTI observamos que as metas estabelecidas
no plano de tratamento da Fisioterapia para sentar
fora do leito e para deambulagao foram alcangadas
na maioria das vezes em que foram propostas.
Verificou-se que houve aumento significativo da
forca muscular através da escala MRC dentro dos
grupos quando comparado admisséao e alta da UTI
e na correlagéo entre o ganho de forga muscular
e 0 cumprimento da meta para deambulagao.
Sendo assim, o estabelecimento de metas

http://seer.ufrgs.br/hcpa

fisioterapéuticas pode impactar positivamente
em desfechos clinicos importantes em pacientes
hospitalares.

Em relagdo as caracteristicas demograficas,
houve predominancia do sexo masculino.
Resultados semelhantes foram encontrados em
outros estudos' 618, Este dado pode ser explicado
pelo fato de que os homens apresentam um baixo
interesse pela saude, ndo realizando o controle de
riscos e estando mais expostos a diversos fatores que
podem implicar em uma internagao™. A idade média
se assemelha ao descrito na literatura'?2°. Tal achado
pode confirmar que o envelhecimento da populagéo
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aumenta o numero de idosos com complicagbes de
saude que necessitam de tratamento em UTI, uma
vez que quanto maior a idade, maior a incidéncia de
doencas’.

O tempo médio de permanéncia na UTI foi proximo
do resultado encontrado em outros estudos'>?':22,
Pacientes sobreviventes de doencgas criticas muitas
vezes apresentam sequelas de longo prazo, decorrentes
da fraqueza muscular adquirida na UTI (FMA-UTI).
Esta condicao atinge cerca de 25 a 50% dos pacientes
criticos e esta associada a piora da qualidade de
vida e funcionalidade a longo prazo?. A restrigdo ao
leito pode provocar diminuigao de forga muscular em
até 30% nos primeiros 7 dias e de mais 20% a cada
semana subsequente?.

Estabelecer metas desde o momento da internagao
direciona o tratamento, garante a singularidade terapéutica,
pode demonstrar a competéncia da equipe além de
facilitar a promogéo da assisténcia de forma integral e
humanizada?. Ao analisarmos a efetividade das metas
estabelecidas para sentar fora do leito e deambular
percebemos que estas foram alcangadas na maioria das
vezes quando propostas. Outro estudo? demonstrou
que a maioria dos pacientes nao sdo mobilizados fora
do leito, o que pode ser explicado pela possibilidade
dos locais nao possuirem protocolo de mobilizagao
precoce baseado em metas.

Neste estudo, instabilidade hemodinamica, Delirium
e evolugdo para cuidados paliativos exclusivos foram as
principais barreiras encontradas para o alcance das metas
estabelecidas. Resultado semelhante foi encontrado em
uma revisao de literatura que visou identificar barreiras a
mobilizagdo precoce e discutir estratégias para supera-las?®.
Pacientes hemodinamicamente instaveis, que
necessitam de doses elevadas de drogas vasoativas
nao estao aptos a iniciar ou progredir a mobilizagao?.
Na literatura, também sao referidas a disponibilidade
da equipe, o excesso de sedacdo, a autolesao
musculoesquelética e o excesso de estresse no
ambiente de trabalho como barreiras para a mobilizagao
precoce?, além da falta de conhecimento dos beneficios
da terapia®.

Quando avaliada a correlagéo entre o cumprimento
das metas estabelecidas para a deambulagdo e o
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ABSTRACT

Introduction: Immunosuppressants (ISS) are the most crucial tools used in the therapeutic
regimens of transplant recipients. Nevertheless, these drugs are not the only ones adopted
by patients; therefore, knowing the possible drug-drug interactions (DDIs) between
immunosuppressants and other drugs commonly used in kidney transplant recipients is
essential to ensure the effectiveness and safety of treatments. In this way, the objective is
analyzing the DDIs between the immunosuppressants and other commonly used medications
on kidney transplant adult recipients with active medical records undergoing post-transplant
follow-up for 4.4 years (mean).

Methods: First, we performed a cross-sectional study based on patients’ records, in which
the patient’s profile and drugs used were examined, and after we analyzed DDlIs by the
Micromedex Drug Interactions® database.

Results: We analyzed 176 patients with a mean age of 47.6(x 12.5); most were
male (67.7%), and the majority received a kidney from a deceased donor (81.4%).
Patients were exposed to 15.0 (+ 5.4) different medicines after the transplantation, and 7.4
(x 4.0) of these medicines were simultaneous. After analyzing the DDIs according to the
severity of interaction, documentation quality interaction effect, clinical management and
probable interaction mechanism, the most frequent interaction was with tacrolimus, classified
as moderate, and the 3 major causes of interaction occurred with azathioprine according
to the Micromedex database. The primary medicines involved with immunosuppressant
interactions were proton pump inhibitors, ranitidine, domperidone, amlodipine, enalapril,
allopurinol, cyclobenzaprine, amitriptyline, fluoxetine, and ciprofloxacin. These DDIs’ effects
were related to, mainly, increase their immunosuppressant activity.

Conclusion: Although the immunosuppressants analyzed lacked many clinical DDIs
significance with other medicines, the healthcare team needs to monitor their DDIs’ effects
to prevent and minimize side effects in transplanted recipients.

Keywords: Kidney transplantation; Drug interactions; Immunosuppressive agents; Renal
insufficiency chronic; Nephrology

INTRODUCTION

Organ transplantation has been rising since the renowned Herrick brothers’
transplantin 1954, Since the first medicine many new treatments and improvements
have led to a better recovery, organ acceptance, fewer rejections, and a better
quality of life'.

Brazil has its own national organ transplantation program, part of the Brazilian
Public Unified Health System that offers free universal coverage, responsible for
over 95% of the transplantations made in the country. Brazil has the most extensive
worldwide public system in kidney transplantation, with 58,293 kidney transplants
performed between 2011 and 202123,

Immunosuppressants are the cornerstone drugs for transplant recipients, used
not just to prevent acute organ rejection, but also to treat other diseases such as
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Drug-drug interactions of immunosuppressants

cancer and autoimmune diseases. Understanding the T
cell’s three signal model is essential to comprehending
immunosuppressor’s action mechanisms*®. Alloimmune
response initiates with an antigen-presenting cell (APC)
presenting a donor antigen triggering T cell receptors
(TCR/CD3) of naive and memory T cells (signal 1) and
a co-stimulated APC’s CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) or
CD80/86 (B7) complexes engaging CD28 on T cells
(signal 2). These first two signals’ completion activates
three transduction pathways (the calcium-calcineurin
pathway, the RAS- mitogen-activated protein MAP
kinase pathway, and the nuclear factor-kB pathway),
resulting in the expression of different molecules, such
as interleukin-2 (IL-2), CD154, and CD25. IL-2 and IL-15
stimulate T cells receptors (signal 3), unchaining the
mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway, which
triggers cell proliferation, and after nucleotide synthesis,
T cells shift into effector phenotype*57.

Among drugs used in graft maintenance, there are
calcineurin inhibitors, mTOR inhibitors, antimetabolic
agents, nucleotide synthesis inhibitors, and glucocorticoids.
Calcineurin inhibitors (tacrolimus and cyclosporine)
inhibit calcineurin, not allowing IL-2 transcription,
suppressing T cell and T cell-dependent B cell activation.
Mycophenolate sodium (enteric-coated mycophenolate)
inhibits guanosine monophosphate nucleotides and blocks
purine synthesis, preventing the proliferation of T and B
cells. Azathioprine is a nucleotide synthesis (DNA, RNA)
and protein synthesis inhibitor. Glucocorticoids hinder
several cytokine encoding genes, particularly 1L-245.

Diabetes, hypertension, and dyslipidemia often
co-occurs in chronic kidney disease patients and
persist after kidney transplantation. With the multidrug
immunosuppression strategy, knowing possible drug-drug
interactions (DDIs) between the immunosuppressants
and drugs used is crucial to treating comorbidities in
the post-transplant follow-up period. The most common
chronic diseases that lead to kidney transplantation
can also be developed through the continuous use of
immunosuppressants, are hypertension, diabetes mellitus,
and dyslipidemia. Managing these chronic diseases and
the immunosuppression in the clinical environment may
become challenging due to the number of medicines used
simultaneously. Nonetheless, DDIs analysis is not always
a priority of the healthcare team. The long-term effects
of immunosuppressants and their interaction with other
commonly used drugs must likewise be considered in
calculating the ideal immunosuppressant dose to prevent
graft rejection while avoiding drug-specific complications
and the risk of developing opportunistic infections or
neoplasm occurrence’ .

This article reviews the DDIs between the most taken
immunosuppressants and other commonly used medicines
in the kidney transplant recipients from patients’ records
at the Brazilian Transplant Center, Brasilia-DF, Brazil.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

METHODS

This observational and cross-sectional study recruited
patients from the outpatient clinic of a Brazilian Transplant
Center located in Brasilia, the capital of Brazil, connected
to Brasilia’s University Hospital (HUB) and licensed
for kidney and corneal transplants. We collected the
epidemiological data in 2019 for all patients with active
medical records in December of 2018, excluding those
who died, were transferred to other care teams, were
transplanted by other teams, pediatric patients and
patients without physical records.

We performed data extraction from patients’ records
and analyzed drug-drug interactions (DDls) from the
IBM Micromedex Drug Interaction® database and this
project was approved by the Ethical Committee (CAEE
02637918.0.0000.8093).

Demographic data evaluated were age, gender,
underlying renal disease, comorbidities, the time of
follow-up, and type of donor. Data on the medicines used
in ambulatorial care was also gathered. We investigated
all medicines prescribed in the patients’ records and used
the Anatomical Therapeutic Chemical classification with
Defined Daily Doses (ATC/DDD) index for the anatomic,
chemical, and therapeutic drug classification.

We also analyzed each patient’s medication list in
the IBM Micromedex Drug Int® database for harmful
interactions. The analyzed DDIs data were collected and
organized in the severity of the interaction, documentation
quality, interaction effect, clinical management (if the
drug needs to be used simultaneously), and probable
interaction mechanism.

The IBM Micromedex Drug Int® database classifies the
DDl severity into five categories: contraindicated, major,
moderate, mild, and unknown. Contraindicated drugs
cannot be used concomitantly. Major DDI classification
could represent life risk or may require medical intervention
to diminish or avoid serious adverse effects, or both.
Moderate interaction includes a possible exacerbation
of the patient’s base disease, a requirement of alteration
(dosage)/change in their current medication, or both.
Mild DDI classification may result in limited clinical effects
that generally do not require changing the actual treatment.

The documentation quality was classified as excellent,
good, poor, and unknown. Excellent documentation
has controlled studies that clearly established the
interaction’s existence. Good documentation suggests
that the interaction exists but lacks controlled studies to
support this interaction. Poor documentation explains
that the information available is unsatisfactory, though
pharmacologic considerations lead the clinicians to
suspect a possible interaction or that the information
given is suitable for a similar drug. Finally, unknown
means a lack of both the severity and documentation on
the nature of the interaction and documents supporting
the said interaction™.
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We organized the data in an Excel database
and used descriptive analysis to present the results.
The quantitative variables were presented as mean,
median, and standard deviation and the qualitative
variables were shown in percentage.

RESULTS

We analyzed 167 from 253 patients who received
a renal transplant in the Brazilian Transplant Center at
the HUB (Brasilia University Hospital) and had active
medical records in December of 2018, exclusion criteria
can be consulted on methods.

In this health care unit, most patients were men
(67.7%) and received the organ from deceased donors
(81.4%). The total analyzed patients had a mean age of
47.6 (+ 12.5) and a median age of 48 years.

The most common causes of chronic kidney disease
(CKD) were chronic diseases such as hypertension
(13.2%) and diabetes (10.2%), though often, the CKD
cause is undetermined (34.7%). The patients included
in the study were undergoing post-transplant follow-up
for 4.4 (+ 2.7) years (Table 1). The most common
health problems identified in our research before and
after transplantation were hypertension and diabetes
mellitus (Table 1).

The most common classes of pharmaceuticals
are presented in Figure 1 and detailed in Table 2.
Clinicians prescribed seven differentimmunosuppressants
and 265 other drugs in this healthcare unit, and patients
were exposed to 15.0 (+ 5.4) different medicine at home
during this period after the transplantation and had a
mean of 7.4 (x 4.0) simultaneously taken medicines.

The most used calcineurin inhibitor was tacrolimus (97%).
Despite the lower use of cyclosporine in this center, some
medical interactions involving this immunosuppressant
were also found (Figure 2).

Among these drugs, thirty-four ferent possible drug-drug
interactions (DDlIs) between immunosuppressants
and other drugs were identified, and only one was
classified as contraindicated (Table 3). Seventy-five DDls
between non-immunosuppressive drugs were also
found but were not included in this study. Among
the immunosuppressants, most possible DDIs were
related to tacrolimus and azathioprine. These DDlIs
commonly decrease the drug’s effectiveness or safety
by reducing their action or potentiating adverse effects,
respectively. The other pharmacological classes involved
with DDIs were quite diverse, including antimicrobials,
anti-ulcers, antihypertensives, and central action drugs.
Most described DDIs management was dose reduction
or immunosuppressant dose monitoring.

Table 1: Renal Transplant Patient’s clinical profile from the Brazilian Transplant Center at the HUB (Brasilia University

Hospital), Brazil, 2018.

Demographic data n (%)
Gender (n = 167)

- Male 113 (67.7)
- Female 54 (32.3)
Age * (n =159)

- Until 48 years 82 (49.1)
- More than 48 years 77 (46.1)
Base disease (n = 167)

- Chronic Kidney Disease (undetermined) 58 (34.7)
- Diabetes Mellitus 17 (10.2)
- Hypertension 22 (13.2)
- Primary renal diseases™* 25 (15.0)
Time post-transplantation* (n = 163)

- Until seven years 74 (46.6)
- More than seven years 87 (53.4)
Time in dialysis before transplantation (n = 101)

- Until five years 84 (83.2)
- More than five years 17 (16.8)
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Table 1: Continuagéo.

Demographic data n (%)
Type of donor (n = 167)
- Deceased donors 136 (81.4)
- Living donors 31 (18.6)
*Calculations made with the median.
** Primary diseases (glomerulopathies, nephrosclerosis, polycystic kidneys, and other non-specified).
Source adapted: Brito™.
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Figure 1: Drugs used* by transplant patients according to the leading anatomical group of the Anatomical, Therapeutic,
and Chemical Classification (ATC), 2018 (167 patients).

*At least one prescription.

A: Alimentary tract and metabolism; B: Blood and blood-forming organs; C: Cardiovascular system; D: Dermatological; G: Genito urinary
system and sex hormones; H: Systemic hormonal preparations, excl. sex hormones and insulins; J: Anti-infective for systemic use; L:
Antineoplastic and immunomodulating agents; M: Musculo-skeletal system; N: Nervous system; P — Antiparasitic products, insecticides, and
repellents; R: Respiratory system; S: Sensory organs; V: Various; X: Unclassified, such as phytotherapies.

Source: Brito™.

Table 2: Frequency of the main non-immunosuppressive drugs used, by the anatomical, therapeutic chemical (ATC)
classification, in renal transplant patients in the university hospital in Brasilia (HUB), 2018.

ATC Drug Classification

Frequency n (%)

A: Alimentary tract and metabolism (n = 357)

Omeprazole 161 (96.4)
Metformin 32 (19.2)
Insulin (NPH) 29 (17.4)
Others* 135
B: Blood and blood-forming organs (n = 156)
Salicylic Acid 45 (26.9)
Erythropoietin 30 (18.0)
Ferrous sulfate 28 (16.8)
Others* 53
Continua...
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Table 2: Continuagéo.

ATC Drug Classification

Frequency n (%)

C: Cardiovascular system (n = 797)

Amlodipine 133 (79.6)
Atenolol 99 (59.3)
Furosemide 92 (55.1)
Simvastatin 82 (49.1)
Clonidine 68 (40.7)
Enalapril 61 (36.5)
Losartan 46 (27.5)
Hydrochlorothiazide 40 (24.0)
Others* 176
D: Dermatological (n = 18)
Nystatin 9(5.4)
Ketoconazole 4 (2.4)
Others* 5

G: Genito urinary system and sex hormones (n = 23)

Oxybutynin
Sildenafil
Tadalafil

Progesterone
Others*

6 (3.6)
2(1.2)
2(1.2)
2(1.2)
11

H: Systemic hormonal preparations excluding sex hormones and insulin (n = 201)

Prednisone 164 (98.2)
Levothyroxine sodium 21 (12.6)
Cinacalcet 11 (6.6)
Others* 5
J: Anti-infectives for systemic use (n = 330)
Trimethoprim sulfamethoxazole 130 (77.8)
Ciprofloxacin 37 (22.1)
Ganciclovir 22 (13.2)
Others* 141
L: Immunosuppressants
Tacrolimus 162 (97.0)
Sodium mycophenolate 122 (73.0)
Sirolimus 54 (32.3)
Everolimus 53 (31.7)
Azathioprine 18 (10.8)
Cyclosporine 6 (3.6)
Mycophenolate mofetil 1(0.6)
M: Musculoskeletal system (n = 26)
Allopurinol 14 (8.4)
Cyclobenzaprine 3(1.8)
Others* 9
N: Nervous system (n = 100)
Amitriptyline 14 (8.4)
Fluoxetine 11 (6.6)
Clonazepam 11 (6.6)
Zolpidem 8 (4.8)
Others* 66
Continua...
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Table 2: Continuagao.

ATC Drug Classification Frequency n (%)
P: Antiparasitic products (n = 11)
Albendazole 4 (2.4)
Others* 7

R: Respiratory system (n = 15)

Loratadine 4(24)

Budesonide 2(1.2)

Mupirocin 2(1.2)
Others* 7

S: Sense organs

Chloramphenicol ophthalmologic solution 2(1.2)
Others*

V: Various (n = 2)

Sevelamer**
Pancreozymin

A
—_
oo
(22K
~

* It is not possible to calculate the percentage; ** Used only on immediate renal transplantation.
Source: adapted Brito™.
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Figure 2: Frequency of patients in ambulatory service exposed to immunosuppressants* in a Brazilian University Hospital, 2018
(n = 167 patients).

*Register at least one prescription.PRD: Prednisone; TAC: Tacrolimus; MPS: Sodium mycophenolate; SRL: Sirolimus; AZA: Azathioprine; CYC:
Cyclosporine; MPM: Mycophenolate mofetil.Source: Brito'.

http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2023;43(2) 121



Umana-Rivas et al.

Table 3: Immunosuppressants and their drug-drug interactions (DDIs) with the commonly used non-immunosuppressive
drugs in post-kidney transplant patients based on IBM Micromedex® database.

IMMUNOSUPPRESSANT cYc AZT EVR MIC PRD SRL TAC

Alimentary Tract and Metabolism

Omeprazole A A A
Esomeprazole A A
Pantoprazole A A A
Ranitidine hydrochloride A
Cimetidine | ™
Domperidone A A

Blood and Blood-forming organs
Salicylic acid A A

Cardiovascular System

Amlodipine A A
Enalapril ] A A A
Hydrochlorothiazide |
Simvastatin X

Dermatological
Ketoconazole [ | [ | A

Musculoskeletal System

Allopurinol ] A
Cyclobenzaprine A
Nervous System
Amitriptyline
hydrochloride
Fluoxetine A

Anti-infectives for systemic use

Ciprofloxacin [ ] A A
TMP SMX A
Ganciclovir | ]

A : Major DDIs; B: Moderate DDlIs; x: Contraindicated DDls.

AZT: Azathioprine; EVR: Everolimus; MIC: Sodium mycophenolate; PRD: Prednisolone; SRL: Sirolimus; TAC: Tacrolimus; TMP SMX:
Trimethoprim-sulfamethoxazole.
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The three major DDIs occurred with azathioprine.
The first DDI with allopurinol causes toxicity and
requires reducing the dose to V2 of azathioprine.
The second DDI with enalapril maleate induces
myelosuppression and requires close monitoring
if coadministration is needed. Finally, the last DDI
with sulfamethoxazole/trimethoprim augments the
risk of bone marrow suppression, especially in renal
transplants (Supplement 1).

Tacrolimus had twelve DDIs with other drugs found
(Table 3), eleven major and one moderate. It interacted
with proton-pump inhibitors, such as amlodipine,
ranitidine hydrochloride, and ketoconazole, resulting
in increased tacrolimus exposure (Supplement 1).

Both cyclobenzaprine and domperidone showed a
high risk of QT-interval prolongation when combined
with tacrolimus. Prednisone may decrease tacrolimus
levels if used together and, thus, increase the risk of
organ rejection. As for the documentation quality, it
was considered regular in most situations (61.5%).

DISCUSSION

Tacrolimus is the most prescribed immunosuppressive
drug in combination with sirolimus in the transplant
service where this study was conducted. In
Vitko et al.’s™ multicenter study, the tacrolimus-
sirolimus combination regimen showed a significantly
lower incidence of biopsy-proven acute rejection
compared with other therapeutic regimens, such as
tacrolimus-mycophenolate or cyclosporin-sirolimus.
Nonetheless, the tacrolimus-sirolimus regimen also
showed elevated total serum cholesterol levels; this
elevation can be attributable solely to sirolimus,
and if statins treatment does not normalize serum
cholesterol levels, reducing sirolimus dose without
compromising the immunosuppressive efficacy might
be a possible solution™.

Patients who undergo kidney transplantation
surgery have at least a previously developed chronic
kidney disease (CKD), generally accompanied by
other comorbidities such as hypertension or diabetes,
or sometimes both. These underlining conditions
result in a considerable quantity of drugs per patient,
which, in most cases, is the only way to maintain their
comorbidities stabilized. Noticeably, when analyzing
immunosuppressants’ interactions with the most
common drugs used in kidney transplanted patients,
the immunosuppressants from the antimetabolite
agents and the calcineurin inhibitors families showed
the most drug-drug interactions (DDls)"'".

The immunosuppressants are used in higher
doses at the beginning of the post-transplant until the
highest risk of graft rejection surpasses. Once this
period passes, the dosage of these drugs will drop
until reaching a maintenance level that would probably
last their entire life. In most cases, monitoring of

http://seer.ufrgs.br/hcpa

pharmacological interactions is essential as DDIs are
not always dose-dependent and have the possibility
of occurring when a lower dose is administered?.

Our patients’ profiles included gender, age, base
disease, the time within the renal service, and type
of donor. Similar to Ribeiro et al.’® study in which
66.7% of the recipients were male, the majority
of patients were male (67%). This prevalence
toward male recipients is expected as one of the
most important causes of renal transplant is CKD,
which is more common in males than females.
Luvisotto, Carvalho, and Galdeano? considered
that all transplant recipients’ base disease was CKD
and that 49% of the patients were diagnosed with
hypertension and 20% with diabetes was due to this
base disease.

Polypharmacy in transplanted kidney recipients
is not just correlated to immunosuppressive therapy
but also with other drugs used for health problems
such as diabetes mellitus, hypertension, and primary
kidney diseases and for the prophylaxis protocols
such as the use of sulfamethoxazole-trimethoprim
and omeprazole. Importantly, drugs such as nystatin,
albendazole, and ivermectin are in the list of medicines
used for prophylaxis in the immediate post-transplant
process, which is why they were not included in the
most used drugs’ list in the ambulatory service?'.

One of the most adverse DDIs with azathioprine
is with xanthine oxidase activity inhibitors (e.g.,
allopurinol), as xanthine oxidase takes part in
azathioprine metabolism. This combination might
cause severe leukopenia; hence it should be avoided.
If the combination must be used, careful monitoring
of the white blood cell count becomes necessary?.

Studies revealed that some drugs could increase
blood levels when combined with immunosuppressants,
such as calcineurin inhibitors, tacrolimus, and
cyclosporine. We found in the Micromedex database
that the recommendation for calcium channel blockers
was to monitor doses carefully for higher concentrations
or toxicity of the immunosuppressant. A single-
dose study from China evaluated the CYP3A45*3
allele’s effects on the tacrolimus and amlodipine
pharmacokinetics and established significant DDls
involving the CYP3A45*3 between these two drugs?.

According to our database research, the interaction
between allopurinol and azathioprine could be
monitored by reducing the immunosuppressant dose.
Even though research evidence recommends that
this combination be avoided as the outcomes from
this interaction are not secure®.

Another important interaction unidentified by our
database is between ganciclovir and mycophenolate,
used for treating Cytomegalovirus. Although the
concentration in which these two drugs are used
together has not shown significance, it is essential to
evaluate other potential adverse effects, especially
their gastrointestinal effects?®.
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Another unidentified drug-drug interaction in our
Micromedex database study was the interaction
between isoniazid and immunosuppressants used
for tuberculosis treatment, one of the most important
opportunistic infections in transplant recipients.
Explained in several studies as possible hepatotoxicity,
this case type of interaction is moderate and causes
elevated levels of immunosuppressants, needing
laboratory monitoring for dose adjustment. The
absence of this interaction in our sample study could
be explained by a low prevalence of tuberculosis in
the local healthcare service and the triage treatment
protocol for all patients on the transplants list?.

In renal transplanted patients, the number
of medications and their dose is high in the first
months after surgery to prevent graft rejection.
Immunosuppressants are the main drugs part of the
transplanted patients’ primary treatment schedule that
interact with many drugs also used in these patients’
treatment, such as antihypertensives, anti-acids,
anti-inflammatory, and other drugs.

Immunosuppressive therapy maintenance is the
most critical step in the transplant puzzle for successful
organ transplantation. Consequently, knowing the
possible interactions of immunosuppressive drugs with
other drugs used by the recipient aids in providing the
most suitable drug combination to keep the patients’
new organ functionating while decreasing the drugs’
side-effects, thus providing them a better life quality.
The immunosuppression in organ transplantation
prevents graft rejection and helps minimize undesired
side effects such as infection, malignancy, and drug
toxicity. It is not uncommon for kidney recipients to take
two immunosuppressants concurrently in their daily
routine for extended periods; some must keep taking at
least two immunosuppressants for their entire lifetime.
When prescribing two immunosuppressants, knowing
the best combinations and avoiding the least compatible
ones is vital for clinicians. For this, it is essential to
combine two different classes of immunosuppressants
and a glucocorticoid, most frequently prednisone.
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SUPPLEMENT 1
Immunosuppressants and their drug interactions with the most common drugs used in the transplant center at the HUB (Brasilia University Hospital).

MEDICAL INTERACTIONS

Contraindicated
CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
ISS OTHER DRUG INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM

Concomitant use may
increase the risk of
developing myopathy/
rhabdomyolysis and is
contraindicated. Consider
switching to a statin
(Fluvastatin, pravastatin,

Inhibition of
CYP3A4-mediated
metabolism of simvastatin
by cyclosporine; inhibition
of OATP1B1-mediated
simvastatin transport by

Concurrent use may result in an
Cyclosporine Simvastatin | increased risk of myopathy or
rhabdomyolysis.

rosuvastatin). cyclosporine.
Major
CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
DRUG 1 DRUG 2 INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM

If coadministration is
required: reduce the
dose of azathioprine
to 1/3 to 1/4 of the
usual dose. Monitor Inhibition of xantine
closely and adjust oxidase.
subsequent doses
based on response to
therapy and presence
of toxicities.

Concurrent use may result in
Azathioprine Allopurinol azathioprine toxicity (nausea,
vomiting, leukopenia, anemia).

Excellent

Avoid this combination.
If these two drugs

are administered
concomitantly, Unknown Good
monitor patients for
myelosuppression
(anemia, leukemia).

Concurrent use may result in

Azathioprine Enalapril maleate .
myelosuppression.

Continua...
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CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
DRUG 1 DRUG 2 INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM
May enhance bone
. marrow suppressing
. Sulfametoxazole/ .Concurrent-use may result in activity of one or both Additive .
Azathioprine Trimethoorim increased risk of bone marrow drugs and increased mvelosubpressive effects Fair
P suppression. risk of leucopenia, Y PP :
especially in renal
transplant patients.
Use caution as this
may result in increased
Concurrent use may result plasma concentrations -
. . in increased domperidone of domperldont_a and Inhibition . .
Cyclosporine Domperidone exposure and an increased risk | MY increase risk of of CYP3A4-mediated Fair
ng | " serious cardiac effects, | domperidone metabolism.
or a1 prolongation. including ventricular
arrhythmias and
sudden cardiac death.
Concurrent use with nonsteroidal | Use caution when
Cyclosporine Salicylic Acid _an_tunflamator_y agents may re_sult coadmlnlste_rlng and Decreased synthe§|s of Excellent
in increased risk of cyclosporine | closely monitor renal renal prostacyclin.
nephrotoxicity. function.
Consider avoiding this
Concurrent use of ACE inhibitors | combination by using
Everolimus Enalapril and mTOR inhibitors may result | an angiotensin receptor Unknown Excellent
in increased risk of angioedema. | blocker instead of an
ACE inhibitor.
Continua...
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SUPPLEMENT 1 :Continuacgéo.

DRUG 1

DRUG 2

INTERACTION EFFECT

CLINICAL
MANAGEMENT

PROBABLE
MECHANISM

DOCUMENTATION

Everolimus

Ketoconazole

Concurrent use of Everolimus
and Dual Strong CYP3A4 and
P-glycoprotein inhibitors may

result in increased everolimus.

Avoid coadministration
in: patients with breast
cancer, progressive
neuroendocrine tumors
of pancreatic origin,
renal cell carcinoma,
renal angiomyolipoma
with tuberous

sclerosis complex, or
subependymal giant cell
astrocytoma with TSC
due to the potential for
elevated everolimus
plasma concentrations.

Inhibition of
CYP3A4-mediated
metabolism and
P-glycoprotein efflux
transport of everolimus.

Fair

Mycophenolate
Sodium

Ciprofloxacin

May result in decreased
mycophenolic acid plasma
exposure.

May lead to decreased
exposure to the

active metabolite
mycophenolic acid and
decreased efficacy of
mycophenolate mofetil.
When coadministration
is required, monitor
patients for alterations
in efficacy or
mycophenolate
mofetil-related
adverse reactions.
Obtaining MPA plasma
levels before and

after the initiation of
discontinuation of
concomitant medications
may be necessary to
ensure MPA levels
remain stable.

Inhibition of enterohepatic
recirculation of
mycophenolic acid by
ciprofloxacin

Excellent
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CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
DRUG 1 DRUG 2 INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM
Monitor patients for
alterations in efficacy
when coadministration
with a PPl is required. Incomplete dissolution
Mvcophenolate Omeprazole, C'%rtwg:rrir;: u?r?hci)ttimpgénaand Obtaining MPA plasma and decreased absorption
y I\/Fl)ofetil Esomeprazole, fesult irF\)re dzce d ex osureyto levels before and after the | of mycophenolate mofetil Excellent
Pantoprazole mvconhenolic acid P initiation or discontinuation | when the gastric pH is
ycop ’ of concomitant increased.
medications may be
necessary to ensure MPA
levels remain stable.
Concurrent use of selected :?ltizongzgﬁtlmmedlately
. . . corticosteroids and selected P . Additive effect of risk for
Prednisolone Ciprofloxacine . . experiences pain, Excellent
fluoroquinolones may result in an swelling. inflammation tendon rupture.
increased risk of tendon rupture. 9. ’
or rupture of a tendon.
Concurrent use of If coadministration is
Prednisolone Salicylic Acid gc;r;lSg::ftr?rﬂigzzsl\éiﬁilg(sof necessary, monitor for Additive effects. Fair
gastrointestinal ulcer or bleeding. signs of bleeding.
Consider avoiding this
Concurrent use of ACE inhibitors | combination by using
Sirolimus Enalapril Maleate | and mTOR inhibitors may result |an angiotensin receptor Unknown Excellent
in increased risk of angioedema. |blocker instead of an
ACE inhibitor.
Concurrent use may result Coadministration
in increased risk of);irolimus of CYP3A4 and Inhibition of cytochrome
Sirolimus Ketoconazole |toxicity (anemia, leukopenia, p-glycoproteln inhibitor | P4503A4 anq . Excellent
thrombocytopenia, hypokalemia is not recommended, |p-glycoprotein-mediated
diarrhea) ’ ’ | consider alternative sirolimus metabolism.
’ antifungal therapy.
Continua...
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CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
DRUG 1 DRUG 2 INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM
Monitor trough
tacrolimus
concentrations
frequently after
starting amlodipine
Concurrent use of amlodipine therapy apd adjust
. - . . the tacrolimus dosage .
Tacrolimus Amlodipine and tacrolimus may result in . . Unknown Fair
. . if appropriate. Also
increased tacrolimus exposure. ) .
monitor the patient
for signs of tacrolimus
toxicity, including
renal dysfunction,
cholestasis and
paresthesia.
Concomitant use
may increase the risk
of serious cardiac
toxicity, including
Concurrent use of tacrolimus torsade de pointes. If
Tacrolimus Amitriptiline and QT interval prolonging drugs | coadministered, monitor Additive effects on QT Fair
hydrochloride | may result in increased risk of tacrolimus whole blood interval.
QT-interval prolongation. concentrations and for
QT interval prolongation,
and consider monitoring
magnesium, potassium,
and calcium blood levels.
Concurrent use tacrolimus If coadministred, reduce
and mild or moderate CYP3A tacrolimus dose, monitor Inhibition of
Ciclobenzaprine inhibitors that prolong QT tacrolimus blood levels CYP3A-mediated
Tacrolimus Hvdrochloride interval may result in increased | and for QT prolongation, |tacrolimus metabolism Fair
y tacrolimus trough concentrations | and consider monitoring | and additive effects on QT
and increased risk of QT-interval | magnesium, potassium, |interval.
prolongation. and calcium blood levels.
Continua...
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SUPPLEMENT 1: Continuagéo.

DRUG 1

DRUG 2

INTERACTION EFFECT

CLINICAL
MANAGEMENT

PROBABLE
MECHANISM

DOCUMENTATION

Tacrolimus

Domperidone

Concurrent use of Domperidone
and Tacrolimus may result in
increased risk of QT interval

prolongation.

Use caution when
coadministering
domperidone and
tacrolimus as it may
increase the risk

of serious cardiac
effects, including
ventricular arrhythmias
and sudden cardiac
death, particularly at
domperidone doses
greater than 30 mg/
day and in patients
older than 60 years.

If coadministration

is necessary, initiate
domperidone at the
lowest possible dose
and titrate with caution.

Additive effects on the QT
interval.

Fair

Tacrolimus

Fluoxetine
Hydrochloride

Concurrent use of Fluoxetine
and QT interval prolonging drugs
may result in increased risk of
QT-interval prolongation.

Avoid the concomitant
use of fluoxetine with
other drugs known to
prolong the QT interval.
If coadministration is
necessary, consider

a baseline ECG and
on-treatment monitoring.

Additive QT-interval
prolonging effects.

Fair

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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SUPPLEMENT 1: Continuag&o.

DRUG 1

DRUG 2

INTERACTION EFFECT

CLINICAL
MANAGEMENT

PROBABLE
MECHANISM

DOCUMENTATION

Tacrolimus

Ketoconazole

Concurrent use of may result
in increased tacrolimus
concentrations and increased
risk of QT-interval prolongation.

Coadministration of
oral or IV tacrolimus
with a strong CYP3A4
inhibitor, is not
recommended without
dose adjustments

of tacrolimus and
subsequent monitoring
of tacrolimus

blood levels and
tacrolimus-associated
adverse reactions.
Coadministration

may result additive
effects on QT-interval
prolongation and

an increased risk of
serious cardiovascular
effects. If concomitant
used is required,
initiate oral or IV
tacrolimus at lower
dosage, closely monitor
tacrolimus whole

blood concentrations,
observe for signs

and symptoms of QT
interval prolongation,
and consider obtaining
an ECG and monitoring
magnesium, potassium,
and calcium levels.

Inhibition of
CYP3A4-mediated
tacrolimus metabolism
and additive effects on QT
interval.

Good
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SUPPLEMENT 1: Continuagéo.

CLINICAL PROBABLE DOCUMENTATION
DRUG 1 DRUG 2 INTERACTION EFFECT MANAGEMENT MECHANISM
It may be prudent to
avoid coadministration.
If omeprazole and
tacrolimus are used T
Concurrent use of Omeprazole : Inhibition of
Tacrolimus Esomeprazole and Tacrolimus may result in together, monitor CYP3A4-mediated Good
Omeprazole increased tacrolimus exposure tacrolimus levels tacrolimus metabolism
) and make dosage ’
adjustments as
necessary, and monitor
for tacrolimus toxicity.
Concurrent use of Tacrolimus If coadministred,
Ranitidine and mild/moderate CYP3A4 monitor tacrolimus Inhibition of
Tacrolimus Hydrochloride |inhibitors may result in increased | whole blood trough CYP3A4-mediated Fair
tacrolimus trough concentrations | concentrations and the |tacrolimus metabolism.
and increased risk of toxicity. risk of serious toxicity.
Concomitant
administration should
be avoided, particularly
Tacrolimus Salicylic Acid Concurrent use may result in in pat|en.ts with liver Good
renal acute failure. dysfunction. If use
concurrently monitor
serum creatinine and
urine output.
Moderate
ISS OTHER DRUG INTERACTION EFFECT CLINICAL MANAGEMENT PROBABLE MECHANISM DOCUMENTATION
. Consider monitoring cyclosporine
Cyclosporine Allopurinol ggp::;;%néu;ﬁsmgmgslgcé?s levels and adjusting the dosage if Unknown Good
yclosp ) coadministration is required.
Concurrent use may result in Monitor patients for increased Unknown; .com_pgt|t|on
. L ) ! . : S between cimetidine and
Cyclosporine Cimetidine increased risk of cyclosporine cyclosporine toxicity (renal creatinine for renal tubular Good
toxicity. dysfunction, neurotoxicity). .
secretion.
Continua...
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Moderate
ISS OTHER DRUG INTERACTION EFFECT CLINICAL MANAGEMENT PROBABLE MECHANISM DOCUMENTATION
icrigpec : ;’;edné u;g Sm?)?‘/i rzgstﬁg C"r(]j When using in transplant patients | Decreased cyclosporine
. . . yclosp : for immunosuppression, monitor | metabolism;
Cyclosporine Ciprofloxacin levels, loss of cyclosporine | ine blood level d h d . Excellent
therapeutic effect or transient cyclosporine blood [evels an pharmacodynamic
elevations in serum creatinine monitor for signs of rejection. antagonism.
. Monitor renal function closely
Cyclosporine Enalapril Maleate E;%r;?lérrzgn%?;?ay resultin in patients taking enalapril and Not specified. Fair
y ) cyclosporine.
This drug interaction may be
used intentionally as a cost Altered cyclosporine
Concurrent use may result saving measure to reduce the absorption/metabolism;
Cyclosporine Ketoconazole in an increased risk of effective dose of cyclosporine. inhibition of cyclosporine Excellent
cyclosporine toxicity. If this interaction is nor desired, hydroxylase in human liver
consider use of an alternate microsomes
antimicrobial.
Concurrent use may result Monitor circulating cyclosporine .
. . ) : X Altered cyclosporine .
Cyclosporine Omeprazole in altered cyclosporine levels and adjust cyclosporine : Fair
: metabolism.
concentrations. dosage as necessary.
Coneurrent use of Cimetidine and Monitor sirolimus levels and adjust
Sirolimus may result in an increased sirolimus dosage accordingl ! Inhibition of CYP-450
Sirolimus Cimetidine risk of sirolimus toxicity (anemia, . 9 JINgly. mediated sirolimus Fair
X . Monitor the patient for sirolimus .
leukopenia, thrombocytopenia, . metabolism.
: ; toxicity.
hypokalemia, fever, diarrhea).
Potassium balance should
be carefully monitored when
Prednisolone Hidroclorotiazide Qoncurrent use may result cpﬁlcogter0|d therapy |s.|n|t|at.ed, Additive kaluresis. Fair
in Hypokalemia, discontinued, or altered in patients
who receive chronic thiazide
diuretics.
Continua...
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SUPPLEMENT 1: Continuagéo.

Moderate

ISS OTHER DRUG

INTERACTION EFFECT

CLINICAL MANAGEMENT

PROBABLE MECHANISM

Prednisolone Ketoconazole

Concurrent use may result in
increased risk of corticosteroid
side effects.

May require adjustment when
ketoconazole is added or deleted
from their drug regiments. Also
monitor for adverse effects

of prednisolone, including
neuropsychiatric reactions, fluid
and electrolyte disturbances,

hypertension, and hyperglycemia.

Decreased prednisolone
metabolism.

Tacrolimus Ganciclovir

Concurrent use of ganciclovir
and tacrolimus may result in an
increased risk of nephrotoxicity.

Renal function tests should

be given prior to and during
concomitant ganciclovir/
valganciclovir and tacrolimus
therapy. Avoiding high doses
of tacrolimus may protect renal
function.

Additive nephrotoxicity.

Source: IBM Micromedex — Drug Interactions®.
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CARACTERISTICAS CLIiNICAS E SOCIODEMOGRAFICAS DOS
USUARIOS DE UM CENTRO DE ATENCAO PSICOSSOCIAL
INFANTOJUVENIL EM PORTO ALEGRE A PARTIR DO SISTEMA
DE GERENCIAMENTO DE CONSULTAS (GERCON)

CLINICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS
OF USERS OF CENTRO DE ATENGAO PSICOSSOCIAL
INFANTOJUVENIL IN PORTO ALEGRE SINCE THE
IMPLEMENTATION OF SISTEMA DE GERENCIAMENTO DE
CONSULTAS (GERCON)

Antonella Cabrini de Lima' ®, Juliana Unis Castan? ®,
Flavia Moreira Lima?

RESUMO

Introdugao: Desde maio de 2019, o acesso aos servigos especializados de salde  Clin Biomed Res. 2023;43(2):136-141

mental infantojuvenil do municipio de Porto Alegre ocorre através da regulagdo

assistencial por intermédio do sistema Gerenciamento de Consultas (GERCON). 1 Secretaria Municipal da Familia,

O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico e sociodemografico dos ~ Cidadania e Assisténcia Social de
. . ~ . . . . Gravatai. Gravatai, RS, Brasil.

usuarios encaminhados para um Centro de Atengéo Psicossocial Infantojuvenil

(CAPSI) nos dois primeiros anos do GERCON.

2 Servigo de Psicologia, Hospital de
Métodos: Estudo transversal em que foram resgatados dados dos prontuarios Clinicas de Porto Alegre.

eletrénicos de criangas e adolescentes encaminhados para primeira consulta em Porto Alegre, RS, Brasil.
um CAPSi de Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do Sul, no periodo de

maio de 2019 a abril de 2021. Autor correspondente:
. L. X Antonella Cabrini de Lima
Resultados: A maioria dos 134 usuarios era do sexo masculino (59,8%), autodeclarados atcabrini@gmail.com

brancos (69,7%), naturais de Porto Alegre (87,9%) e com hipotese diagndstica inicial Secretaria Municipal da Familia,
de Retardo mental (28,9%), Transtornos emocionais e de comportamento com inicio Cidadania e Assisténcia Social de
usualmente ocorrendo na infancia e adolescéncia (24,2%) e Transtornos do humor i‘raé"l"ta('; s 675
o, . . . . v. Ely Corréa,
0,
(20,3.A;). A meédia de |da.de foi 13,4 anos e a mediana 15 anos. A taxa de absenteismo 94185-000, Gravatai, RS, Brasil.
na primeira consulta foi de 24,7%.

Conclusao: A maioria dos usuarios encaminhados para o CAPSi HCPA era do sexo
masculino, adolescente, natural de Porto Alegre e com a hipétese diagnostica inicial
de transtornos do neurodesenvolvimento. Ha uma elevada taxa de absenteismo.
Ao planejar intervengdes para criangas e adolescentes que necessitam de atendimento em
CAPSi é importante considerar o perfil nosoldgico e as caracteristicas sociodemograficas
dos usuarios, assim como pensar em estratégias para diminuir o absenteismo.

Palavras-chave: Servigos de satde mental; Crianga; Adolescente; Agendamento de
consultas

ABSTRACT

Introduction: Since May 2019, access to child and adolescent mental health services
in the city of Porto Alegre has been managed through a regulatory system called
sistema de regulagéo assistencial (GERCON). The aim of this study is to describe
the clinical and sociodemographic characteristics of users referred to a Child and
Adolescent Psychosocial Care Center (Centro de Atengao Psicossocial Infantojuvenil
[CAPSI]) in the first two years of GERCON.
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Caracteristicas dos usuarios de um CAPSi a partir do GERCON

Methods: This is a cross-sectional study. Data were retrieved from electronic medical records of children and adolescents
referred for their first consultation at a CAPSi in Porto Alegre, capital of the state of Rio Grande do Sul, from May 2019
to April 2021.

Results: Most of the 134 users were male (59.8%), self declared white (69.7%), from Porto Alegre (87,9%) and with
an initial diagnostic hypothesis of Mental retardation (28,9%), Behavioral and emotional disorders with onset usually
occurring in childhood and adolescence (24,2%) e Mood disorders (20,3%). The mean age was 13.4 years and the
median was 15 years. The rate of absenteeism in the first appointment was 24.7%.

Conclusion: Most users referred to the CAPSi HCPA were male, teenagers, born in Porto Alegre and with the initial
diagnostic hypothesis of neurodevelopmental disorders. There is a high rate of absenteeism. When planning interventions
for children and adolescents who need CAPSi care, it is important to consider the nosological profile and sociodemographic

characteristics, as well as thinking about strategies to reduce absenteeism.

Keywords: Mental health services; Child; Adolescent; Appointments and schedules

INTRODUGAO

Estima-se que 13,4% da populagéo infantojuvenil
mundial apresente algum transtorno mental, com
destaque para transtornos ansiosos, disruptivos e
de déficit de atencdo e hiperatividade'. No Brasil,
estima-se que entre 12,7 a 19,9% da populagao
infantojuvenil apresente algum transtorno mental?,
mas apenas cerca de 20% recebe o tratamento
adequado em fungio da escassez de servigos de
salide mental especializados®*.

No ambito da saude mental infantojuvenil, o CAPSi
(Centro de Atengao Psicossocial Infantojuvenil) é
destinado ao cuidado em saude mental de criangas
e adolescentes em municipios com mais de 70 mil
habitantes. Os CAPSi s&o constituidos por equipe
multiprofissional que atua de forma interdisciplinar
em sua area territorial e em articulacdo com outros
pontos de atencao das redes intersetoriais®.

No Brasil, poucos estudos abordam a utilizagdo de
servigos de salide mental por criangas e adolescentes.
Um estudo, que apresentou caracteristicas diagndsticas
e demograficas de sete CAPSI no Brasil em 2003,
indicou maioria dos usuarios do sexo masculino (62,8%),
com média de idade de 11,1 anos e transtornos do
comportamento e transtornos emocionais (44,5%)
como os diagndsticos mais frequente®. Em outro
estudo, que apresentou dados sobre o perfil nosolégico
e a distribuicdo nacional dos CAPSI, os diagndsticos
predominantes foram transtornos de comportamento
(29,7%), transtornos de desenvolvimento (23,6%) e
retardo mental (12,5%)”. No CAPSi do municipio de
Campos dos Goytacazes/RJ, em que foram analisados
248 prontuarios, 66,1% eram pacientes do sexo masculino,
e os diagnésticos mais prevalentes foram os transtornos
do comportamento e transtornos emocionais (40,70%),
seguidos por retardo mental (13,06%) e transtornos
globais do desenvolvimento (11,55%)8.

No municipio de Porto Alegre, o acesso aos
CAPSi da-se através de encaminhamento da Atencéo
Basica ou de outros servigos da Rede de Atencao
Psicossocial (RAPS) como pronto atendimento em

http://seer.ufrgs.br/hcpa

saude mental, internagao psiquiatrica, ambulatorio
especializado, etc. Um dos pontos da rede de atengao
a saude identifica as demandas em saude mental
de criangas e adolescentes domiciliados em Porto
Alegre e solicita 0 acompanhamento especializado
via GERCON. Este sistema foi desenvolvido com o
objetivo de oferecer um atendimento mais equitativo e
resolutivo a populagao, baseado em critérios de risco.
Para isso, foi criada a Matriz de Agravos para Infancia
e Adolescéncia®, documento que especifica critérios
de encaminhamento para os niveis de atengao da
RAPS. Profissionais reguladores avaliam os casos de
acordo com a matriz de agravos e a regionalizagédo
do municipio, direcionando o usuario para o servigo
que atenda sua complexidade™.

A partir de maio de 2019, com o intuito de otimizar
a gestado das consultas especializadas em saude
mental infantojuvenil, 0 acesso de novos usuérios aos
trés CAPSi de Porto Alegre passou a ser regulado
pelo GERCON. Assim, considerando as mudancgas
a partir da implantagao do novo sistema de acesso
as consultas especializadas em saude mental
infantojuvenil, este artigo objetiva caracterizar o perfil
clinico e sociodemografico dos usuarios referenciados
para um CAPSi de Porto Alegre nos dois primeiros
anos do GERCON. Ressalta-se a importancia de
conhecer as caracteristicas clinicas e demograficas
da populagao atendida pelos CAPSi de Porto Alegre
para um planejamento consistente e efetivo de agbes
em saude considerando as necessidades e interesse
da clientela assistida por esses servigos.

METODOS

Estudo descritivo transversal, no qual foram
analisados dados dos prontuarios eletrénicos de
criangas e adolescentes referenciados para o CAPSi
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A cidade de Porto Alegre possui uma populagcao
de 1.409.351 habitantes™, distribuida em oito regides
de saude que formam as Geréncias Distritais (GD).
Cada GD atende uma populagéo entre 95 e 200 mil

Clin Biomed Res 2023;43(2) 137
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pessoas, ofertando, de forma descentralizada, servigos
de planejamento, atencao e vigilancia em saude, com
dispositivos da Atengao Primaria e Especializada™.

O CAPSI HCPA atende trés das oito geréncias
distritais do municipio (Leste/Nordeste, Partenon/
Lomba do Pinheiro e Gléria/Cruzeiro/Cristal), mas
esta localizado na GD Centro, ou seja, fora do
territério atendido. Este servigo acompanha cerca
de 130 usuarios e oferece atendimentos individuais,
acompanhamento psiquiatrico, oficinas e grupos
terapéuticos para os usuarios e seus responsaveis.
O tratamento é realizado por uma equipe de profissionais
de diferentes areas, incluindo psiquiatria, psicologia,
educagao fisica, terapia ocupacional, assisténcia social
e enfermagem, além de residentes e académicos da
graduagéao de diversas areas da saude.

Os participantes da pesquisa foram criancas e
adolescentes encaminhados através do GERCON
para primeira consulta no CAPSi HCPA no periodo
de 01/05/2019 a 31/04/2021.

A partir de uma solicitagdo ao Servigo de Tecnologia
da Informagédo do HCPA, os dados clinicos e
sociodemograficos foram extraidos dos prontuarios
eletrénicos (AGHUse) dos usuarios agendados para
primeira consulta através do GERCON. Os campos
recuperados dos prontuarios eletronicos foram:
data da primeira consulta no CAPSi HCPA, data
de nascimento, sexo, cor, naturalidade, hipétese
diagnéstica inicial (FO0-F99 — capitulo V da CID-10).
A hipotese diagnostica inicial foi estabelecida por
médicos psiquiatras, supervisionados por psiquiatras
da infancia e adolescéncia.

Os dados foram analisados no software SPSS
versado 18, considerando frequéncia e percentual,
além das médias e desvio padréo, de acordo com
a natureza da variavel.

O projeto, registrado na Plataforma Brasil sob o
numero CAEE 45872621.0.0000.5327, foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo na
qual foi desenvolvido.

RESULTADOS

Durante o periodo analisado foram agendadas 178
primeiras consultas no CAPSi em estudo, entretanto
44 (24,7%) faltaram a consulta. ATabela 1 apresenta
as caracteristicas dos usuarios que compareceram
na primeira consulta (n = 134). A maioria era do
sexo masculino, autodeclarados brancos e naturais
de Porto Alegre. Os usuarios tinham entre 5 e
18 anos e a mediana de idade era de 15 anos.
Ahipdtese diagndstica inicial mais comum foi Retardo
mental (28,9%), seguida por Transtornos emocionais
e de comportamento com inicio usualmente ocorrendo
na infancia e adolescéncia (24,2%) e Transtornos
do humor (20,3%).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas
dos usuarios referenciados para primeira consulta no
CAPSi HCPA.

Total
n=134

Idade média (DP) 13,4 (DP 3,25)

Faixa etaria (%)

até 9 anos 20 (14,9)

10-13 anos 33 (24,6)

14-18 anos 81 (60,4)
Sexo (%)

Masculino 79 (59,8)
Etnia (%)

Branca 92 (69,7)
Naturalidade (%)

Porto Alegre 116 (87,9)
Hipotese diagndstica (%)

F70-F79 37 (28,9)

F90-F98 31 (24,2)

F30-F39 26 (20,3)

F80-F89 16 (12,5)

F40-F48 5(3,9)

F20-F29 6 (4,7)

Outros 7 (5,5)

F70-F79: Retardo mental; F90-98: Transtorno emocionais e de
comportamento com inicio usualmente ocorrendo na infancia e
adolescéncia; F30-F39: Transtornos do humor; F80-F89: Transtornos
do desenvolvimento psicologico; F40-F48: Transtornos neuréticos;
F20-F29: Esquizofrenia, transtornos esquizotipicos e delirantes.

DISCUSSAO

As caracteristicas clinicas e sociodemograficas
evidenciadas no presente trabalho, assim como os
de estudos anteriores sobre o perfil dos usuarios de
CAPSi no Brasil™'4, indicam maioria de usuarios
adolescentes, do sexo masculino, autodeclarados
brancos, e com transtornos do neurodesenvolvimento
e/ou problemas de comportamento externalizantes.

Os transtornos do neurodesenvolvimento se
manifestam na fase inicial da vida e se caracterizam
por déficits no desenvolvimento que causam
prejuizos nas areas pessoal, social, académica
elou profissional’®. Compreendem uma gama de
transtornos persistentes, incluindo Deficiéncia
Intelectual, Transtorno do Espectro Autista e
Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade, que
demandam deteccgao e intervengdes especializadas
precoces, de forma a fomentar o desenvolvimento das
habilidades e da autonomia®®. Sendo a adolescéncia
uma fase do desenvolvimento repleta de mudancgas
corporais, sociais e emocionais, € neste periodo que
os comportamentos disfuncionais costumam causar
maiores prejuizos, incluindo déficits no desempenho
escolar e na sociabilidade".

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Os problemas de comportamento externalizantes
se caracterizam por conduta opositora, desobediéncia
e agressividade que prejudicam a interagéo social.
Diferentemente do que costuma ocorrer em relagéo
aos problemas de comportamento internalizantes,
como depressao e ansiedade, os externalizantes
tendem a causar conflitos interpessoais nos ambientes
frequentados pela criancga e/ou adolescente, sendo,
por isso, mais facilmente identificados por pais e
professores e encaminhados para servigos de saude
mental'®. Nesse sentido, os dados ndo traduzem
necessariamente uma maior prevaléncia desse tipo
de transtorno mental na populagdo, mas sim que
este tipo de comportamento e sofrimento tende a
ser mais facilmente detectado.

Estudos apontam que a taxa elevada de usuarios
do sexo masculino pode ser pensada como reflexo
das experiéncias distintas de socializagao entre
meninos e meninas no contexto sociocultural atual®,
levando a diferentes formas de vivenciar e expressar
sentimentos de raiva e frustragdo. Assim, enquanto
meninos tendem a externar a agressividade, as
meninas tendem a internaliza-la e/ou expressa-la
contra si mesmas™.

Nossos resultados também mostram que a
maioria dos usuarios se identificam como brancos.
Ataxa, que reflete a prevaléncia de autodeclarados
brancos no municipio de Porto Alegre?, também
pode apontar uma possivel dificuldade de acesso
de individuos pardos e negros, incluindo o acesso a
saude mental especializada™. Pessoas em situacoes
sociais desfavoraveis, incluindo populagées mais
pobres e grupos étnicos marginalizados, estéo
sujeitas a condi¢Ges precarias de moradia, trabalho
e educacéo, que se refletem negativamente nas
condi¢des de saude?'. Assim, destaca-se o impacto
dos determinantes sociais em saude no sofrimento
emocional e no acesso a saude mental especializada.
Nesse sentido, a falta de acesso a direitos basicos
causa repercussoes fisicas e psiquicas, que, por sua
vez, também pode prejudicar 0 acesso a servigos
de saude e socioassistenciais?>2.

A taxa de absenteismo na primeira consulta
encontrada neste estudo, cerca de 25%, esta
em consonancia com o descrito na literatura?,
que se configura como um problema recorrente
em todo o pais. Este dado nos faz refletir sobre
0 paradoxo do absenteismo e da lacuna entre
necessidade de tratamento e acesso aos servigos
de saude mental, que € mundialmente reconhecida.
Uma hipoétese aventada para esta ocorréncia pode
ser a distancia entre o CAPSi HCPA e os territorios
atendidos, demandando que muitos usuarios e
seus responsaveis utilizem mais de um 6nibus e
precisem arcar com custos de tempo e dinheiro
para o deslocamento. O fato do atendimento de
criangas e adolescentes demandar a presenga

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de um responsavel também ¢é atravessado por
aspectos como jornada de trabalho e cuidado de
outros familiares, que podem dificultar o acesso das
familias ao servigo.

Adiretriz territorial implica que os CAPS estejam
integrados com suas areas de abrangéncia,
entendidas como territorios existenciais e dinamicos,
resgatando as potencialidades dos recursos da
comunidade e trabalhando de modo conjunto com
os demais equipamentos da rede?. Assim, estar
fora do territério implica em maiores barreiras nao
apenas para o acesso da populagdo, mas também
para a construcdo de vinculos e estratégias de
corresponsabilizacao entre os servigos que favoregam
um cuidado compartilhado.

Outra hipétese para a taxa de absenteismo seria
o estigma social da doenga mental, principalmente
em relagdo a infancia e adolescéncia. A falta de
conhecimento e a discriminagao social de usuarios
com transtornos mentais e suas familias podem levar
a nao identificacéo de sinais precoces € a evitagéo
pela busca de tratamento™.

A literatura também traz que o amplo intervalo
de tempo entre a solicitagao da consulta e a data da
sua marcacgao pode contribuir para que a demanda
de atendimento inicial j& tenha sido resolvida ou
amenizada?® ou ainda para que os responsaveis e/ou
seus familiares nao considerem mais a consulta como
necessaria. Assim, casos menos graves podem néo
chegar aos servigos especializados em fungao do
tempo de espera e/ou da habituagéo das familias ao
quadro de salide mental apresentado, impossibilitando
uma intervengao precoce e contribuindo para a
cronificagao de transtornos mentais e utilizacéo de
recursos mais dispendiosos no futuro.

Desta forma, salienta-se a importancia de uma
boa comunicacao por parte da equipe de saude
sobre o que é o CAPSi e de um conhecimento
sobre regulagéo acerca do correto agendamento?*.
A matriz de agravos da infancia e adolescéncia de
Porto Alegre® é uma ferramenta util nesse sentido,
estabelecendo critérios objetivos para cada nivel de
atencgao e visando a corresponsabilizagdo entre os
servigos de saude acerca da detecgao precoce de
sinais de risco e encaminhamento para o nivel de
atengao mais adequado.

Sistemas informatizados de dados de pacientes,
como GERCON e AGHUse, permitem a organizagdo
e padronizagéo de dados, além de facilitar o acesso
a informacao, possibilitando a realizagao de estudos
como este. Por outro lado, o acesso restrito aos dados
de prontuarios foi uma das limitagdes encontradas
nesta pesquisa, considerando que informagdes como
territorio, unidade de saude de referéncia, motivo do
encaminhamento para o CAPSi e demais servigos
da Rede de Atencao Psicossocial e Rede Intersetorial
que o usuario acessa, ndo puderam ser coletados e
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analisados. Salienta-se a escassez de publicagbes a
partir de dados obtidos pelo GERCON, evidenciando
a importancia de outros estudos acerca da populagdo
atendida e das repercussdes da implantagdo do sistema
de regulagdo nos servigos de sauide do municipio.
Este estudo visou investigar como se da o
acesso a saude mental especializada, demanda
cada vez mais emergente frente as necessidades da
populacao infantojuvenil. A caracterizagdo do perfil
dos usuarios € relevante para orientar a gestao e a
oferta de atendimentos. Esta pesquisa apontou que
a maioria dos usuarios encaminhados para o CAPSi
HCPA nos dois primeiros anos da implementagao
do GERCON era do sexo masculino, adolescente,
natural de Porto Alegre e com a hipotese diagndstica
inicial de transtornos do neurodesenvolvimento. A taxa
de absenteismo na primeira consulta foi elevada:

um em cada quatro usuarios ndo compareceu na
consulta agendada.

Os dados clinicos e sociodemograficos dao
subsidios para reflexdes e planejamento de
intervengdes que diminuam a taxa de absenteismo,
possibilitando que a populagdo tenha acesso de fato
ao atendimento especializado em saude mental.
Nesse sentido, destaca-se a importancia de um
sistema de regulacdo que promova equidade e
integralidade, proporcionando melhores condigdes
de vida para a populagdo, com servigos de saude
mental para criangas e adolescentes suficientes
para atender as suas demandas e que possam ser
acessados de fato.
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COVID-19: coMO INFORMAGOES BASEADAS EM
EVIDENCIAS AUXILIARAM UM HOSPITAL TERCIARIO
DURANTE O PRIMEIRO ANO PANDEMICO

COVID-19: HOwW EVIDENCE-BASED INFORMATION
SUPPORTED A TERTIARY HOSPITAL DURING
THE FIRST PANDEMIC YEAR
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Barbosa Pinto' ®, Tiago Arantes'

RESUMO

Introdugao: Durante a pandemia de COVID-19, a necessidade por uma informagao
confiavel, rapida e precisa desafiou os profissionais de saude de todo o mundo.
O objetivo deste trabalho foi avaliar e comparar as solicitagdes dos profissionais da
saude realizadas a um Centro de Informacao Sobre Medicamentos (CIM) em um
ano pré-pandémico e durante o primeiro ano pandémico.

Métodos: Trata-se de um estudo quantitativo e retrospectivo, que analisou as
perguntas realizadas ao CIM do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (ICHCFMUSP) quanto ao seu assunto,
classificacdo ATC dos medicamentos envolvidos e profissionais solicitantes.

Resultados: Os resultados demonstram que, de maneira geral, durante o primeiro ano
pandémico houve um aumento de 454 perguntas (66,13%; p < 0,01). As duvidas se
referiam principalmente a questées de administragado, estabilidade/compatibilidade e
padronizagdo do medicamento na instituicdo, sendo o farmacéutico o profissional que
realizou maior niumero de questionamentos. Ao seccionar as perguntas, verificou-se que
a maioria das informagdes solicitadas se referiram a agentes infecciosos, agentes que
atuam no sangue/oérgaos hematopoiéticos e sistema nervoso.

Concluséao: Considerando o cenario pandémico, com sobrecarga dos servigos de
saude, contratacdo em massa de novos profissionais e pouca disponibilidade de
informagdes com embasamento cientifico, as evidéncias fornecidas pelo CIM, aliadas
ao entendimento do quadro clinico de cada paciente, com certeza auxiliaram em um
melhor desfecho clinico, bem como foram essenciais no uso racional de medicamentos
no combate a pandemia de COVID-19.

Palavras-chaves: Prética clinica baseada em evidéncias; Servigos de informagédo
sobre medicamentos; COVID-19

ABSTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic the need for reliable, fast and accurate
information challenged healthcare professionals around the world. The aim of this
study was to evaluate and compare the requests made by health professionals
to a Drug Information Center (DIC) in a pre-pandemic year and during the first
year of the pandemic.

Methods: This is a quantitative and retrospective study that analyzed the solicitations
made to the DIC of the Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICHCFMUSP) regarding its subject,
ATC classification of drugs involved and requesting professionals.
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Informagdes baseadas em evidéncias durante a pandemia

Results: The results show that, in general, during the first pandemic year there was an increase of 454 questions
(66.13%; p < 0.01). The questions referred mainly to issues of administration, stability/compatibility and standardization
of the medicines in the institution, being the pharmacist the professional who asked the most number of questions.
When sectioning the questions, it was found that most of the information requested referred to infectious agents,
agents that act on the blood/hematopoietic organs and the nervous system.

Conclusion: Considering the pandemic scenario, with an overload of health services, large number of hires of new
professionals and lack of availability of scientifically based information, the evidence provided by the DIC, combined with
the understanding of clinical condition of each patient, certainly helped in a better outcome for each patient, as well as

being essential in the rational use of medicines in the fight against the COVID-19 pandemic.

Keywords: Evidence-based practice; Drug information services; COVID-19

INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan —
China, foram observados casos de uma pneumonia
viral, inicialmente sem agente etiolégico identificado’.
O agente causador foi nomeado como sindrome
respiratéria aguda grave (SARS)-CoV-2 e doenga
coronavirus 2019 (COVID-19)2. Os principais
sintomas observados sdo falta de ar, tosse seca,
febre, dor de cabeca e dispneia, evoluindo para ébito,
em sua grande maioria, casos que progrediram para
faléncia respiratéria progressiva?®.

Decorrente da sua alta transmissibilidade, rapidamente
houve aumento no nimero de infectados e dbitos associados
as complicagbes consequentes da COVID-19 ao redor
do mundo*. Dessa forma, em 11 de margo de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) caracteriza a
COVID-19 como pandemia®.

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil,
0 numero de 6bitos ultrapassou 660.000 no pais,
alcangando o segundo lugar no ranking mundial com
maior numero de novos 6bitos e apresentou uma
incidéncia de 141.420 casos para cada 1 milhdo
de habitantes, conforme o boletim epidemioldgico
de agosto de 202257,

Considerando a falta de evidéncias significativas
em relacéo a uma terapia especifica para a COVID-19,
o Ministério da Saude do Brasil divulgou diretrizes
que orientavam o tratamento farmacolégico em
abril de 2020. Entre os medicamentos citados como
alternativas terapéuticas, tém-se antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina), antibioticoterapia
(azitromicina, vancomicina, ceftriaxona, cefepima
e levofloxacino), antiparasitarios (ivermectina),
corticoides, anticoagulantes (heparina n&o fracionada
e de baixo peso molecular), imunobioldgicos
(tocilizumabe) e antivirais (lopinavir/ritonavir, remdesivir
e umifenovir), ressaltando o uso do favipiravir e
remdesivir, ainda sem registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)?°.

Os cuidados para a saude podem ser ineficientes,
ineficazes e/ou perigosos quando no s&o baseados
nas evidéncias de maior rigor cientifico e atualizadas'®.
Com a utilizagao de medicamentos para o manejo
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de pacientes com COVID-19, ainda sem evidéncias
cientificas conclusivas e com o aumento na divulgagéo
de terapias sem aprovacao dos 6rgaos de saude ha,
consequentemente, um aumento na utilizagéo
indevida de medicamentos e reagdes adversas
relacionadas ao seu uso™ 2,

Nesse cenario, o Centro de Informagdes sobre
Medicamentos (CIM) se torna uma ferramenta de
auxilio a populagao e aos profissionais da saude, visto
que visa fornecer informagdes recentes, de forma
imparcial e baseadas em evidéncias cientificas
sobre os medicamentos, auxiliando na tomada de
decisdes de cuidados ao paciente.

Dessa forma, o objetivo do estudo é verificar
as mudancas no perfil das solicitagdes de
informacdes realizadas a um CIM durante o primeiro
ano da pandemia de COVID-19, evidenciando o
papel deste servigo como ferramenta de promogéao
do uso racional de medicamentos baseado
em evidéncias cientificas.

METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo e retrospectivo,
que analisou as perguntas realizadas ao Centro de
Informacgdes sobre Medicamentos do Instituto Central
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (CIM-ICHCFMUSP)
em dois periodos, um pré-pandemia (fevereiro
de 2019 a fevereiro de 2020) e outro pandémico
(margo de 2020 a margo de 2021).

Descrig¢ao do CIM-ICHCFMUSP

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP),
maior complexo publico hospitalar da América
Latina, iniciou dia 30 de margo de 2020, a internagéo
exclusiva de pacientes com suspeita ou confirmagao
de COVID-19 no Instituto Central (ICHC). Este é o
maior instituto do complexo HCFMUSP e contava
no periodo pré-pandémico com capacidade de 118
leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 800
leitos de enfermaria. Durante o periodo pandémico,
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houve uma alteracdo em sua estrutura, onde
foram ofertados 300 leitos de UTI e 300 leitos de
enfermaria para atendimento exclusivo de pacientes
com COVID-19.

O CIM-ICHCFMUSP atende e fornece informagoes
técnicas baseadas em evidéncia sobre medicamentos
a equipe de profissionais da saude (enfermeiro,
farmacéuticos, médicos, entre outros) do ICHCFMUSP,
um hospital terciario, que realiza atendimentos de alta
complexidade. A solicitagdo pode ser realizada via
telefone, e-mail ou pessoalmente. A equipe é composta
por profissionais especializados: uma farmacéutica
responsavel e dois residentes farmacéuticos,
que trabalham em parceria com a farmacia clinica
para alinhar as evidéncias relacionadas a terapia
medicamentosa, ao cuidado com o paciente.

Coleta de dados

Os dados foram coletados no Banco de Dados
Access (BDA), que possui 0 armazenamento de
todas as solicitagbes realizadas ao CIM-ICHCFMUSP,
utilizando-se as seguintes informacoes:

- Data da solicitagao;

- Assunto da pergunta, que estdo agrupados nos
seguintes temas: indicagéo; posologia; administracao;
reacbes adversas a medicamentos (RAM);
farmacocinética e farmacodindmica; apresentacéo
farmacéutica; estabilidade e compatibilidade;
legislacdo e registro na ANVISA; padronizagao
na instituicdo e cadastro no sistema; logistica
e fornecimento; interagcdo medicamentosa;
manipulagéo; e outros;

- Medicamento relacionado (de acordo com
classificagdo ATC — considerando o primeiro
nivel de classificacdo, que possui 14 grupos
anatébmicos/farmacoldgicos principais. Sao
eles: A — Aparelho digestério e metabolismo;
B —sangue e érgaos hematopoiéticos; C — sistema
cardiovascular; D — dermatolégicos; G — sistema
geniturinario e horménios sexuais; H — prepara¢des
hormonais sistémicas, exceto hormonios sexuais
e insulinas; J — anti-infecciosos para uso sistémico;
L — agentes antineoplasicos e imunomoduladores;
M — sistema musculoesquelético; N — sistema
nervoso; P — produtos antiparasitarios, inseticidas
e repelentes; R — sistema respiratério; S — érgaos
sensoriais; V — varios)'*5,

- Profissional solicitante, que esta agrupado
da seguinte forma: enfermeiro, farmacéutico,
médico e outros profissionais.
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Analise dos dados

Os dados foram extraidos do Banco de Dados
Access (BDA), exportados para uma planilha
informatizada e analisados por meio de técnica de
estatistica simples e aplicado o teste t de Student.
Os resultados que apresentaram probabilidade de
ocorréncia da hipétese de nulidade menor que 5%
(p < 0,05) foram consideradas estatisticamente
significantes. A analise estatistica foi realizada
utilizando o Microsoft Excel para Windows.

RESULTADOS

Durante o periodo pré-pandemia (fevereiro de
2019 a fevereiro de 2020), o CIM-HCFMUSP recebeu
um total de 697 solicitagbes, enquanto durante a
pandemia (margo de 2020 a margo de 2021), recebeu
um total de 1.151, representando um aumento de
65,13% no numero de solicitagdes, sendo esse
aumento estatisticamente significante (p < 0,01).

Quando analisado o assunto das solicitagdes,
verifica-se que houve um aumento na maior parte das
classificagbes, exceto na categoria farmacocinética
e farmacodinamica; e interagcdo medicamentosa.
Ressalta-se 0 aumento maior que 100% nos assuntos:
indicagao; estabilidade e compatibilidade; padronizagao
na instituicdo e cadastro no sistema; logistica e
fornecimento; manipulagéo; e outros (Figura 1).
Sendo que o assunto “outros”, é caracterizado por
aquele que nao se enquadra nos demais assuntos.

Ja em relacao a classificagdo ATC dos
medicamentos inseridos nas solicitagdes realizadas
ao CIM-ICHCFMUSP, foi identificado que exceto pelas
classificagdes G — sistema geniturinario e horménios
sexuais; P — produtos antiparasitarios, inseticidas
e repelentes; e S — 6rgdos sensoriais, houve um
aumento estatisticamente significante (p < 0,05) nas
categorias de classificagdo ATC, quando comparado
os dois periodos em analise (Figura 2).

Referente aos profissionais solicitantes, durante o
periodo pré-pandemia, o enfermeiro foi o que realizou
maior numero de perguntas ao CIM-ICHCFMUSP,
seguido pelo farmacéutico, médico e outros
profissionais. Durante a pandemia, essa ordem foi
alterada e o farmacéutico ultrapassou o enfermeiro
no numero de solicitagbes realizadas ao setor.
O aumento de solicitagdes realizadas por farmacéutico,
enfermeiro e médico foi estatisticamente significante
maior no periodo pandémico (p < 0,001; p < 0,01;
p < 0,01 respectivamente) (Figura 3).
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Figura 1: Assunto das solicitagdes realizadas ao CIM-ICHCFMUSP em dois periodos, um pré-pandemia (fevereiro de
2019 a fevereiro de 2020) e um durante a pandemia por COVID-19 (margo de 2020 a margo de 2021).
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Figura 2: Classificacdo ATC dos medicamentos inseridos nas solicitagdes realizadas ao CIM-ICHCFMUSP em dois
periodos, um pré-pandemia (fevereiro de 2019 a fevereiro de 2020) e um durante a pandemia por COVID-19 (margo
de 2020 a margo de 2021).

A: Aparelho digestdrio e metabolismo; B: Sangue e 6rgdos hematopoiéticos; C: Sistema cardiovascular; D: Medicamentos dermatolégicos;
G: Sistema geniturinario e hormonios sexuais; H: Preparagdes hormonais sistémicas, exceto hormoénios sexuais e insulinas; J: Anti-infecciosos
gerais para uso sistémico; L: Agentes antineoplasicos e imunomoduladores; M: Sistema musculoesquelético; N: Sistema nervoso; P: Produtos
antiparasitarios, inseticidas e repelentes; R: Sistema respiratério; S: Orgéos sensoriais; V: Varios.
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Figura 3: Profissionais que realizaram solicitagcbées ao CIM-ICHCFMUSP em dois periodos, um pré-pandemia
(fevereiro de 2019 a fevereiro de 2020) e um durante a pandemia por COVID-19 (margo de 2020 a margo de 2021).

DISCUSSAO

A medicina baseada em evidéncias preconiza o uso
consciente, explicito e judicioso das melhores evidéncias
atuais nas tomadas de decisdes sobre o cuidado de pacientes.
Sendo construida em cima de trés pilares: evidéncias
publicadas, julgamento clinico e valores e preferéncias
de pacientes®. Alcancar os melhores resultados para os
pacientes e otimizar o uso dos recursos de saude, deve
ser o objetivo de toda a pratica clinica e a importancia
do uso de evidéncias para essa orientacdo é essencial'.
A saude baseada em evidéncias € um componente
integral dos cuidados de saude e as estratégias para
garantir que os cuidados de saude sejam sustentados
pelas melhores evidéncias estdo bem estabelecidas,
principalmente em paises desenvolvidos.

No Brasil, mais especificamente em Sao Paulo,
o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi em 26 de
fevereiro de 2020 e a partir de margo do mesmo ano,
os estados adotaram medidas de isolamento social.
A pandemia avangou de forma ndo coordenada nos
estados brasileiros, sendo a primeira onda de contagios
no segundo trimestre de 2020 e a segunda onda
no primeiro trimestre de 20218,

Em uma tentativa de fornecer cuidados a enorme
demanda de pacientes, nimero este que estava em
reta ascendente, o0 governo brasileiro criou 0 programa
“O Brasil conta comigo — Profissionais de saude” obtendo
mais de 1 milh&o de inscri¢bes, de profissionais da saude
de todo o pais, incluindo académicos do ultimo ano™.
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Além disso, mais de cinco mil profissionais foram efetivamente
contratados para auxiliar no combate a COVID-19%,
Devido a urgéncia e alta demanda, muitos dos profissionais
eram recém-formados, sem experiéncia em UTI’s e
emergéncias, fazendo, possivelmente, que a busca
por informagdes técnico-cientificas tenha aumentado,
como o visto em nosso trabalho, onde o numero
de questionamentos realizados aumentou 65,13%.
Entre as solicitagdes técnico-cientificas, os aumentos mais
expressivos ocorreram nos grupos dos anti-infecciosos,
sangue e 6rgaos hematopoiéticos e sistema nervoso
representado por 66%, 51% e 54,6%, respectivamente.

Apandemia teve um grande impacto nos servicos de
saude, como 0 aumento no numero de hospitalizagoes.
Consequentemente, também ocorreu uma grande preocupagao
comoimpacto da COVID-19 na prescrigdo de antibiéticos e
um possivel desenvolvimento de resisténcia bacteriana?' 2,
Logo no inicio da pandemia, houve preocupagdes a
respeito de co-infecgdes nos pacientes. Langford et al.2®
verificaram, através de um estudo de revisao, que de 30.623
pacientes, 22.814 (74,5%) apresentaram prescrigado
de antibidticos, porém apenas 2.633 (8,4%) realmente
estavam co-infectados.

Nossos resultados mostraram um aumento de 66%
nas solicitagbes referentes aos agentes anti-infecciosos
de uso sistémico (ATC codigo J), demonstrando uma
preocupacao dos profissionais sobre 0 assunto, uma
vez que a prescricdo inadequada de antibidticos
pode potencialmente afetar os sistemas de saude e
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contribuir para o desenvolvimento e disseminagao da
resisténcia bacteriana.

A progressao da doenga a partir da infecgdo por
COVID-19 mostra manifestacbes de sintomas em
sistemas organicos, além do sistema respiratorio.
As complica¢des envolvendo o sistema cardiovascular
(incluindo infarto do miocardio, arritmias, insuficiéncia
cardiaca), anormalidade de coagulagéo e miocardite
também foram relatadas?*?®. A infecgdo direta por
SARS-CoV-2 de células endoteliais vasculares
€ uma caracteristica exclusiva da COVID-19,
explicando a alta taxa de complicagdes trombdticas.
A infecgao endotelial acarreta na liberagcdo do
fator de von Willebrand (VWF) na circulagao,
promovendo interagdes entre plaquetas e parede
vascular, e subsequente, agregacao plaquetaria®.
Aliberagdo de VWF sofre estimulos infecciosos como
as citocinas inflamatérias, trombina e fibrina, fazendo
com que haja o aprisionamento das plaquetas as
células endoteliais?’. E essencial, principalmente
durante uma pandemia, que haja a identificagéo da
terapia que melhor trara uma resposta ao paciente.
Por entender o risco de coagulopatias durante os casos
mais graves de COVID-19, os profissionais de saude
aumentaram, em média, 51% dos questionamentos
para o grupo B do cédigo ATC, que diz respeito
ao sangue e 6rgaos hematopoiéticos.

O SARS-CoV-2 possui a capacidade de entrada
na célula usando o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) que € amplamente encontrada
nos tecidos humanos, incluindo endotélio vascular e
pulmonar. Pacientes com alta carga viral no trato respiratério
podem desencadear um dano pulmonar devido ao efeito
citopatico viral. Ja os pacientes com baixa carga também
sdo passiveis de insuficiéncia respiratéria devido a
patogénese imunopatolégica que leva ao dano pulmonar?.
Aproximadamente 16% dos pacientes com COVID-19
apresentam insuficiéncia respiratéria aguda grave e
4 a 12% necessitam de suporte respiratério invasivo?®.
Dada a caracteristica terciaria do ICHCFMUSP somada
ao potencial pneumo-invasivo da doenga, 0 aumento de
solicitagdes a respeito de farmacos do sistema nervoso
pode estar relacionado a maior demanda de intubagéo
orotraquel de pacientes, que consequentemente
necessitam de medicamentos comumente utilizados
no processo de sedoanalgesia.

Especialmente durante a primeira fase da pandemia,
na falta de ensaios clinicos randomizados e pareceres
dos 6rgdos regulatérios de saude e de sociedades
médicas nacionais e internacionais, as opgoes
terapéuticas inicialmente foram centro-dependentes.
O CIM é responsavel por promover informagdes precisas e
baseadas em evidéncias cientificas a respeito da prevengéo
e tratamento de doencas. Dessa forma, a divulgagéo de
informagdes técnica dos medicamentos é considerada
crucial, sendo desempenhada por farmacéuticos
que conduzem esses centros de informacodes’.
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Com a necessidade mundial de equipamentos e suprimentos
hospitalares para a mesma finalidade, tornou-se dificil a
obtencdo desses itens. Consequentemente, abusca e
anecessidade de organizar a logistica e fornecimento
desses itens se fez necessario e refletiu em um
aumento no numero de perguntas relacionadas a essa
tematica, como evidenciado no presente estudo, onde
as solicitagdes a respeito de logistica teve um aumento
de 181% em relagéo ao periodo pré-pandémico, o que
possivelmente foi um motivo para o farmacéutico
se tornar o profissional que mais fez solicitagbes no
periodo da pandemia, por ser responsavel pela gestao
e logistica dos medicamentos®.

Os assuntos mais questionados pelos profissionais
nos dois periodos analisados foram administragao,
estabilidade e compatibilidade, padronizagao na instituicao
e cadastro no sistema. Um dos profissionais que mais
recorreram ao CIM-ICHCFMUSP foi o enfermeiro,
com 291 solicitagbes no periodo pré-pandémico e
422 no pandémico, o que esta alinhando com o perfil
de perguntas realizadas, visto que a administragéo,
estabilidade e compatibilidade de medicamentos séao
atividades relacionadas com a rotina desse profissional.
Somado a isso, os medicamentos sao padronizados
na instituicdo por diagndstico e podem ser prescritos
apenas para a indicagao padronizada, o que favorece
com que dividas referentes a esse assunto sejam mais
frequentes entre os profissionais.

O aumento no numero de solicitagcdes ao
CIM-ICHCFMUSP pode estar relacionado com um
problema que gera grandes riscos para a saude da
populagéo, a infodemia. O termo infodemia é a jungéo
de duas palavras: “informagéo” e “epidemia” e se
refere a informagéao excessiva, dificultando o acesso a
informacdes veridicas para uma tomada de decisao®'.
Em 2021, no Brasil, dentre as informagdes divulgadas,
82% eram inveridicas®2. Com a urgéncia de informacdes a
respeito da COVID-19, houve um aumento na divulgagéo
de noticias falsas e desinformagado, como também a
tentativa de utilizar medicamentos ja disponiveis no
mercado com outras indicagdes, para o manejo da
(SARS)-CoV-2. Com isso, séo desencadeadas duvidas
arespeito das decisdes que devem ser tomadas para
gerar o melhor cuidado ao paciente®®33.

Disseminar uma informagao clara, consistente
e baseada em evidéncias cientificas & fundamental
para o combate da pandemia. E o aumento superior a
100% em diversos assuntos de solicitages realizadas
ao CIM-ICHCFMUSRP reflete a falta de informacgdes
confiaveis, de qualidade, a superestimacao dos
beneficios e a subestimagao dos riscos dos tratamentos.
O CIM-ICHCFMUSP utiliza fonte de informagao primaria,
secundaria e terciaria para extrair a melhor evidéncia
disponivel. As consultas as bases de dados como:
UpToDate, PubMed, Cochrane, manuais de diluigao,
literaturas internacionais de medicamentos injetaveis,
sao constantes na rotina do setor. No presente estudo, ndo
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foi evidenciada diferencas nas bases de dados utilizadas
€ nas repostas fornecidas no periodo pré-pandémico
e pandémico, visto que as orientagdes disponibilizadas
sempre sdo alinhadas com as informagdes de maior
nivel de evidéncia cientifica.

Baseado na diretriz elaborada pelo Ministério da
Saude do Brasil, que orienta o tratamento farmacolégico
para a COVID-19, pode-se observar que o aumento
da classificagdo ATC dos medicamentos inseridos nas
solicitacbes realizadas ao CIM-ICHCFMUSP, englobam
as classificagcbes ATC dos medicamentos dispostos na
diretriz: J — Anti-infecciosos gerais para uso sistémico;
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos; H— preparagdes
hormonais sistémicas, exceto hormonios sexuais e insulinas;
P — Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes®.

E mesmo em outros CIM’s, com perfil de atendimento
diferente do CIM-ICHCFMUSP, que realizam atendimento
direto da populagéo, ndo apenas de profissionais da
saude, foi observado que houve um maior numero de
perguntas relacionadas ao uso de ivermectina, cloroquina
e hidroxocloroguina na COVID-19 e que as notas técnicas
divulgadas a respeito desses medicamentos foram as
gue apresentaram maior alcance de visualizagao' "2,
No presente estudo, houve um aumento em 100%
no numero de solicitagdes referente a classificagdo
ATC (P — produtos antiparasitarios), que engloba
a ivermectina, cloroquina e hidroxocloroquina’®.
Porém, mesmo havendo um aumento percentual
expressivo, o numero absoluto de perguntas referente
a esse grupo nao foi maior provavelmente porque
no ICHCFMUSP as condutas clinicas foram guiadas
por guias institucionais baseados em evidéncias,
que contraindicavam a prescrigdo desses medicamentos.
Apesar de o CIM-ICHCFMUSP n&o participar diretamente
da elaboragdo dos protocolos institucionais, € o setor
responsavel por fornecer suporte a Comissao de
Farmacologia com o levantamento de evidéncias
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Com o presente estudo, observa-se que as
informacdes baseadas em evidéncia sdo fundamentais
para a tomada de decisdo do profissional da saude,
promovendo seguranga tanto para o paciente, como
para o profissional, tornando ainda mais evidente a
importancia da implementagao de Centros de Informagao
Sobre Medicamentos em hospitais, com a finalidade
de promover o uso racional de medicamentos e
condutas clinicas embasadas cientificamente, e para
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APLICATIVOS MOVEIS DESENVOLVIDOS PARA A GESTAO
INTRA-HOSPITALAR DE PACIENTES COM ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL: UMA REVISAO SISTEMATICA

MOBILE APPLICATIONS DEVELOPED FOR THE
IN-HOSPITAL MANAGEMENT OF PATIENTS WITH STROKE:
A SYSTEMATIC REVIEW

Gerson Pires Dorneles' ®, Lisandra Sanzi Aquino' ®,
Alexandre Simoes Dias'??

RESUMO

O uso de tecnologias moveis e sem fio para apoiar a realizagdo dos objetivos de saude
€ uma tendéncia dentro da e-saude. Existem lacunas de conhecimento adicionais no
uso emergente de smartphones para a gestao e monitoramento de doengas crénicas
como o acidente vascular cerebral, principalmente dentro do ambiente hospitalar.
O objetivo deste estudo foi o de revisar os estudos que utilizaram aplicativos moveis
para a gestéo de pacientes hospitalizados com acidente vascular cerebral. Esta reviséo
sistematica seguiu as recomendacgdes preconizadas pelo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), sendo realizada nas bases de
dados eletronicas Medline/PubMed e Embase, além de busca manual as referéncias
de estudos ja publicados sobre o assunto. Foram encontrados 207 estudos e apos
analise dos critérios de incluséo e exclusao, 6 foram incluidos para analise completa.
O uso de aplicativos méveis pode acelerar o tempo de atendimento de pacientes
internados com acidente vascular cerebral, diminuindo a morte neuronal, melhorando
a mortalidade hospitalar, diminuindo a hemorragia intracraniana e contribuindo para
um retorno precoce para a casa dos pacientes.

Palavras-chave: Aplicativos méveis; Gestao hospitalar; Acidente vascular cerebral

ABSTRACT

The use of mobile and wireless technologies to support the achievement of health
goals is a trend within e-health. There are additional knowledge gaps in the emerging
use of smartphones for the management and monitoring of chronic diseases such
as stroke, particularly within the hospital setting. The objective this study was review
studies developed with the interaction of mobile applications for the management of
hospitalized patients with stroke. This systematic review followed the recommendations
recommended by the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) and was carried out in the Medline/PubMed and Embase
electronic databases, in addition to a manual search of references to studies already
published on the subject, and 207 studies were found and after analyzing the inclusion
and exclusion criteria, 6 were included for complete analysis. The use of mobile
applications can accelerate the care times of hospitalized patients with stroke, decreasing
neuronal death, improvement in hospital mortality, less intracranial hemorrhage, and
contributing to an early return home of patients.

Keywords: Mobile apps; Hospital management; Stroke
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Aplicativos moveis aplicados em pacientes com acidente vascular cerebral

INTRODUGAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ocorre devido
a falta ou extravasamento de sangue no encéfalo, o
qual pode acontecer por interrupgéo do fluxo sanguineo
através de fendbmenos tromboembdlicos, chamado de
AVC isquémico, como também por rompimento de um
vaso cerebral devido as malformagdes arteriovenosas ou
ruptura de aneurismas, denominado AVC hemorragico,
levando a morte celular na regido intracraniana acometida
nos dois casos'2. De acordo com Feigin etal.?, 0AVC é
reconhecido como a segunda causa de morte no mundo
€ obtém o terceiro lugar como doenga incapacitante. Ja
no Brasil, a doenga compde a segunda causa de morte
e primeira causa de incapacidade. Segundo os dados
da World Stroke Organization®, uma a cada quatro
pessoas terdo a doenca ao longo da vida.

Normalmente, a gestado das principais atividades
hospitalares é organizada por diferentes pacotes de
softwares que funcionam apenas em computadores fixos,
0 que nem sempre permite agilidade e alinhamento das
equipes de saude e este problema poderia ser superado
combinando os softwares em unidades moveis®.

Asaude movel, definida como o uso de tecnologias
moveis e sem fio para apoiar a realizagao dos objetivos de
salde, é uma tendéncia dentro da e-satide?®. Os servigos
de telemedicina, definidos pelo uso da tecnologia de
comunicacgao da informagéo para fornecer servigos de
saude a distancia, estdo crescendo em um ritmo rapido,
com isso, uma variedade de servigos de telemedicina
estdo sendo disponibilizadas nas organizagdes de
saude contemporaneas. Esses servigos abrangem
duas subcategorias: tecnologia usada para processos
de diagndstico e comunicagio entre profissionais de
saude e tecnologia usada entre profissionais de saude
e pacientes®.

Uma vez que o numero de aplicativos médicos tem
aumentado de forma exponencial nos ultimos anos,
assim como a utilizagdo de smartphones (mesmo entre
populagdes idosas), um numero crescente de médicos
e profissionais de salde tem se acostumado cada vez
mais a usa-los, obtendo resultados de sucesso em
diferentes areas®’.

Revisbes recentes da literatura avaliaram os varios
usos de smartphones e tablets em muitos contextos
diferentes, como intervengdes de promocao da salde
(cessacao do tabagismo, perda de peso corporal,
reducdo do consumo de alcool, prevencéo de doengas
sexualmente transmissiveis e melhoria do estilo de
vida); diagndstico, tratamento, monitoramento e gestao
de algumas das condigdes mais relevantes (como
diabetes, asma, transtornos do humor, perda auditiva,
enxaqueca e gravidez); e suporte para triagem, educagao
médica e pratica clinica®®. Em uma pesquisa realizada
pelo grupo financeiro Goldman Sachs® identificou o
valor total do mercado de telereabilitacdo dos EUAem
2016: US$ 32,4 bilhdes, sendo 45% para sistemas de
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monitoramento de pacientes, 37% para telessaulde e
18% para modificacdo comportamental.

Aplicativos como “Practice & Hospital Mgmt.”, “OPD
MANAGEMENT’ e “Smart Hospital’ cobrem todos os
aspectos da assisténcia ao paciente, como registros,
histéricos de pacientes, diagnosticos, prescrigdes e altas,
armazenamento de dados de testes de laboratorio e
clinicas e armazenamento de registros. Portanto, esses
aplicativos fornecem as operadoras de saude uma fonte
rapida e de facil compartiihamento das informagdes
mais essenciais do paciente. Esses recursos podem
simplificar a colaboragao da equipe clinica, acelerar os
intervalos de resposta, reduzir o tempo que os profissionais
de saude gastam apés as tarefas administrativas e
melhorar os resultados e a satisfagdo do paciente com
os tratamentos recebidos®.

Estudo de Christensen® mostrou como a absorgao de
novas tecnologias e inovagdes, como o telemonitoramento,
requer um alinhamento com as praticas clinicas
existentes. Acredita-se que o telemonitoramento
conecta os provedores de salde de novas maneiras e
pode reduzir a fragmentagao do atendimento entre os
diferentes provedores de saude.

Em uma revisdo sistematica, Zhou, Du e Zhou’
relatam que muitos estudos atuais ndo tém utilizado os
aplicativos mdveis como uma unica intervengédo, mas
sim em conjunto com outras tecnologias e equipamentos
para implementar as vantagens do sistema virtual,
desempenhando um papel importante ao coletar
informagdes do paciente e fornecer feedback oportuno
aos pacientes e terapeutas.

Embora se acredite que a onipresenca dos telefones
celulares tem o potencial de tornar as intervengdes de
telemonitoramento mais acessiveis e econdmicas, existem
lacunas de conhecimentos adicionais no uso emergente
de smartphones para a gestdo e monitoramento de
doencas crbnicas como o AVC, principalmente dentro
do ambiente hospitalar, visto que a maioria dos estudos
envolvendo utilizagao de aplicativos méveis acompanham
o paciente no momento pds-alta®.

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente
os estudos desenvolvidos com a interagao de aplicativos
moveis para controle de dados de pacientes hospitalizados
comAVC, bem como analisar o uso destes aplicativos.

METODOS

O presente estudo € uma revisao sistematica da
literatura e foi realizada com um protocolo pré-definido e
de acordo com as diretrizes Preferred ltems for Reporting
Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA'™.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram baseados no PICOT:
(P) pacientes internados com AVC, (1) aplicativos moveis,
(O) gestéao intra-hospitalar, (T) estudos de intervengao.
Foram incluidos estudos com aplicativos méveis que
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foram utilizados para a gestao hospitalar de pacientes
com AVC a partir de estudos de intervengdo como
ensaios clinicos randomizados e n&o randomizados.
Estudos observacionais como de coorte, modelos
experimentais, comentarios, respostas e editoriais
também foram incluidos para ter uma maior cobertura
das evidéncias disponiveis.

Estudos que nao utilizaram aplicativos moveis para
a gestado de pacientes com AVC, estudos realizados
fora do ambiente hospitalar e publicagdes de estudos
ja incluidos duplicados foram excluidos.

A pesquisa foi realizada em 28 de dezembro de
2022 nas bases de dados eletrénicas Medline/PubMed

Quadro 1: Estratégias de busca nas bases de dados.

e Embase, além de busca manual as referéncias
de estudos ja publicados sobre o assunto, incluindo
pesquisas publicadas nos ultimos 10 anos (janeiro de
2013 a janeiro de 2023), sem limitagao de idioma.
Para a estratégia de busca foram utilizados os termos
de acordo com a base de dados pesquisada e escolhidos
mediante consulta ao Medical Subject Headings (MeSH),
assim como seus sindnimos, sendo os termos principais:
“Inpatient/Stroke”, “Mobile Applications” e “Patient Care
Management” para a base de dados Medline/PubMed; e
“cerebrovascular accident’, “mobile application” e “patient
care” para a base de dados Embase. A estratégia de
pesquisa completa esta descrita no Quadro 1.

Medline/
PubMed:

#1

(Inpatient / Stroke [Mesh] OR Stroke OR Strokes OR “Cerebrovascular Accident” OR “Cerebrovascular
Accidents” OR “CVA (Cerebrovascular Accident)” OR “CVAs (Cerebrovascular Accident)” OR
“Cerebrovascular Apoplexy” OR “Apoplexy, Cerebrovascular’ OR “Vascular Accident, Brain” OR “Brain
Vascular Accident” OR “Brain Vascular Accidents” OR “Vascular Accidents, Brain” OR “Cerebrovascular
Stroke” OR “Cerebrovascular Strokes” OR “Stroke, Cerebrovascular” OR “Strokes, Cerebrovascular”
OR “Apoplexy” OR “Cerebral Stroke” OR “Cerebral Strokes” OR “Stroke, Cerebral” OR “Strokes,
Cerebral” OR “Stroke, Acute” OR “Acute Stroke” OR “Acute Strokes” OR “Strokes, Acute” OR

OR “Management, Patient Care”).
#4 #1 AND #2 AND #3

Embase:

‘stroke’ OR ‘thrombotic stroke’)

“Cerebrovascular Accident, Acute” OR “Acute Cerebrovascular Accident” OR “Acute Cerebrovascular
Accidents” OR “Cerebrovascular Accidents, Acute”

“Mobile Applications” [Mesh] OR “Mobile Applications” OR “Application, Mobile” OR “Applications,
Mobile” OR “Mobile Application” OR “Mobile Apps” OR “App, Mobile” OR “Apps, Mobile” OR
“MobileApp” OR “Portable Electronic Apps” OR “App, Portable Electronic” OR “Apps, Portable
Electronic” OR “Electronic App, Portable” OR “Electronic Apps, Portable” OR “Portable
Electronic App” OR “Portable Electronic Applications” OR “Application, Portable Electronic”

#2 OR “Applications, Portable Electronic” OR “Electronic Application, Portable” OR “Electronic
Applications, Portable” OR “Portable Electronic Application” OR “Portable Software Apps”
OR “App, Portable Software” OR “Apps, Portable Software” OR “Portable Software App” OR
“Software App, Portable” OR “Software Apps, Portable” OR “Portable Software Applications” OR
“Application, Portable Software” OR “Applications, Portable Software” OR “Portable Software
Application” OR “Software Application, Portable” OR “Software Applications, Portable”

#3 “Patient Care Management” [Mesh] OR “Patient Care Management” OR “Care Management, Patient”

(‘cerebrovascular accident’/exp OR ‘cva’ OR ‘accident, cerebrovascular’ OR ‘acute cerebrovascular
lesion’ OR ‘acute focal cerebral vasculopathy’ OR ‘acute stroke’ OR ‘apoplectic stroke’ OR ‘apoplexia’ OR
‘apoplexy’ OR ‘blood flow disturbance, brain’ OR ‘brain accident’ OR ‘brain attack’ OR ‘brain blood flow
disturbance’ OR ‘brain insult’ OR ‘brain insultus’ OR ‘brain vascular accident’ OR ‘cerebral apoplexia’ OR
#1 ‘cerebral insult’ OR ‘cerebral stroke’ OR ‘cerebral vascular accident’ OR ‘cerebral vascular insufficiency’ OR
‘cerebro vascular accident’ OR ‘cerebrovascular accident’ OR ‘cerebrovascular arrest’ OR ‘cerebrovascular
failure’ OR ‘cerebrovascular injury’ OR ‘cerebrovascular insufficiency’ OR ‘cerebrovascular insult’ OR
‘cerebrum vascular accident’ OR ‘cryptogenic stroke’ OR ‘ischaemic seizure’ OR ‘ischemic seizure’ OR
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Quadro 1: Continuagéo.

Medline/
PubMed:

#3

‘patient-centered care’).

#4 #1 AND #2 AND #3

(‘mobile application’/exp OR ‘mobile app’ OR ‘mobile application’ OR ‘mobile applications’ OR
#2 ‘mobile apps’ OR ‘portable software app’ OR ‘portable software application’ OR ‘portable software
applications’ OR ‘portable software apps’ OR ‘tablet application’)

(‘patient care’/exp OR ‘care, continuity of’ OR ‘continuity of care’ OR ‘continuity of patient care’
OR ‘episode of care’ OR ‘patient care’ OR ‘patient care management’ OR ‘patient care team’ OR
‘patient centered care’ OR ‘patient helper’ OR ‘patient management’ OR ‘patient navigation’ OR

Selecdo dos estudos

A selecao dos estudos foi realizada por dois
revisores independentes (GPD e LSA), sendo num
primeiro momento avaliado o titulo e resumo dos
estudos. Caso 0s resumos ndo apresentassem
informacgdes suficientes de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusao, os estudos foram mantidos
se selecionados por ao menos um revisor.
Em um segundo momento foram avaliados os textos
completos pelos mesmos autores. Nessa fase houve
a necessidade de concordancia para incluir/excluir
estudo. Caso ocorresse discordancia, um terceiro
revisor participava da selecao.

Para a extragao dos dados foi criado um formulario
que inclui as seguintes informacgdes: identificagdo
do estudo (titulo e autores), ano de publicagao, pais
de realizagao da pesquisa, desenho metodoldgico,
objetivos, desfechos, tamanho da amostra, aplicativo
mével utilizado para o estudo, grupo de comparagéo
e outras informagdes consideradas relevantes para o
trabalho. O desfecho principal extraido foi o resultado
da utilizagdo de aplicativos méveis para a gestao
hospitalar de pacientes com AVC.

Avaliagao da qualidade metodolégica dos
estudos

Foi utilizada a ferramenta ROBINS | que avalia o
risco de viés de ensaios clinicos nao-randomizados.

Para a avaliagédo da qualidade metodolégica dos
estudos observacionais, foi utilizado a Escala de
Newecastle-Ottawa' (NOS), que é uma escala usada
para avaliar estudos de coorte ou hdo randomizados.
Essa escala considera especificamente a sele¢ao de

http://seer.ufrgs.br/hcpa

casos, comparabilidade entre grupos expostos e ndo
expostos e avaliagao de resultados e acompanhamento.
O escore de qualidade metodoldgica dos estudos
de coorte e caso-controle foi calculado em trés
componentes: selegcao de grupos (0-4 pontos),
qualidade do ajuste para confuséo (0-2 pontos) e
avaliagao da exposigao apos o resultado (0-3 pontos).
Estudos com pontuacdao NOS = cinco foram
considerados estudos de alta qualidade™.

Os dados serao apresentados como os desfechos
encontrados nos estudos e as caracteristicas de
cada artigo selecionado.

RESULTADOS

Caracterizagao dos estudos

Foram encontrados 90 artigos publicados na
base de dados PubMed e 117 artigos na base de
dados Embase, totalizando 207 artigos. Apés passar
pelos critérios de inclusdo e exclusao, 19 artigos
foram selecionados para leitura completa e somente
6 artigos foram usados neste estudo, sendo 2 estudos
observacionais retrospectivos e 2 intervencionais
prospectivos, um estudo piloto e um editorial, de 2013
até 2022 (Figura 1).

O Quadro 2 apresenta as caracteristicas dos estudos
incluidos. O numero de participantes variou de 84 a 2589
e foram encontrados 4 aplicativos moéveis diferentes
nos estudos. Todos os estudos de intervengéo foram
avaliados com baixo risco de viés e os dois estudos
observacionais tiveram uma pontuagéo acima de 5
na NOS, conforme demonstrado nos Quadros 3 e 4.
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Figura 1: Fluxograma de selecéo dos artigos.

J[ Identificacdo ]

J[ Elegibilidade J[ Triagem

Inclusao

I

Estudos identificados
nas bases de dados

(n=207)
Duplicatas
(n=3)
I

[ |

Estudos excluidos com base Estudos incluidos para anélise
no titulo e no resumo de texto completo
(n=185) (n=19)

I I

Estudos excluidos por falta de Estudos excluidos por serem
dados do aplicativo extra hospitalares
(n=6) (n=7)

Estudos incluidos na
analise final (n=6)
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Quadro 2: Formulario para extragéo de dados.

AUTORES, ANO,

PAIS PUBLICACAO, DESENHOS N° DE APP MOVEL P
PERIODO DO METODOLOGICOS OBJETIVOS DESFECHOS AMOSTRAS PARTICIPANTES USADO COMPARAGAO
ESTUDO
Mostrar a Utilizagao dc;t_?ﬁlicativo
oo para compartilhar
Fricke et al.™ :““ﬁiﬁig %)in dados dos casos
(2022) Estudo piloto gra reducAo para toda equipe em AVC Nao demonstra Join X
Alemanha ge tempo%e tempo real atingiu uma
documentaggo melhoria no tempo de
acesso aos dados.
O app funcionou
para colher dados
de internagéo,
Analisar assim como dados
dados poés- referentes aos tempos

implementacdo |de atendimento e

14
Andrew et al. de uma coorte de | tratamento, porém

(ZEOJZ) Coorte retrospectiva |grandes a disponibilidade AVC 2589 Stop Stroke® X
instituicoes limitada de dados
03/2013 - 05/2016 que utilizaram descritivos nos centros
aplicativo movel | médicos incluidos
StopStroke® torna dificil uma

verdadeira avaliagédo
da generalizagéo dos
resultados.

Continua...
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Quadro 2: Continuagao.

AUTORES, ANO,

12/2014 — 12/2015

tempos médios
porta-a-agulha
entre os 12 meses
do periodo do
estudo versus

0s 12 meses
imediatamente
anteriores a
implementagéo do
sistema JOIN e as
taxas de excelente
resultado em
pacientes

tratados por meio
de Decistes
baseadas em
JOIN versus
dados da
literatura.

a estacao de trabalho
PACS do hospital.
Houve uma redugéao
de 27 minutos nos
tempos porta-a-agulha.
Resultados funcionais
e perfil de seguranca
foram comparaveis
com a literatura.

PAIS PUBLICACAO, DESENHOS N° DE APP MOVEL -
PERIODO DO METODOLOGICOS OBJETIVOS DESFECHOS AMOSTRAS PARTICIPANTES USADO COMPARAGAO
ESTUDO
Medir seu impacto
na qualidade
e velocidade
do processo
de tomada de
decisédo no
tratamento de
AVC agudo.
O desfecho
primario foi a taxa
de concordancia | Este estudo mostrou
entre o JOIN uma excelente
e as decisbes concordancia entre
de tratamento a decisao remota de
do grupo de tratar um paciente
especialistas. com trombolitico
Os resultados feita por meio
Martins et al.s sgcun_cié!ﬁos de do aplicatiyo JOIN
(2020) : eficacia incluiram | versus reviséo Dados de 12
Brasil EC né&o randomizado | a diferenca nos especializada usando AVC 442 Join meses anteriores

ao uso do app

Clin Biomed Res 2023;43(2)
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Quadro 2: Continuagao.

AUTORES, ANO,

de emergéncia,
com e sem 0 Uso
do aplicativo Stop
Stroke®.

0 uso do aplicativo

PAIS PUBLICACAO, DESENHOS N° DE APP MOVEL ~
PERIODO DO METODOLOGICOS OBJETIVOS DESFECHOS AMOSTRAS PARTICIPANTES USADO COMPARAGAO
ESTUDO
Analisar o efeito
do aplicativo
médico Stop
Stroke® nos Nos casos em que
tempos porta- Stop Stroke® foi
agulha em utilizado, houve
pacientes que reducao no tempo
apresentam médio porta-agulha
umAVC no de 40 minutos (87-
departamento 47 minutos), uma
de emergéncia reducdo de 46%. Nao
nivel Il. O objetivo | houve diferenca no
Dickson et al.'® secundario tempo porta-agulha o
(2016) foi avaliar o observada entre o %%Utgtzriferg
EUA e Nova Zelandia | Coorte retrospectiva | desempenho neurologista hospitalar AVC 85 StopStrok*© P vs
02/2014 — 08/2015 do tempo e do neurologista 29 15
.t ndo usaram
porta-agulha de de consultério
neurologistas independente do uso
hospitalares do aplicativo, com um
versus tempo médio de 47
neurologistas minutos para ambos
de consultério 0s grupos usando
particular o aplicativo e 88
que cobrem minutos e 85 minutos,
chamadas de AVC | respectivamente, sem

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Quadro 2: Continuacgéo.

AUTORES, ANO,

PAIS PUBLICAGAO, DESENHOS N° DE APP MOVEL x
PERIODO DO METODOLOGICOS OBJETIVOS DESFECHOS AMOSTRAS PARTICIPANTES USADO COMPARAGAO
ESTUDO
Houve diminui¢éo no
tempo de atendimento
Avaliar o porta-agulha de 39
minutos. Duas fungbes
desempenho e a o
utiIidadz potencial do aplicativo usadas
do sistema com mais frequéncia
foram: visualizagéo de
S%gaggijgggoem imagens de TC/RM
A : .
Shkirkova et al."” de pacientes éﬁ;Sh/lc\;/)egtfzgmonalldade Synapse
(2017) com AVC agudo, Co o Emergency Dados de 10
EUA EC nado randomizado |assim como a ?)pgicsatlg\rﬁ)a(fzoﬁ %)- Te,rl-\avgu?tas 22 (8.?9 r(;l-\vecl:J)tas) Room mobile | meses anteriores
05/2014 — 10/2014 frequéncia de uso, | 5 =228 O L P P (ERm) ao uso do app
gjr:mr%na;g:de ou moderadamente platform
impzct% na ’ facil de empregar
; em 91% dos usos.
velocidade do ; :
atendimento e o S'S.tdema df0|
impressao de gpn dSa" :cg'ac'gn:Ta
Y ju ici
valor do usuario no gerenciamento
de pacientes em
50% dos usos.
Demonstrar os O uso do app diminuiu
Noone e Moideen® achados utilizando | tempo para realizar
- um aplicativo atendimento e ~
(|2n0d1i2) Editorial mével no centro | aumentou o percentual AVC Nao descreve Act FAST X
de cuidados de pacientes
de avc. trombolizados.

APP: Aplicativo; AVC: Acidente vascular cerebral; EC: Ensaio clinico.
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Quadro 3: Avaliagédo do Risco de Viés dos ensaios clinicos ndo randomizados utilizando a ferramenta ROBINS-I.

Viés devido a Viés na selegéao L. ..~ | Viés devido a desvios | Viés devido Viés na . =
R A . .. Viés na classificagao . = L Viés na selegao do
Estudos discordancia dos participantes . ~ de intervengao a dados medicdo de
das intervengodes . resultado relatado
para o estudo pretendida ausentes resultados
Shkirkova et al."”
(2017) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Sem informacgéo
Martins et al.'®
(2020) Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Sem informagéo
Quadro 4: Avaliagéo do risco de viés dos estudos observacionais utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa.
Selegao L Rt?sultado Comparabilidade Acompanhamento =
.. da Determinagao | de interesse N L . Adequacao do
Representatividade de coortes com | Determinacédo | longo o suficiente
Estudos coorte da ausente acompanhamento
da coorte exposta = . . base no desenho | do resultado para que o
nao exposigao na linha de o de coorte
ou analise resultado ocorra
exposta base
Dickson et al.'® N

(2016)

Andrew et al.™
(2017)

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Aplicativos méveis encontrados e tipos de
informacgées colhidas

Os estudos de Fricke et al.”® e Martins et al."®
utilizaram o aplicativo Join para controle dos dados
de internagdo. O aplicativo possui diversas utilizagdes
como: fungéo de bate-papo entre os terapeutas; fungao
de registro de data e hora para rastrear, monitorar,
coletar tempos de gerenciamento e protocolos-chave
de AVC; fungao de visualizagdo de imagens; troca
intra-hospitalar de imagens e informagdes, permitindo
consultas para outros hospitais e um sistema de
video bidirecional criptografado que permite tele
consulta quando necessario.

Ja os estudos de Andrew et al.™ e Dickson et al.™®
utilizaram o aplicativo StopStroke®. Este aplicativo
permite coletar dados demograficos basicos (idade,
sexo), pontuagao — National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), status do tratamento trombolitico,
método de ativagao do aplicativo, tempos de eventos
principais e parametros de tempo decorrido.

Os estudos de Shkirkova et al.'”” e Noone e
Moideen'8 utilizaram aplicativos diferentes, Synapse
Emergency Room mobile (ERm) e o Act FAST
respectivamente.

O aplicativo ERm tem funcao de alerta de grupo
para informar todos os membros da equipe de
atendimento ao AVC sobre a entrada ou chegada
de um paciente; visualizador de imagens para exibir
tomografia computadorizada (CT), ressonancia
magnética (MRI), cateter angiograma e outras
imagens médicas em plataformas de smartphone e
tablet, entradas de caixa de selegéo para capturar
escalas de avaliagao, como a NIHSS e a Escala de
Coma de Glasgow; calculadoras para dosagem de
medicacgao intravenosa, a partir do peso corporal; listas
de verificag@o para indicagdes e contra-indicagdes
para terapias; streaming de video em tempo real de
imagens endovasculares e microcirurgicas de salas
de angiografia e salas de cirurgia; tweets no aplicativo
para todos os membros da equipe para rapida
disseminacgao de informacgdes; visualizagao da linha
de tempo do caso, capturando todas as informagdes
de diagnéstico, tratamento e comunicagdo em uma
Unica exibicdo em evolugao; e troca inter-hospitalar de
imagens e outras informagées, permitindo consultas
de pacientes em outros hospitais.

O aplicativo Act Fast permite o acompanhamento
dos pacientes desde a emergéncia, possui timer
sincronizado, NIHSS, checklist e calculadora para
doses, comunicagao em tempo real e compartilhamento
de imagem.

Apenas o estudo de Andrew et al.™ ndo comparou
os dados colhidos pelo aplicativo com um grupo
controle. Com excecgédo do estudo de Fricke et al.®,
que ainda n&o possui dados para demonstrar a
melhora citada nos tempos de atendimento devido
ao aplicativo ter comegado a ser utilizado em

160 Clin Biomed Res 2023;43(2)

fevereiro de 2022, todos os outros estudos relataram
diminuicdo no tempo de atendimento de pacientes
com AVC, em comparagdo com dados coletados
em periodos anteriores a utilizagdo dos aplicativos,
principalmente no tempo “porta-pungéo”, com uma
média de 30,5 minutos a menos (16-40 minutos).

DISCUSSAO

Atelessaude é uma tecnologia disruptiva que ameaga
os modelos tradicionais de receita e entrega de servigos
de saude pagos por servigos, mas tem o potencial de
reformar e transformar o setor, reduzindo custos e
aumentando a qualidade e a satisfagdo do paciente’®.
Schwamm? relata que existem 7 estratégias criticas
para a implementagao bem-sucedida da telessaude,
e elas incluem definir as expectativas apropriadas
do paciente e do provedor, desatrelar a telessaude
das expectativas tradicionais de receita, desconstruir
o encontro tradicional de saude e remonta-lo para
um ambiente digital, estar aberto & descoberta de
novas ideias, ser conscientes da importancia de um
espago seguro para realizar encontros digitais de
saude, redesenhando os encontros para melhorar
o valor econdmico nos cuidados de saude e sendo
ousados e visionarios nessa transformacao. Talvez
sejam estes os motivos da dificuldade encontrada
em nosso estudo de achar pesquisas realizadas em
ambiente hospitalar, onde a presenca do terapeuta e a
necessidade de visualizagdo dos dados parecem ser
obrigatérios. Dos 207 artigos pesquisados, somente
6 foram realizados em ambiente intra-hospitalar.

A telesaude tem a premissa de melhorar a
disponibilidade de informagdes dos pacientes em
tempo real, acelerar os tempos de atendimentos e
diminuir o tempo gasto em esta¢des de computadores
que sao divididas pelas diversas profissbes que
realizam atendimentos aos pacientes, fazendo com
que tempo seja perdido na espera de um local livre
para uso. Em nossa revisao, encontramos estudos
que observaram que a utilizagao de aplicativos moéveis
contribuiu para acelerar o atendimento de pacientes
com AVC a partir da entrada no departamento de
emergéncia. As diretrizes de 2009 para tratamento de
AVC agudo enfatizaram a importancia da telesaude
para AVC na avaliagdo clinica e radiografica imediata
da gravidade do AVC, decisbes rapidas de diagnostico
e estabelecimento de candidatura ao tratamento
trombolitico. Da mesma forma, a telesaude para AVC
pode ser usado para apoiar cuidados especializados
em unidades de internacdo de AVC?'.

Em relagéo a diminui¢do do tempo de atendimento,
isso tem um potencial benéfico direto na evolugéo
do paciente com AVC agudo. Segundo Saver??,
em pacientes que sofrem um acidente vascular
cerebral isquémico agudo tipico de grandes vasos, a
cada minuto, 1,9 milhdo de neurbnios, 14 bilhdes de
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sinapses e 12 km (7,5 milhas) de fibras mielinizadas
sao destruidos. Fazendo uma relagao com a média
de tempo para atendimento porta-agulha, que se
refere ao tempo para o paciente receber o tratamento
trombolitico, o uso dos aplicativos méveis pode
ter sido responsavel por salvar aproximadamente
30 milhdes de neurdnios'®'8. No estudo de Dickson
et al.’®, o tempo porta-agulha médio inferior a
60 minutos melhorou com o uso do aplicativo de
18% para 85% com Stop Stroke®, e a melhora no
desempenho do tempo porta-agulha esta associada a
melhoria na mortalidade hospitalar, menos hemorragia
intracraniana e mais pacientes com alta para casa.
Semelhante a este achado, no estudo de Shkirkova et al."
trés quartos dos pacientes que utilizaram o aplicativo
ERm atingiram a meta nacional de tempo porta-agulha
contra menos da metade dos pacientes do grupo
controle, embora essa diferenga ndo tenha alcangado
significancia estatistica.

O estudo de Martins et al.'® ainda comparou
a tomada de decisao feita por neurologistas
utilizando o aplicativo JOIN com neurologistas ou
neuroradiologistas (cegados) utilizando a estagao de
trabalho no hospital no dia seguinte e ndo encontrou
diferencas na decisdo de utilizar terapia trombolitica.
Assim, podemos constatar que a tecnologia de
smartphones evoluiu significativamente e, dada a
sua ampla disponibilidade e custos relativamente
baixos, surgiu como uma solugé&o promissora para
muitas aplicagdes médicas.

Ainda, contata-se que ao invés de médicos irem
para dispositivos de telemedicina, sistemas de nuvem
baseados em smartphones foram criados para
permitir que os médicos acessem prontamente as
ferramentas de telemedicina de qualquer lugar e a
qualquer momento. Desta forma, a utilizacdo desta
tecnologia e, consequentemente o servigo prestado,
tém sido facilitados'®.
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Artigo de Reviséo

TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA ENXAQUECA
CRONICA: UMA REVISAO SISTEMATICA

BOTULINUM TOXIN IN THE TREATMENT OF CHRONIC
MIGRAINE: A SYSTEMATIC REVISION

Andriele do Prado Mello' ®, Laura Vicedo Jacociunas?

RESUMO

A enxaqueca crdnica é causada por alteragdes quimicas do cérebro, dores unilaterais,
pulsateis de intensidade variavel. A administragéo da toxina botulinica, neurotoxina
produzida pelo Clostridium botulinum, € uma alternativa de tratamento. Existem diferentes
preparagdes da toxina botulinica, capaz de inibir a liberagdo de acetilcolina, provocando
uma inibigdo da contragdo muscular. O objetivo do estudo foi analisar a eficacia
terapéutica da toxina botulinica no tratamento da enxaqueca crénica. Foi realizada uma
revisdo sistematica utilizando como ferramenta embasadora o método de Principais
Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-Analises, utilizando como descritores:
enxaqueca crbnica, toxina botulinica e tratamento. Foram analisados 21 artigos, sendo
6 metas-analises e 15 ensaios clinicos, 9 ensaios clinicos foram comparados a placebo
e 6 a outras terapias. Os ensaios utilizaram uma variedade de doses de 75 até 260 UI,
e incluiram pacientes com enxaqueca episédica e crénica, na qual a toxina mostrou
maior eficacia. A toxina apresentou também um perfil bom de segurancga, sendo relatados
poucos efeitos adversos, que em geral foram leves ou moderados. O estudo concluiu
que ensaios clinicos controlados indicam que a toxina botulinica tipo A foi eficaz no
tratamento da enxaqueca crénica. Na comparagado com os demais medicamentos
demostrou eficacia semelhante perfil de tolerabilidade superior.
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ABSTRACT

Chronic migraine is caused by chemical changes in the brain, unilateral, pulsating pain of
varying intensity. The administration of botulinum toxin, a neurotoxin produced by Clostridium
botulinum, is an alternative treatment. There are different preparations of botulinum
toxin, capable of inhibiting the release of acetylcholine, promoting an inhibition of muscle
contraction.The aim of the study was to analyze the therapeutic efficacy of botulinum toxin
in the treatment of chronic migraine. A systematic review was carried out using the Main
Items to Report Systematic Reviews and Meta-Analyses method as a supporting tool, using
as descriptors: chronic migraine, botulinum toxin and treatment. Twenty-one articles were
analyzed, of which 6 were meta-analyses and 15 were clinical trials, 9 clinical trials were
compared to placebo and 6 to other therapies. The trials used a range of doses from 75
to 260 IU, and included patients with episodic and chronic migraine, in which the toxin was
most effective. The toxin also had a good safety profile, with few adverse effects reported,
which were generally mild or moderate. The study concluded that controlled clinical trials
indicate that botulinum toxin type A was effective in treating chronic migraine. In comparison
with the other drugs, it showed similar efficacy and a superior tolerability profile.

Keywords: Migraine; Botulinum toxin; Clostridium botulinum

INTRODUGAO

Enxaqueca é um tipo de cefaléia, uma doencga neuroldgica recorrente,
caracterizada por dores de cabega unilateral e pulsatil, sua intensidade pode
variar de moderada a severa. Frequentemente associada a nausea, vomito,
fotofobia e fonofobia®. A enxaqueca é mais predominante em mulheres e tem
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normalmente inicio na segunda década de vida, com
um pico de prevaléncia entre a segunda e a quarta
décadas?.

As crises de enxaquecas podem ser desencadeadas
por diversos fatores, variando de paciente para paciente.
Quando uma crise se prolonga por quinze ou mais dias
do més, por mais de trés meses, encontra-se definida
pela Classificacao Internacional de Cefaleias (ICHD-3)
como enxaqueca cronica. Dentro do ambito enxaqueca
crénica cada individuo apresenta caracteristicas
especificas, em geral os fatores que desencadeiam
as crises de dor estéo, estresse, falta de rotina para o
sono, uso de medicamentos vasodilatadores, falta de
atividades fisicas, exposi¢éo a ruidos altos, odores fortes
e variagdes dos niveis hormonais. Estudos apontam que
dentre os fatores de risco que aumentam a probabilidade
de cronificagdo estao frequéncia basal das crises,
superior a oito dias por més, utilizagdo demasiado
frequente de medicagéo para tratamento agudo das
crises e resposta insuficiente a terapéutica preventiva'2.

O tratamento da enxaqueca pode ser dividido em dois
grupos principais: o tratamento agudo ou sintomético
empregado para fase aguda da enxaqueca para alivio
mais rapido da dor, e o tratamento preventivo ou profilatico,
que tem por finalidade diminuir a intensidade das crises.
E preciso entender que o tratamento nao elimina as
crises, no entanto minimiza a intensidade e frequéncia
destas e melhora a qualidade de vida?®. Por sua vez o
tratamento profilatico, é estabelecido a periodicidade
de crises maior que duas ou trés vezes por més,
guando a enxaqueca interfere na rotina do paciente.
Aprofilaxia visa diminuir a frequéncia e a continuidade da
crise, reduzindo a incapacidade do paciente de realizar
acoes rotineiras?. As principais classes de medicagéo
utilizadas para esse tratamento s&o, bloqueadores
de canais de calcio, drogas antiepilépticas, drogas
antidepressivas, drogas anti-serotoninérgicas?®.

Em abril de 2011, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), aprovou por meio da Resolugéo
n°1.529 a utilizagéo da Toxina Botulinica (BoNT-A) para
profilaxia®. Atoxina botulinica é produzida pela bactéria
anaerobica e gram-positivas chamada Clostridium
botulinum, que produz sete sorotipos da toxina.
Entre as sete toxinas diferentes sorologicamente, apenas
os tipos A e B sao utilizados para meios comerciais e
para medicina terapéutica, sendo a BoNT-A, do tipo A
indicada para o tratamento profilatico da enxaqueca?’. A
neurotoxina possui afinidade pelas sinapses colinérgicas,
e ocasiona bloqueio na liberagdo de acetilcolina pelo
terminal nervoso, sem alterar a condugao neural de sinais
elétricos ou sintese e armazenamento de acetilcolina.
Embora todos os sorotipos possam inibir a liberagéo de
acetilcolina nas terminagdes nervosas, suas proteinas
intracelulares, seu mecanismo de agao e eficacia sdo
substancialmente distintos®®.

Os motivos frequentes de enxaqueca séo a existéncia
de uma hipertrofia muscular do musculo corrugador que
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obstringe os ramos trigeminais e regido das témporas®.
A ativacdo dos neurdnios nociceptivos do trigémeo,
através da liberagdo de moduladores inflamatérios,
estimulam a excreg¢éo de CGRP (peptideo relacionado ao
gene calcitonina), que durante uma crise de enxaqueca
encontra-se elevado, devido uma acidose tecidual
relacionada a inflamagao. A toxina botulinica tipo A
age no bloqueio deste neuropeptideo com intuito de
inibir a liberagdo do CGRP nos trigémeos, reduzindo
a dor presente™.

Portanto, este trabalho objetivou a realizagdo de
uma revisao sistematica referente a BoNT-A, quando
empregada no tratamento de enxaqueca cronica.

METODOS

O presente estudo se caracteriza como uma
pesquisa bibliografica, com abordagem qualitativa.
Nessa perspectiva, a presente revisao sistematica
utilizou o método PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).
Conforme as recomendagtes desse método, a pesquisa
foi dividida em quatro fases: identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusao.

Estratégia de busca

Abase de dados utilizada na fase de identificagéo,
foi o PubMed (US National Library of Medicine National
Institutesof Health), para pesquisa utilizou-se os descritores
enxaqueca crbnica, toxina botulinica e tratamento,
bem como a combinacgao entre eles, nos idiomas:
inglés, espanhol e portugués. O periodo de busca foi
de 10 anos (2012-2022) dentre estudos que possuiam
o formato meta-analise e estudos clinicos.

Selecao dos artigos

Na revisao da literatura aplicada conforme descrito
acima, foram encontrados um total de 62 artigos e, em
seguida, foi realizada a triagem com reviséo dos artigos
pelo titulo e resumo. Foram excluidos os artigos que
fugiram a tematica do tratamento da enxaqueca cronica,
como por exemplo, tratamento de dores miofasciais
ou outras indicagdes terapéuticas da substancia,
restando 15 artigos para a fase de elegibilidade, quando
os artigos foram lidos integralmente e incluidos na
analise qualitativa do presente estudo. Dos 15 ensaios
clinicos selecionados, 9 eram de estudos comparados
ha placebos e 6 comparados com outras terapias. A
qualidade dos manuscritos referente a avaliagdo do risco
de viés foi avaliada através da a ferramenta RoB 2.0
(Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials),
sendo os dominios avaliados: desvios na intervengdo
pretendida e os viés: processo de randomizagao, dados
faltantes, afericdo dos desfechos e relato dos desfechos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente revisdo foram avaliados 15 artigos,
conforme Figura 1. Dentre os ensaios clinicos encontra-
se 9, tratamento BoNT-A versus placebos e 6 de
BoNT-A versus outro agente profilatico. O tratamento
da enxaqueca cronica se concentra no gerenciamento
de escolhas de estilo de vida e desencadeadores de dor
de cabega, no controle de ataques e no fornecimento
de tratamento preventivo para reduzir os ataques™.
O plano de tratamento farmacoldgico tipico consiste em
dois planos distintos e que devem ser sempre planejados
pelo profissional médico, de preferéncia um neurologista
cefaliatra, 0 mesmo elaborara um plano de tratamento
para evitar o agravamento da dor de cabega crénica pelo
uso excessivo de medicamentos. Os efeitos colaterais
associados, como nauseas, devem ser tratados'.
No Quadro 1 estéo descritos os estudos mais recentes,
levando em consideracgao os resultados mais relevantes
analisados dentre os artigos.

Em 2013, segundo Grazzi'® em um estudo dividido
em dois grupos de pacientes, que receberam diferentes
dosagens de BoNT-A, relatou os seguintes resultados.
O primeiro grupo de pacientes, tratados com 150 UlI,
os dias de cefaleia/més diminuiram durante o periodo
de tratamento (pré 21,4 £ 7,9 p6s 13,8 + 10,9 p < 0,01).
Também a ingestdo de medicamentos diminui (pré
19,6 + 8 pds 11,7 £ 9,5 p < 0,01). No segundo grupo
de pacientes, tratados com 100 Ul, os resultados ndo
foram significativos: apenas 3 pacientes completaram
o tratamento com 4 sessdes e n&o relataram nenhuma
vantagem; 5 pacientes completaram apenas a primeira
sessao do esquema de tratamento e interromperam o
tratamento por diferentes motivos: 3 pacientes referiram
nao ter nenhuma alteragéo no quadro clinico e julgaram
que o tratamento era muito caro; 2 pacientes interromperam
o tratamento por referirem ptose apds injecao.

Em 2019, outro estudo dividido em dois grupos de
pacientes foi realizado. Com ensaios duplo-cegos, controlado
por placebo, de 24 semanas cada, seguido por umafase
de rétulo aberto de 32 semanas. O primeiro grupo com
total de 679 pacientes, foi administrado 155 a 195 Ul de
BoNT-A e o segundo grupo teve um desenho de estudo
semelhante, porém um total de 1.384 pacientes. Apds
analise, o estudo concluiu que o tratamento com BoNT-A
reduziu significativamente os dias de dor de cabeca e
enxaqueca por semana'’.

Em uma pesquisa multicéntrica, de 108 semanas,
foi administrado 155 Ul de BoNT-A a cada 12 semanas
em dose fixa e local fixo. No total, 436 (60,9%) pacientes
relataram eventos adversos (EAs) decorrentes do
tratamento; a maioria foi de gravidade leve/moderada.
Trinta e dois pacientes (4,5%) descontinuaram o estudo
apoés experimentarem EAs decorrentes do tratamento.
Em geral, o tratamento com BoNT-A foi bem tolerado ao
longo de 108 semanas e os EAs individuais mais comuns
diminuiram com a administragdo repetida de BoNT-A3,
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Da mesma forma, conforme demonstrado no Quadro 1,
Rothrock et al.™ administraram a mesma dosagem (155 Ul)
de BoNT-Aa cada 12 semanas por 3 ciclos e topiramato
liberagdo imediata 50-100 mg/dia até a semana 36.
O desfecho primario foi a proporgéo de pacientes com
redugdo = 50% nos dias de cefaleia (semanas 29-32).
Apds 12 semanas, os pacientes inicialmente randomizados
para receber topiramato poderiam ser trocados para
BoNT-A, monitorando e registrando os EAs. Dos 282
pacientes; 140 receberam BoNT-A; 142 topiramato;
148 pacientes completaram o tratamento randomizado.
As principais razbes para a retirada foram tratamento
ineficaz e EAs. Oitenta pacientes com topiramato passaram
para a BoNT-A. O estudo concluiu que BoNT-A tem
maior utilidade clinica em comparagéo com o topiramato,
em grande parte devido a problemas de tolerabilidade
associados a este ultimo é um ndmero relativamente
maior de pacientes com BoNT-A que permanecem
em tratamento.

Outra pesquisa comparando BoNT-Aversus topiramato,
utilizou os mesmos métodos do estudo de Rothrock et
al."™®, porém procurou avaliar os resultados relatados pelo
paciente (PROs) de BoNT-Aversus liberagcdo imediata de
topiramato para pessoas com enxaqueca cronica. Os PROs,
incluiram o Teste de Impacto da Cefaleia (HIT-6), Questionario
de Saude do Paciente de 9 itens Avaliagdo Rapida de
Depressao (PHQ-9), Questionario de Produtividade
no Trabalho e Prejuizo de Atividade: Problema
de Saude Especifico (WPAI:SHP) e Questionario
de Impacto Funcional da Enxaqueca (FIMQ).
O estudo concluiu que o tratamento com BoNT-Afornece
uma série de efeitos benéficos, incluindo reducao nos
dias mensais de dor de cabega, bem como melhorias
em varios PROs importantes, como impacto, atividades
funcionais e de vida diaria, depressao, produtividade e
atividade no trabalho'®

Em 2018, um estudo de longo prazo, teve como objetivo
avaliar a eficacia e seguranca da BoNT-A na prevengao
da enxaqueca crbnica. Dos 716 pacientes inscritos entre
18 e 73 anos, 52,1% (n = 373) deles completaram o
tratamento. Os pacientes receberam 155 Ul de BoONT-A
acada 12 semanas (x 7 dias) por 9 ciclos de tratamento
(108 semanas). O desfecho primario foi a redugao dos dias
de cefaleia em 108 semanas; os resultados secundarios
foram redugdes de dias de dor de cabega em 60 semanas
e mudanga na pontuagao do teste de impacto da dor de
cabega de 6 itens (HIT-6). Os EAs foram determinados
em cada visita por meio de auto-relato do paciente, geral
nao direcionado e, para EAs especificos, questionamento
direcionado e exame fisico. Nos resultados foi observado
uma reducgo significativa nos dias de dor de cabega, por
60 e 108 semanas. Melhorias significativas nos escores
HIT-6 também foram demonstradas. 131 pacientes (18,3%)
relataram eventos adversos emergentes do tratamento,
mais frequentemente relatada foi a dor no pescogo.
Um paciente relatou um evento adverso grave relacionado
ao tratamento erupgdo cutanea'.
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Figura 1: Fluxograma dos critérios de busca e selegéo dos artigos cientificos.
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Critérios de busca

Bases de dados: PubMed
Palavras-chaves: enxaqueca cronica, toxina
botulinica e tratamento.
Tipo de estudo: Ensaio clinico e meta-analise.
Idiomas: portugués, inglés e espanhol.

Ano de publicagédo: 2012 a 2022.

Artigos encontrados (62)

Artigos excluidos (47)
N&o relacionados ao estudo apds avaliagéo do titulo (41)

Meta-analise (6)

Artigos analisados (21)

Ensaio clinico (15)

Comparagiao com
outros terapias (6)

Comparagao com
placebo (9)

Topiramato (2)

Topiramato e
Acupuntura (1)

Laser terapia de
baixa poténcia (1)

Luz polarizada
infravermelha (1)

Analgésicos (1)
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Quadro 1: Estudos mais recentes referentes ao tratamento da enxaqueca cronica.

ESTUDO

METODO

RESULTADOS APOS INICIO DO TRATAMENTO

Matharu et al., 20173

Ensaio clinico de fase 3, uma fase de
24 semanas, 2 ciclos de tratamento,
duplo cego, randomizado, controlado
por placebo, fase de grupos
paralelos, seguido por uma fase de
32 semanas, 3 ciclo de tratamento,
fase de rétulo aberto.

Durante a fase randomizada, placebo-controlada
e duplo-cega, os pacientes tratados com
onabotulinumtoxinA demonstraram uma redugao
maior da linha de base no numero de dias de dor
de cabecga intensa por periodo de 28 dias do que
aqueles que receberam placebo.

Winner et al., 2019™

OnabotulinumtoxinA 155 U foi
administrado a cada 12 semanas.
Seguranca e torabilidade, em
geral e por ciclo do tratamento,
foram avaliados.

Dos 716 pacientes inscritos, 373 pacientes
(562,1%) completaram o estudo e 343 (47,9%)
desistiram; 481 pacientes (67,2%) receberam
60 semanas de tratamento e 402 (56,1%)
receberam 108 semanas de tratamento.

A onabotulinumtoxinA reduziu significativamente
a frequéncia diaria de dor de cabega em 10,7
(6,4) dias por periodo de 28 dias (p < 0,0001)
na semana 108

Rothrock et al., 20195

Estudo prospectivo, multicéntrico,
randomizado, de grupos paralelos,
aberto, de fase 4, comparando
onabotulinumtoxinA 155 U a cada
12 semanas com topiramato 50 a
100mg/dia por < 36 semanas em

A onabotulinumtoxinA foi superior ao topiramato
no cumprimento de desfechos secundarios,
incluindo frequéncia de dias de cefaleia por
periodo de 28 dias e proporgéo de pacientes
com redugao = 70% nos dias de cefaleia.

pessoas com MC.

Em outro estudo com objetivo de investigar o
valor clinico da combinacéo de injecdo de BoNT-A
guiada por ultrassom e hipénimo e luz polarizada
infravermelha no tratamento da enxaqueca crbnica.
Foram divididos aleatoriamente em quatro grupos 91
pacientes com enxaqueca crbnica: grupo controle
(a nimodipina), no grupo terapia com luz polarizada
infravermelha; grupo de tratamento com BoNT-A e grupo
de tratamento conjunto. Os resultados demonstraram
gue a terapia mista foi melhor do que a terapia de luz
polarizada infravermelha, BoNT-A e o grupo controle
sozinho. Esse método demonstrou menos reagoes
adversas, sendo assim um método seguro e eficaz,
aliviando significativamente e rapidamente a dor e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes?.

Em 2018, Loeb et al.?" procedeu um estudo
comparando pacientes com cefaleia crdnica,
tratada com BoNT-A versus terapia a laser de baixa
intensidade (LLLT). A pesquisa avaliou 36 pacientes
que foram divididos aleatoriamente em dois grupos:
Grupo BoNT-A e Grupo LLLT. Cada paciente preencheu
trés diarios de dor, de 30 dias cada, sendo um
antes do inicio do tratamento, durante o tratamento
€ um apos o tratamento. Os pacientes do grupo
BT-A queixaram-se de piora da dor nas primeiras
72 horas apo6s a aplicagdo do BT-A, que diminuiu
nos dias subsequentes. Trinta dias apés a aplicagéao
do BT-A, os pacientes descreveram relaxamento da
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musculatura cervical e facial. Da mesma forma,
durante as primeiras quatro sessobes (4 + 1
sessOes) de aplicagao do laser, alguns pacientes
descreveram uma sensag¢ao de queimagao nos
pontos-gatilho, que desapareceu durante o tratamento.
Essa sensacéo foi seguida de analgesia e inibi¢cdo da
contracdo muscular da cabega e face, com duragao
de duas a quatro horas ap6s a aplicagdo do laser.
Os dados mostraram que ambos os tratamentos
podem ser usados para tratar a enxaqueca cronica,
sem diferengas notaveis entre eles.

Diener et al.?? publicou em 2014 um estudo de
analise conjunta da seguranca e tolerabilidade
da BoNT-A no tratamento da enxaqueca cronica.
O método foi analise agrupada incluindo dois estudos
de fase 2 e dois de fase 3, duplo-cegos, controlados
por placebo. Ao total 1.997 receberam = 1 dose de
BoNT-A, 1.448 pacientes receberam trés ciclos de
tratamento ou menos e 513 completaram cinco ciclos
de tratamento. A maioria dos pacientes (77,6%)
recebeu uma dose inicial de 150-200 Ul, as doses
médias e medianas de BoNT-A por ciclo foram 163 e
158,3 U, respectivamente. Os estudos compartilharam
intervalos de dosagem semelhantes com doses entre
75 e 260 U. As avaliagdes de seguranga incluiram
EAs, exame fisico e testes laboratoriais clinicos.
Esta analise conjunta de quatro ensaios, confirma
o perfil favoravel de seguranga e tolerabilidade do
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tratamento repetido com BoNT-A a profilaxia da
cefaleia em adultos com enxaqueca crbnica.

No mesmo ano foi publicado um estudo da
eficacia, segurancga e tolerabilidade da BoNT-A em
pacientes que receberam todos os cinco ciclos de
tratamento no programa clinico, Pesquisa de Fase
Il Avaliando a Terapia de Profilaxia da Enxaqueca
(PREEMPT). O PREEMPT é o maior programa clinico
para investigar o uso de onabotulinumtoxinA como
tratamento profilatico para MC de acordo com um
conjunto definido de critérios diagndsticos e medidas
de resultados clinicamente relevantes definidas.
Ao todo 1.005 pacientes receberam todos os cinco
ciclos de tratamento, 513 receberam BoNT-A e 492
receberam dois ciclos de placebo e trés ciclos BONT-A.
A porcentagem de pacientes com uma reducgao
> 50% da linha de base na frequéncia de dias de
dor de cabeca foi significativamente maior para o
grupo somente com toxina BoNT-A na Semana 56.
Ataxa de EAs relacionados ao tratamento diminuiu
progressivamente com injegdes subsequentes de
BoNT-A, apoiando ainda mais a BoNT-A como um
tratamento seguro e toleravel®,

Jaem 2015, outro estudo baseado no programa
clinico PREEMPT, avaliou a porcentagem de pacientes
com enxaqueca cronica que responderam por ciclo
de tratamento com BoNT-A. Dados agrupados do
PREEMP, com duas fases, uma de 24 semanas,
2 ciclos, duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo, de grupos paralelos, seguido outra fase de 32
semanas, 3 ciclos que avaliou a 155 a 195 U BoNT-A.
Entre os pacientes tratados com BoNT-A (n = 688),
49,3% tiveram uma redugéo = 50% na frequéncia
de cefaleia-dia durante o ciclo de tratamento 1,
com 11,3% e 10,3% dos pacientes respondendo pela
primeira vez durante os ciclos 2 e 3, respectivamente.
54,2%, 11,6% e 7,4% dos pacientes responderam
inicialmente com uma reducgéo = 50% nas horas
cumulativas de dor de cabega, e 56,3%, 14,5% e
7,7% dos pacientes responderam inicialmente com
uma melhora = 5 pontos no total HIT-6 durante
ciclos de tratamento 1, 2 e 3, respectivamente?.

Subsequente, em 2016 e 2017 foram publicados
outros dois estudos com resultados agrupados do
programa de ensaios clinicos randomizados PREEMPT.
O primeiro Lipton et al.? avaliou, a melhora na qualidade
de vida e redugao no impacto da enxaqueca crbnica
ao longo de um ano de tratamento com BoNT-A.
No PREEMPT 1.384 pacientes foram randomizados
para receber BoNT-A (n = 688) ou placebo (n = 696)
por 24 semanas de tratamento duplo-cego; 1.236
(89,3%) pacientes continuaram em 32 semanas de
BoNT-A aberta. Aproximadamente 73% dos pacientes
que entraram no inicio do estudo, completaram
as 56 semanas. Em conjunto, esses achados dos
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estudos PREEMPT destacam a eficacia a longo
prazo da BoNT-A para reduzir o impacto da dor de
cabega e melhorar a qualidade de vida e reduzir o
impacto da enxaqueca cronica. O segundo estudo
Matharu et al.’®, avaliou o impacto da BoNT-Aem dias
de dor de cabega grave. Os pacientes do PREEMPT
que receberam BoNT-A e atenderam a definigéo
para a ndo resposta da frequéncia da cefaleia no dia
(reducéo < 50% na frequéncia do dia da cefaleia na
semana 24) demonstraram uma gravidade da cefaleia
no dia significativamente reduzida em comparagéo
com aqueles que receberam placebo. Entre aqueles
que apresentaram redugéo da gravidade da dor de
cabega no dia, a BoNT-A também produziu maior
reducdo nos escores de impacto da dor de cabeca.
Esses resultados sugerem que os pacientes com
enxaqueca cronica experimentam alivio clinicamente
significativo da intensidade da dor de cabecga apés o
tratamento com BoNT-A, mesmo entre aqueles que
podem nao experimentar uma redugao clinicamente
significativa na frequéncia de suas dores de cabega.

Ching, Tinsley e Rothrock?® em 2019, realizou um
estudo de coorte prospectivo avaliando pacientes com
enxaqueca crénica em uma clinica de subespecialidade
de cefaleia afiliada a universidade em Reno,
Nevada, a fim de determinar se o tratamento bem-
sucedido da enxaqueca crdonica com BoNT-A pode
ser seguido por uma pausa continua da cefaleia
uma vez que a terapia tenha sido descontinuada.
Na pesquisa, todos foram tratados de acordo com
um protocolo uniforme envolvendo inje¢6es seriadas
de BoNT-A. Um total de 105/131 pacientes (80%)
para os quais 0 acompanhamento completo estava
disponivel n&o relatou piora clinica ou necessidade
de retomar a terapia profilatica nos 6 meses apoés a
descontinuacgéo da terapia com BoNT-A. Concluindo
assim, uma resposta especialmente positiva a terapia
com injegédo seriada de BoNT-A. A melhora clinica
pode ser sustentada por um periodo de pelo menos 6
meses apoés a descontinuagao da terapia profilatica.

De acordo com os artigos incluidos nessa revisao
0 uso da toxina botulinica € uma intervengao que
promove efeitos importantes na melhora e reducao
de dias de enxaqueca crdnica, proporcionando
uma melhora na qualidade de vida dos pacientes.
Além de demonstrar um perfil de seguranga razoavel,
sendo relatados poucos efeitos adversos de categoria
leve ou moderada. Entendemos esta revisédo
sistematica pode servir de ferramenta embasadora
para outras pesquisas. Assim incentivamos mais
estudos em tempos diferentes de busca para elucidar
ainda mais a relagao da toxina botulinica com a
enxaqueca crbnica.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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RELAGCAO ENTRE A INFECGAO POR HELICOBACTER
PYLORI E DOENGAS METABOLICAS: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER PYLORI
INFECTION AND METABOLIC DISEASES. AN INTEGRATIVE
REVIEW

Felipe Augusto de Sousa Moraes' ®, Gabriel Ribeiro Maximo? ®,
Giovana Alice Sampaio Soares' ®, Ménica Santiago Barbosa?

RESUMO

Helicobacter pylori € uma bactéria Gram-negativa que acomete cerca de 50% da Clin Biomed Res. 2023;43(2):170-179
populagdo mundial. A infec¢do causada por H. pylori esta associada com algumas
enfermidades géstricas. Entretanto, estudos mais recentes tém demonstrado a etiologia 1 Faculdade de Farmacia,
do microrganismo em doencas extra gastricas, como doengas metabdlicas. O trabalho z"',‘fer,s'dg?)e ;ede,lra' de Goids.

Lo i K . . . oiania, , Brasil.
teve como objetivo realizar uma pesquisa na literatura de artigos que avaliaram a
associacao da infecgao por H. pylori com doengas metabdlicas, com foco em diabetes.

- . . . 2 Instituto de Patologia Tropical e

Foram utilizadas as seguintes bases de dados, PubMed, Medline, LILACS e SciELO. . L .

i ] ) ) - Saude Publica, Universidade Federal
Termos combinados juntamente com o operador booleano “AND” em portugués e em de Goias. Goiania, GO, Brasil.
inglés foram empregados. O resultado do levantamento bibliografico totalizou 31 artigos.

Ainfecgéo por H. pylori possivelmente esta relacionada com a sindrome metabdlica. Autor correspondente:

A relacéo pode ser decorrente da inflamacao crénica, redugdo dos movimentos Ménica Santiago Barbosa
gastrointestinais, falta de secrec¢ado de acido gastrico e interferéncia na produgéo santiago@ufg.br
ou secregdo de alguns hormdnios. Apesar dos estudos demonstrarem que entre os Instituto de Patologia

Tropical e Saude Publica,

individuos infectados por H.pylori a prevaléncia da sindrome metabdlica € maior e N iy
X ~ . R L. L. : Universidade Federal de Goias

que a erradicagéo do microrganismo favorece a melhora dos indices glicémicos, mais Rua, 235, s/n,

pesquisas sao requeridas. A compreenséo da etiologia da infec¢édo por H. pylori em Setor Leste Universitario

doencgas metabdlicas, pode auxiliar em politicas publicas de erradicagéo da bactéria. 74605-050, Goiania, GO, Brasil.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Infec¢do; Doengas metabdlicas; Diabetes;
Sindrome metabdlica

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium that affects about 50% of the world’s
population. Infection caused by H. pylori is associated with some gastric diseases.
However, more recent studies have demonstrated the etiology of the microorganism
in extra gastric diseases, such as metabolic diseases. The objective of this study was
to carry out a literature search for articles that evaluated the association of H. pylori
infection with metabolic diseases, focusing on diabetes. The following databases
were used, PubMed, Medline, LILACS and SciELO. Combined terms together with
the Boolean operator “AND” in Portuguese and English were used. The result of the
bibliographic survey totaled 31 articles. H. pylori infection is possibly related to the
metabolic syndrome. The relationship may be due to chronic inflammation, reduced
gastrointestinal movements, lack of gastric acid secretion and interference in the
production or secretion of some hormones. Despite studies demonstrating that infected
individuals had a higher prevalence of metabolic syndrome and that the eradication
of the microorganism favors the improvement of glycemic indexes, more research is
required. Understanding the etiology of H. pylori infection in metabolic diseases can
help in public policies to eradicate the bacterium.

Keywords: Helicobacter pylori; Extragastric diseases; Metabolic diseases; Diabetes;
Metabolic syndrome

170 ISSN 2357-9730 http://seer.ufrgs.br/hcpa


https://doi.org/10.3109/14767058.2015.1076787
https://orcid.org/0000-0002-5936-9465
https://orcid.org/0000-0003-2893-2777
https://orcid.org/0000-0002-7338-7686
https://orcid.org/0000-0001-6964-5219

Relagéo entre a infecgao por Helicobacter pylori e doengas metabdlicas

INTRODUGAO

Helicobacter pylori € uma bactéria Gram-negativa,
possuide 0,3 a 1,0 ym de largura por 1,5a 10,0 ym
de comprimento, pleomérfica (podendo se apresentar
na forma bacilar, espiralada e cocdide), ndo aciddfila,
microaerdfila e flagelada. O microrganismo é ubiquo,
moével, nao formador de esporos e apresenta
crescimento lento, necessitando de um meio complexo
com sangue, carvao, soro, gema de ovo ou amido.
Em fungdo dessa caracteristica fastidiosa que a
bactéria apresenta, o seu isolamento e cultivo é
dificultado’.

A infecgao por H. pylori apresenta distribuicédo
cosmopolita e estima-se que cerca de 4,4 bilhdes
de pessoas em todo o mundo estejam infectadas.
A prevaléncia da infeccdo por H. pylori esta
relacionada aos fatores econdmicos, entre eles, baixo
nivel educacional, saneamento basico precario e
habitos de vida, tais como baixa ingestao de frutas
e vegetais, grande consumo de frituras, consumo de
alcool, café e tabaco. Ha diferencgas significativas
na prevaléncia da bactéria entre populagdes de
distintas regides geograficas®*.

A transmissédo de H. pylori ainda néo esta
muito bem esclarecida, mas, sabe-se que o ser
humano é o reservatério primario da bactéria.
A transmissao pessoa-pessoa pode ocorrer por via
fecal-oral, oral-oral e a gastro-oral. Ha outras formas
menos comuns de transmissao, como a iatrogénica
e a forma de transmissédo zoondtica. Um estudo
recente propds que a mosca doméstica que pode
atuar como vetor mecanico da bactéria?57.

O diagndstico da infecgdo por H. pylori é
dividido em métodos invasivos e nao invasivos.
Os métodos invasivos sdo baseados em
endoscopia prévia e necessitam de bidpsia gastrica.
Sao eles: teste rapido da urease, histopatoldgico, cultura
e molecular. Os testes ndo invasivos ndo necessitam
de biépsia gastrica e incluem: teste respiratério
da ureia, o antigeno fecal, sorologia e molecular.
O teste respiratério da ureia avalia a atividade da
urease expressa pelo microrganismo®.

Para o tratamento da infecgcdo por H. pylori é
descrito varios esquemas com diferentes farmacos.
A terapia tripla € considerada o tratamento de
primeira linha, que é realizado durante 14 dias,
com um inibidor da bomba de prétons (IBP) e mais
dois antibioticos, sendo claritromicina e amoxicilina.
O aumento da resisténcia aos antibidticos tem levado
ao surgimento de novas terapias, a adicdo de novos
compostos como probidticos e o desenvolvimento
de novos medicamentos como o vonoprazan, que
substitui os IBPs convencionais, sendo 300 vezes
mais potente®.

A infecgéo por H. pylori pode apresentar-se de
forma assintomaticas ou levar ao desenvolvimento
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de doencas gastricas. Entre as doengas mais
comuns causadas por H. pylori esta, gastrite, Ulcera
gastrica, cancer gastrico e linfomas gastricos.
Geralmente essas doengas se manifestam em
progressao, isso quer dizer que, o primeiro indicio
da presenga do microrganismo normalmente é a
gastrite que se nao for tratada pode evoluir para uma
forma crbnica, Ulcera e em casos extremos evoluir
para um cancer de estbmago’®".

A partir da década de 1990, alguns estudos
demonstraram a relagdo da infec¢do por H. pylori
com manifestagbes extra gastricas, como: doengas
metabdlicas, neurolégicas, hematoldgicas, dermatolégicas,
oculares, cardiovasculares e alérgicas''2,

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de
anormalidades metabdlicas que inclui resisténcia
a insulina (RI), intolerancia a glicose, obesidade,
hipertensao arterial (HA) e disturbios do metabolismo
lipidico. A SM é causada por inflamacéao crénica e
atinge cerca de um quarto da populagdo mundial.
Estudos demonstram que individuos infectados pela
H. pylori possuem maior prevaléncia da sindrome
metabdlica quando comparada com pacientes n&o
infectados. A bactéria induz a produgao de citocinas
pré-inflamatorias, como interleucina 1 (IL-1) e IL-6,
fator de necrose tumoral (TNF-a), que podem alterar
0 metabolismo lipidico. A erradicagdo da bactéria
tem sido associada com alteragdo nos niveis de
hormdnios envolvidos na homeostase metabdlica,
como grelina e leptina™s,

RI é uma situagdo incomum em que o organismo
apresenta uma baixa resposta aos niveis normais
de insulina. A infeccdo por H. pylori pode induzir
um aumento de citocinas pré-inflamatdrias, como
IL-1 e IL-6, causando modificagbes nos receptores
de insulina, impedindo a entrada desse horménio
na célula. Outra associacao da infecgcao pelo
microrganismo é a alteragdo no metabolismo da
glicose, que acarreta em mudangas na mucosa
gastrica facilitando a colonizagéo da bactéria®'”.

Diabetes € uma doencga crénica causada pela
ma absorg¢ao ou producgao insuficiente de insulina.
Essa doenca é caracterizada por uma inflamacgao a
longo prazo, relacionada ao aumento dos niveis séricos
de agucar. Pode ser dividida em diabetes tipo 1, tipo
2, diabetes latente autoimune do adulto (LADA) e
diabetes gestacional. A diabetes tipo 1 é caracterizada
por uma baixa ou nenhuma liberacédo de insulina,
pois ha uma destruigdo das células beta pancreaticas
pelo sistema imunolégico, ocorrendo geralmente na
infancia ou na adolescéncia. Diabetes tipo 2 ocorre
quando ha uma falha na agao da insulina, ocorrendo
geralmente em adultos. Ja a LADA, ocorre quando
o individuo ja apresenta diabetes tipo 2 e comega
a desenvolver um processo autoimune, perdendo
células beta do pancreas. Ja o tipo gestacional, é
caracterizada por mudangas nos niveis hormonais
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causados pela gravidez, podendo ser um desses
horménios a insulina®@,

A associagao entre a infecgéo por H. pylori e o
aumento da incidéncia de diabetes foi demonstrado
pela primeira vez, no ano de 2012, em um estudo
feito por Jeon et al.’®. A associagdo pode ser
explicada por alguns provaveis mecanismos, como
inflamacdo causada pela bactéria, deficiéncia
da imunidade celular e humoral, redugédo dos
movimentos gastrointestinais e a falta de secregéo
de acido gastrico. Além disso, o microrganismo pode
interferir na produgéao, secre¢do ou na fungéo de
alguns horménios. Em alguns estudos a erradicagédo
da bactéria foi correlacionada com a melhora dos
indices glicémicos'20,

Em funcado da alta prevaléncia da infecgao
por H. pylori e do aumento da prevaléncia de
doencgas metabdlicas é relevante a elucidagao da
etiologia da infecgao pela bactéria nesse contexto.
Esse estudo podera contribuir com trabalhos futuros
fornecendo o embasamento tedrico e também
subsidiar politicas de saude publica relacionadas
a erradicacao da bactéria e melhora da qualidade
de vida da populacéo.

METODOS

Trata-se de uma revis&o integrativa, cujo
levantamento dos artigos cientificos foi efetuado
nas bases de dados US National Library of
Medicine (PubMed), Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line (Medline), Literatura
Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library
online (SciELO). Foram utilizados os seguintes
termos combinados juntamente com o operador
booleano “AND”: “doengas extra gastricas AND
Helicobacter pylori’, “doengas extra gastricas AND
H. pylori”, “doencas metabdlicas AND Helicobacter
pylori’, “doengas metabdlicas AND H. pylori”,
“diabetes AND Helicobacter pylori’, “diabetes AND
H. pylori’, “sindrome metabdlica AND Helicobacter
pylori”, “sindrome metabdlica AND H. pylori’.
Foram pesquisados artigos nas linguas portuguesa
e inglesa, publicados no periodo entre 2009 e 2019,
resultando em um total de 1.728 artigos.

Os critérios de inclusao definidos para a
selecdo dos artigos foram: estudos publicados em
portugués e inglés; publicados nos referidos bancos
de dados nos ultimos dez anos, que abordassem
a tematica e artigos na integra com acesso livre.
Foram excluidos, pesquisas feitas com animais,
artigos que descrevessem a presenca de mais de
um agente infeccioso, que estudassem interagéo
medicamentosa entre farmaco e o microrganismo
e revis@es narrativas, integrativas e sistematicas.
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RESULTADOS

O resultado do levantamento cientifico nas
bases de dados totalizou em 1.728 artigos.
Inicialmente foi realizada apenas a leitura dos
titulos e apds a selegao realizada de acordo com
os critérios previamente estabelecidos resultou
em 296 artigos. Desses, 208 estavam duplicados
e foram excluidos do estudo. Em fungao disso,
88 trabalhos foram usados para a leitura dos
resumos e 31 foram selecionados para serem
lidos na integra e incluidos no estudo (Figura 1).

Foram lidos 7 artigos sobre sindrome metabdlica,
todos eles associaram a infecgao entre H. pylori
e essa sindrome. A caracterizagao das amostras
foi realizada conforme o niumero de participantes
incluidos nos estudos, média das idades (anos),
prevaléncia de H. pylori, método de diagnéstico
da infeccdo e a prevaléncia do microrganismo
por sexo.

Um total de 155.696 pacientes foram analisados
nos diferentes estudos e o tamanho amostral
variou de 191 a 147.936 individuos. A média de
idade dos pacientes variou de 25 a 84 anos, com
predominancia de individuos com faixa etaria entre
35 e 55 anos. Em 71% dos trabalhos, mais da
metade da populagéo estudada estava infectada
com a bactéria. Dos artigos que analisaram a
prevaléncia da bactéria por sexo, apenas um
demonstrou uma prevaléncia maior da bactéria
em mulheres, os demais corroboram com a
literatura, a qual demonstra que homens sao
mais acometidos do que as mulheres (Tabela 1)

Dos 24 artigos lidos na integra sobre
diabetes, 16 artigos associaram a infecgao pela
bactéria com diabetes. Apesar da maioria dos
artigos associarem a infecgdo por H. pylori com
diabetes, 33,3% dos artigos nao demostraram
essa associagao.

A caracterizacdo das amostras foi realizada
conforme o numero de participantes incluidos nos
estudos, média das idades (anos), prevaléncia
de H. pylori, método de diagnodstico da infecgéo
e a prevaléncia do microrganismo por sexo.
Um total de 265.413 pacientes foram analisados
nos diferentes estudos e o tamanho amostral
variou de 72 a 147.936 individuos. A média de
idade dos pacientes variou de 10 a 70 anos, com
predominancia de individuos com faixa etaria entre
44 e 65 anos. Em 58% dos trabalhos, mais da
metade da populagéo estudada estava infectada
com a bactéria. Dos artigos que analisaram a
prevaléncia da bactéria por sexo, ocorreu uma
controvérsia nos resultados quando comparados
com a literatura. Em 5 artigos a prevaléncia da
infecgcado foi maior em mulheres, enquanto em
4 artigos a prevaléncia foi superior no sexo
masculino (Tabela 2).
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Figura 1: Fluxograma da selecéo de artigos cientificos da revisdo integrativa.
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Artigos selecionados
apos a leitura do resumo
N =288

|

Artigos lidos na integra

N=31
Artigos que Artigos que
relacionam diabetes relacionam sindrome
a H. pylori metabdlica a H. pylori
N=24 N =288

Tabela 1: Caracterizagado das amostras dos artigos sobre SM incluidos no estudo.

Participantes Média de Diaanéstico Prevaléncia H. pvloriem H. pvlori em Relagao
Autores incluidos no idades de g lori m.u‘l)ri,eres("/) hbﬁens(“ %) entre H. pylori e

estudo (anos) “PYIOrt ) pyilori (%) ° ° SM

Yuetal., 2019 5.884 46,8+ 10,1 UBT 46 43,9 47,1 Sim

Refaeli etal, 147.936 42,8 UBT 52 DA DA Sim

2018

Ya”%g1>é“a”’ 191 73,1+11,0 HP/RUT 41,8 36,2 44,3 Sim

Vafae'rza()qegh etal, o4 47757 TS 65.9 DA 49,6 Sim

D°9§g1§t al, 463 394 +142 HP/RUT 100 DA DA Sim
Sayilar, Celik e .

Duid, 2015 200 481+ 12,4 HP 49,5 69,7 30,3 Sim

Chen et al., 2015 811 592 + 12,7 TS 62,8 DA DA Sim

SM: Sindrome metabdlica; UBT: Teste respiratério da urease; HP: Histopatolégico; RUT: Teste rapido da urease; TS: Teste sorolégico; DA:
Dado nao disponivel.
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Tabela 2: Caracterizagcdo das amostras dos artigos sobre diabetes incluidos no estudo.

Ferliories Wi de idades Diagnesticode EIYSSTCR L pyinem Hpeper - Reiese erue
estudo - pylor (%) (%) (%) diabetes

Chen et al., 2019 6.631 DA RUT DA 15,1 18,8 Sim
Kato et al., 2019 21.634 DA TS 30,2 DA DA Sim
Pyo et al., 2019 16.091 51,3+7,5 TS/HP 58,4 DA DA Nao
Cheng et al., 2019 549 61,9+9,6 TS/UBT 37,9 DA 51,9 Sim
Wan et al., 2020 58.882 43,8+ 11,5 UBT 32,1 37,2 DA Sim
Draz et al., 2018 270 56,3 + 8,1 HP 50 43,7 56,3 Sim
Haj et al., 2017 147.936 42,8 UBT 52 51,4 52,9 Sim
Alzahrani et al., 2017 842 49,6 TS DA DA DA Nao
Delitala el al., 2016 495 DA TS 49,4 DA DA Sim
Osman et al., 2016 180 DA TS 62,2 50 50 Nao
Nasif et al., 2016 150 471 +£9,2 TS 66 DA DA Sim
Tamura et al., 2015 5.165 55,8+9,6 TS 36,3 69,3 30,7 Nao
Vafaeimanesh, Pazrg?gw e Bagherzadeh, 429 DA TS 65,9 DA DA Sim
Vafaeimanesh et al., 2014 211 50,3+9,0 TS 65,9 63,3 36,7 Sim
Chobot et al., 2014 447 134+34 UBT 11,4 DA DA Nao
Vafaeimanesh et al., 2014 429 53,5+9,0 TS 55,8 63,3 36,7 Sim
Malamug et al., 2014 4.136 DA TS DA DA DA Nao
Vafaeimanesh et al., 2014 211 52,8+8,8 TS 65,9 63,3 36,7 Sim
Bajaj et al., 2014 140 55,6 £ 10,7 RUT/HP/TS 77,5 DA DA Sim
Zojaji et al., 2013 85 52.3+4.7 TS DA DA DA Sim
Wada et al., 2013 72 63.7 ED DA DA DA Nao
Jafarzadeh, Rezayati e Nemati, 2013 200 428+6.4 TS 76 83.9 72.5 Nao
Talebi-Taher et al., 2012 80 52.1£18.1 HP 60 DA DA Sim
Devrajani et al., 2010 148 DA FAT 73 DA DA Sim
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DISCUSSAO

H. pylori € uma bactéria que coloniza cerca de
metade da populagdo mundial e esta relacionada
com patologias gastricas. Estudos recentes apontam
a relagao da infecgdo pela bactéria com doencgas
extra gastricas, como diabetes. Essa doenga é um
disturbio multifatorial, que tem como caracteristica a
hiperglicemia, a qual pode ser causada por deficiéncia
na producdo ou na agdo da insulina?'?,

Alguns provaveis mecanismos sao propostos para
explicar como a infecgao por H. pylori pode causar
SM. Ainflamagao cronica causada pela bactéria, gera
um aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias,
como IL-1, TNF-a e proteina C reativa (PCR).
Esse aumento pode levar a uma RI, por meio da
fosforilagado dos residuos de serina no receptor de
insulina, impedindo a interagdo da insulina com o
receptor, inibindo a agdo do horménio. Outro mecanismo,
€ o comprometimento da funcéo endotelial e efeitos
diretos na proteina transportadora de glicose GLUT4.
Ainflamacao pode afetar células beta () pancreaticas,
causando prejuizo na secregao de insulina.

O microrganismo pode desregular os hormdnios
envolvidos na homeostase energética, como grelina,
leptina, gastrina e somatostatina. Adesregulagédo nesses
hormdnios pode causar obesidade, sensibilidade a
insulina, RI e desequilibrio na homeostase da glicose.
Com isso, ocorre um desbalango na secregdo e agéao
da insulina, o que pode causar a SM.

Delitala et al.% sugerem que a resposta inflamatéria
pode levar a um mimetismo molecular, o que poderia
explicar o aparecimento do diabetes. O comprometimento
da imunidade e o desbalango no metabolismo da
glicose podem favorecer a colonizagdo da mucosa
gastrica pela H. pylori. O estado inflamatério causado
pela bactéria, como a regulagéo positiva de citocinas
pode colaborar para o surgimento de diabetes.
O estudo de Vafaeimanesh et al."” mostrou que a
bactéria pode aumentar a Rl em pessoas diabéticas, por
mecanismos que n&o envolvam alteragbes nos niveis
de adiponectina. Essa € uma protéina hormonal que
atua regulando a glicose, no aumento da sensibilidade
a insulina, no controle do metabolismo energético
entre outras fungdes'”?.

Chen et al.?*, em um estudo de uma coorte
prospectiva, demonstraram uma forte associacao
entre H. pylori e diabetes mellitus (DM), sendo
predominante no sexo masculino. Kato et al.?, a partir
de um estudo transversal, relataram que a presenga
da bactéria estava relacionada com um maior risco
de DM e que ap0ds a erradicagao esse risco nao era
obeservado. O grupo H. pylori positivo apresentava
niveis maiores de PCR, que é um marcador de
processo infeccioso, quando comparados com o
grupo negativo?25,

http://seer.ufrgs.br/hcpa

O estudo de Cheng et al.% verificou que pacientes
com a presenga da infecgdo nao apresentavam
alteragéo no nivel de glicemia quando comparados
com os sem infecgéo, porém para alcangarem esse
nivel glicémico era necessario uma potencialidade
no tratamento antidiabético. Com a erradicagao da
infecgdo houve uma melhora no controle glicémico
da pacientes com diabetes. No estudo transversal de
Vafaeimanesh, Parham e Bagherzadeh? realizado
com 429 pacientes, sendo 218 nao diabéticos e
211 diabéticos, a infecgdo por H. pylori apresentou
prevaléncia de 65,9% entre os diabéticos e 50,5% entre
0s nao diabéticos. Pacientes diabéticos apresentaram
um atraso no esvaziamento gastrico, que resultara
em um desequilibrio entre absor¢ao de carboidratos
e secrecao de insulina. Esses mesmos pacientes
podem apresentar redugdo na secreg¢do de acido
gastrico, o que facilita a colonizagao pela bactéria?6?.

No estudo de Devrajani et al.%8, foi relatado
que pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
sao mais propensos a infecgédo por H. pylori.
Sabe-se que o estado hiperglicémico é um fator de
risco para a infecgdo. Para Haj et al.?®, a inflamacéao
crOnica e os danos a mucosa gastrica possuem um
papel na relagéo entre H. pylori e DM. O estudo de
Wan et al.*, observou que pacientes com a bactéria
tinham maior chance de desenvolverem diabetes e que
esses pacientes apresentavam niveis aumentados de
hemoglobina glicada (HbA1c) e glicemia plasmatica
em jejum. Essa relacéo so foi observada em pessoas
com idade maior ou igual a 44 anos?®%,

Bajaj et al.3! encontraram maior prevaléncia da
infeccdo em pessoas com DM2 quando comparados
aos nao-diabéticos. Associaram os niveis aumentados
de HbA1c com a infecgao nos individuos diabéticos.
Os autores propuseram que a infecgéo estava associada
ao aumento dos niveis de LDL e triglicerideos e ao perfil
lipidico aterogénico em diabéticos. Draz et al.®?, em
um estudo transversal com 270 pacientes, concluiram
que pacientes dispépticos H. pylori positivos tinham
uma associagao significativa com pré-diabetes
quando comparados com o grupo dispépticos H. pylori
negativos. O tratamento da infecgdo pode conter o
desenvolvimento do DM3'32,

Em um estudo com 100 pacientes, Nasif et al.3®
observaram que a infecgao por H. pylori foi associada
a DM2, tendo uma incidéncia de 66% em diabéticos
contra 58% em nao-diabéticos. A inflamacao
cronica de baixo grau causada pela bactéria pode
influenciar na agao da insulina e na secrecéo por
células B pancreaticas. O grupo H. pylori positivo
apresentou niveis mais altos de lipoproteina de
baixa densidade oxidada (Ox-LDL), que pode indicar
uma producgdo excessiva de EROS, que opera um
papel na patogénese do diabetes. O estudo de
Vafaeimanesh et al.3* feito com 429 participantes,
sendo 211 diabéticos e 218 nao diabéticos, observou
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que diabéticos tinham uma prevaléncia de 55,8%
da infecgao por H. pylori e os n&o diabéticos 44,2%.
Ainfecgdo induz um maior grau de Rl em pacientes
diabéticos, o que ndo acontece em pacientes nao
diabéticos®34,

Vafaeimanesh et al.?>, em um estudo com 211
pacientes, demonstraram que pacientes DM2,
H. pylori positivos possuiam maiores indices de
resisténcia insulinica (HOMA-IR) e de insulina sérica
quando comparados com 0s negativos, mas nao
houve diferencga significativa no controle glicémico
de longo ou curto prazo nos grupos estudados.
Zojaji et al.*®, por meio de um ensaio clinico com 85
participantes, demonstraram que a erradicagao a curto
prazo da infecgdo causou uma melhora no estado
metabdlico de pacientes com DM2, evidenciando que
a bactéria afeta o estado metabdlico de diabéticos.
No estudo n&o foi encontrado o motivo da associagdo
entre o microrganismo e a DM2. Talebi-Taher et al.*’,
evidenciaram que H. pylori era mais prevalente em
pacientes diabéticos dispépticos quando comparados
com nao diabéticos. Por meio de histologia da mucosa
gastrointestinal, foi relatada a presenga da infecgéo
em 74,4% dos diabéticos e 50% dos controles35%.

O estudo retrospectivo de Pyo et al.%, feito com
16.091 participantes, ndo encontrou associagao
significativa entre a presenga de H. pylori e o
desenvolvimento de DM2 ou suas complicagdes.
Osman et al.*, realizaram um estudo prospectivo
de caso-controle hospitalar com 90 criangas
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 90 criangas
saudaveis (grupo controle). Nesse estudo, o grupo
diabético apresentou positividade para a bactéria
em 56 criancas (62,2%) enquanto 31 (34,4%) era
soronegativa. Ja o grupo controle, apresentou 59
(56,6%) participantes soropositivos e 31 (34,4%)
soronegativos. Com esses resultados, concluiram
que a infecgao por H. pylori ndo apresenta papel no
desencademanto do DM1 em criangas sudanesas
diabéticas. O fato de ser diabetes recém-descoberta
pode ter influenciado nos resultados, ndo evidenciando
algumas manifestacdes tipicas de diabetes que
favorecem a colonizagdo da bactéria® .

Alzahrani et al.*°, por meio de um estudo
de caso-controle aninhado realizado com 842
participantes, ndo encontraram associagao entre a
presenca de anticorpos contra H. pylori e a incidéncia
de diabetes. Uma possivel explicagéo, seria que o
efeito da bactéria pode ter ocorrido antes do inicio do
pré-diabetes e também a diferenca entre as cepas de
H. pylori e a presenga de genes como cagA podem
explicar o resultado obtido, relacionando-se com
manifesta¢des clinicas mais graves. O estudo de
Tamura et al.*' relatou a associagdo da infecgdo com
a prevaléncia de DM, sendo maior no grupo H. pylori
positivo quando comparados com o grupo negativo.
Porém, ap6s o ajuste da idade com fator de confuséao,
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ficou demonstrado que a infecgdo nao se associou
ao DM na populagao estudada, uma vez que DM é
mais prevalente em pessoas com idade avangada.
A cepa cagA positiva pode ndo estar associada ao
DM, mesmo com inflamacdo persitente induzida
pelo cagA, essa inflamag¢do pode n&do aumentar a
Rl e nem o acumulo de gordura®®4,

Chobot et al.*?, ndo observaram diferengas entre
a prevaléncia de infecgao por H. pylori em criangas
e adolescentes com DM1 quando comparados com
0 grupo saudavel. Nao houve diferenca também
na duragdo da doenga e no controle metabdlico.
Por possivelmente se tratar de uma ligacao indireta
entre a infecgao e o controle metabdlico, torna-se dificil
confirmar essa relagdo. Malamug et al.*, por meio de
uma grande coorte dos Estados Unidos, relataram
que H. pylori ndo possui um papel significativo na
patogénese da resisténcia a insulina, da tolerancia
anormal a glicose e disfungéo das células beta(p)*43.

O estudo de Wada et al.* realizado com
72 participantes com DM2, demonstrou que a
erradicagao da infeccdo nao alterou de maneira
significativa os niveis de HbA1c, sendo assim,
néo afetou significativamente o controle glicémico
em individuos japoneses com DM2. Jafarzadeh,
Rezayati e Nemati*5, fizeram um estudo com 100
invidividuos com DM2 e 100 individuos saudaveis.
O diagnodstico da bactéria foi feito utilizando o
teste soroldgico (I9G anti-H. pylori), os resultados
demonstraram uma prevaléncia de 76% em
pacientes diabéticos e 75% em individuos saudaveis.
Além disso os pesquisadores avaliaram a prevaléncia
de anti-cagA e encontraram valores de 78,9% em
diabéticos e 77,3% no grupo saudavel. O titulo médio
de anticorpos anti-H. pylori foi significativamente
menor no grupo DM2 quando comparado com o
grupo controle. Isso pode ocorrer pela resposta
imunoldgica mais fraca em pacientes com DM
ou a presenca de microangiopatia em diabéticos.
A taxa de soropositividade para H. pylori foi
semelhante entre o grupo com DM2 e o grupo nao
diabético, e ndo foi encontrada associagdo entre
cepas cagA positivas e DM24445,

A SM também chamada de sindrome X e sindrome
de resisténcia a insulina é caracterizada por disturbios
metabdlicos como dislipidemias, RI, HA, obesidade
e intolerancia a glicose.

Yang e Xuan*, relataram a associacdo entre
H. pylori e SM. Eles propuseram trés mecanismos
para explicar essa relagao. A primeira foi a indugao
de citocinas pré-inflamatérias e PCR e EROS por
parte da infeccdo. O segundo foi a alteracdo nos
niveis de grelina, e o terceiro foi a alteragdo nos
niveis de LDL e HDL na presenca da bactéria.
Dogan et al.*’, evidenciaram que a erradicagédo da
H. pylorifavoreceu uma alteragao positiva nos niveis
de HbA1c. Apresenga da bactéria induz uma resposta
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inflamatdria sistémica do hospedeiro, levando a
produgado de PCR, TNF-q, interleucinas entre outras
moléculas. O estado inflamatério esta relacionado
com a Rl e diminuigdo dos niveis de insulina*647,
O estudo de Sayilar, Celik e Dumlu*® observaram
que pacientes H. pylori positivos apresentavam
pressao arterial sistolica, diastolica, indice de
massa corporal (IMC) e insulina aumentados
quando comparados com o grupo H. pylori negativo.
Os niveis de triglicérides (TG), VLDL, HDL e LDL
também foram analisados e os pacientes com a
bactéria apresentaram aumento no TG e VLDL,
diminuicdo do HDL quando comparados com os
pacientes sem a bactéria. Ja o LDL ndo apresentou
nenhuma diferenca significativa. De acordo com
Chen et al.*, a presenca de anticorpos anti-H. pylori
indicava valores aumentados de colesterol e pressao
sanguinea. A possivel relagdo entre a bactéria e a
SM pode estar na produgéo elevada de algumas
citocinas, como TNF-q, adinopectina e de leptina*®4°,
Um estudo observacional feito por Yu et al.'s,
utilizando teste respiratério da ureia marcada com
carbono 13, demonstrou que mulheres idosas chinesas
com H. pylori apresentavam maior risco para SM.
Refaeli et al.’, através da analise de dados de 147.936
pessoas, concluiram que pessoas infectadas com a
bactéria tinham uma maior prevaléncia de SM em
comparagao com as nado infectadas. Além disso os
autores demonstraram que tanto a infecgdo como
a erradicagao da H. pylori pode interferir nos niveis
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IRON AND GLUCOSE-REGULATED PROTEIN 78:
FUNDAMENTAL COMPONENTS IN THE COINFECTION
OF RHIzoPUS ORYZAE AND SARS-CoV-2
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Rubia do N. Fuentefria® ®, Alexandre M. Fuentefria®?

ABSTRACT

Along with the growing number of fatalities and lack of specific treatment at the time, ~ C'I" Biomed Res. 2023:43(2):180-200

the increasing incidence of mucormycosis worried world health agencies, as itran the ! Faculdade de Farmacia,

risk of more threatening outcomes for COVID-19 patients. In this context, this review Universidade Federal do Rio Grande
aims to assemble case reports of COVID-19 associated mucormycosis and discuss ~ 2° Sul- Porto Alegre, RS, Brasil.
virulence and host factors involved in the progress of these infections — key aspects

that might unveil biological targets and pharmacological approaches to treat these 2 Programa de P6s-Graduag&o
infections. Recently, elevated serum iron levels during SARS-CoV-2 infection have been de Ciéncias Farmacéuticas,
reported in the literature. Besides being a clinical characteristic of diabetic patients, ~ Universidade Federal do Rio Grande
iron overload is described as a risk factor for Rhizopus oryzae infection. Furthermore, do Sul. Porto Alegre, RS, Brasil

the increased expression of human heat-shock protein GRP78 during iron overload

and coronavirus infection display a crucial role as a mediator in Mucorales invasion. 3 Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
These remarkable mechanisms might explain the high incidence of mucormycosis Porto Alegre, RS, Brasil.

in COVID-19 patients with diabetes and, therefore, suggest regulation of GRP78

expression, management of glycemia and glucocorticoid treatment as potential Corresponding author:
therapeutic targets of this severe coinfection. Manoela Almeida Martins Mace
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Faculdade de Farmacia,
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Grande do Sul

Rua Séao Luis, 154

90620-170, Porto Alegre, RS, Brasil.
INTRODUCTION

The outbreak of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) in China at the
end of 2019 became a global pandemic threat in early 2020. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) emerged as a remarkable
issue of concern due to the rapid increase in mortality rates and the lack of
any specific pharmacological therapy'. Mucormycosis is a life-threatening
fungal infection that mostly affects immunocompromised subjects, such as
COVID-19 patients?®. The global mortality from mucormycosis is 46% and
underlying medical conditions could lead to a 93% fatality rate*®.

Uncontrolled diabetes mellitus, corticosteroid therapy, organ transplantation,
hematologic diseases and neutropenia are all relevant risk factors that support
the most serious outcomes in mucormycosis infection®. However, these medical
conditions can also trigger lethal coinfection with COVID-19. Major clinical
complications include acute respiratory distress syndrome and rhinocerebral
impairment, which establish a potential risk to the hosts of these pathogens’2.

Virulence factors and the host response have an important role in the
pathogenesis of infections?. High affinity iron permease (FTR1) upregulation
by Mucorales in hyperglycemic mice and COVID-19 patients with an elevated
expression of glucose-regulated protein 78 (GRP78), which binds with the
spore coat (CotH) protein of Mucorales, suggests that these mechanisms
could be crucial components of the coinfection8 .

The lethal alliance of mucormycosis and COVID-19 has a diagnosis that
relies substantially on histopathological findings and molecular techniques.
In addition, the few pharmacological alternatives available, often lead to
nephrotoxicity and surgical debridement'!'". Understanding the association
between the virulence factors and the host characteristics can reveal a key
aspect of the infection’s progression and could provide a more efficient
therapeutic strategy.
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Fundamental components in the coinfection of Rhizopus oryzae and SARS-CoV-2

METHODS

Research strategy

The study was carried out in July 2021 in the
form of systematic review in the ScienceDirect
and PubMed databases, using original studies,
case reports and reviews published between 2019

Records identified through database
searching (ScienceDirect and PubMed)
(n =254)

Records after duplicates removed
(n=233)

and July of 2021. The keywords used in the search
were combined into three groups: [*SARS-CoV-2”
or “COVID-19], ["mucormycosis” or “mucor” or
“rhizomucor” or “rhizopus” or “mucorales” or
“zygomycosis”] and [“ferritin” or “iron” or “GRP78”].
No language restriction was applied. Antifungal
susceptibility studies, chapters of books and clinical
trials were excluded (Figure 1).

-

Records excluded after applying exclusion criteria

Y

(n=164)

Studies remaining for inspection
(n=69)

Studies included in this review
(n=27)

( Included J ( Eligibility J ( Screening J (Identification}

al
|

-

Records excluded after full text reading
(n=42)

Figure 1: Flowchart of research evidence and criteria for inclusion and exclusion of studies.

RESULTS AND DISCUSSION

Risk factors

Iron uptake and FTR1 expression

Zygomycosis is a fungal infection caused by
Zygomycetes, a class of fungi that encompasses
the orders Mucorales and Entomophthorales.
Diverging from entomophthoromycosis, rare infections
that usually affectimmunocompetent individuals, fungi
of the order Mucorales cause worldwide life-threatening
infections in immunocompromised hosts, which are
known as mucormycosis?. In 1885, the first case of
mucormycosis in humans was reported and identified
as “Mycosis Mucorina”. The detailed information

http://seer.ufrgs.br/hcpa

described in Paltauf’s'? paper strongly suggested
that Absidia corymbifera, a mold that belongs to
the order Mucorales, was the etiologic agent of the
disseminated infection referred to in a cancer patient'2.
Nowadays, the incidence of mucormycosis is progressively
increasing around the world. However, a high number
of cases in Asia is observed, more specifically in India.
A computational approach estimated the prevalence
of mucormycosis at 140 cases per million in
India, reaching about 170,000 cases annually.
Further on, the manifestation of this pathology is
already well known due to rhino-orbital involvement,
the most common form of mucormycosis’s.
These studies are in line with the findings of Table 1,
which revealed more reports from the Asian continent
and presented mostly rhino-orbital involvement.
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Table 1: Characteristics of the case reports of mucormycosis and COVID-19 coinfection.

Underlying

Case

Type of

Mucormycosis risk

References Infectious Disease Process - e Therapeutics . Location
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Alekseyev, A 41-year-old male. Reported Type 1 COVID-19: Survived. Rhinocerebral USA T1DM, steroid therapy
Didenko and  cough and severe pain in the Diabetes mellitus Systemic
Chaudhry nose and a black eschar was steroid, HCQ.

(2021) observed in the oral cavity in Other
the hospital admission. A chest treatment:
radiography showed pneumonia. Insulin, FEP
Chest CT exhibited peripheral and AMB.
lung infiltrates and sinusitis.

The patient had a positive
PCR test result for COVID-19.
The surgical debridements
indicated mucormycosis and all
necrotic tissue was removed.
Breathing support not informed.
Aranaetal. Case I: A 62-year-old male Diabetes COVID-19: Survived. Rhino-orbital Spain  T2DM,

(2021)"5 reported shortness of breath mellitus I, DEX. immunosuppression,
on the hospital admission immunosuppressive  Other steroid therapy, prior
due to pneumonia caused treatment, kidney treatment: systemic mycosis
by COVID-19 and required transplant, history CRO, AZT,
assisted breathing. Chest of cryptococcosis, AMB, I1SZ
radiography revealed clinical ischemic and PSZ.
improvement. However, one heart disease.
week later the patient had
fever, headache and facial
swelling. Facial CT presented
left sinusitis. Nasal endoscopy
and sinus debridement were
performed and swab culture
confirmed mucormycosis
caused by Rhizopus oryzae.

Oxygen supplementation.
Continua...
182 Clin Biomed Res 2023;43(2) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 1: Continuagéo.

References Infectious Disease Process l_JnderIym.g. Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Case II: A 48-year-old male Hypertension, COVID-19: Survived. Musculoskeletal ~ Spain  Immunosuppression,
was admitted to the hospital hypothyroidism, PDN. steroid therapy
with pneumonia caused by chronic renal Other
COVID-19. Three weeks disease, kidney treatment:
later, the patient reported transplant, AZT, HCQ,
pain in the right lower leg immunosuppressive  LPV/r, AMB
showing a hematoma. Surgical therapy, chronic and ISZ.
debridement revealed necrotic allograft
muscle tissue and fungal culture  dysfunction
confirmed the diagnosis as
musculoskeletal mucormycosis
caused by Lichtheimia ramosa.
Oxygen supplementation.
Garg et al. A 55-year-old male reported Hypertension, COVID-19: Survived. Pulmonary India Diabetes, steroid therapy
(2021)'® in his admission fever, cough ischemic DEX and
and shortness of breath. cardiomyopathy, REM.
Chest CT revealed bilateral diabetes mellitus Other
interstitial opacities and and end-stage treatment:
cardiomegaly. He had a positive renal disease MER and
COVID-19 result. Repeat chest AMB.
CT exhibited pleural effusion.
Sputum samples were collected
which grew fluffy grayish
colonies and aseptate hyphae,
suggestive of Mucorales.
MALDI-TOF technique
confirmed the identification as
Rhizopus microsporus. After
improvement in his clinical
condition, he was discharged.
Oxygen supplementation.
Continua...
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Tabela 1: Continuagéo.

References Infectious Disease Process l_JnderIym.g. Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Johnsonet  A79-year-old male was Diabetes mellitus ~ COVID-19: Hospitalized. Pulmonary USA Diabetes and steroid
al. (2021)""  admitted to the hospital with and hypertension  REM and therapy
fever, cough and dyspnea. DEX.
The patient tested positive for Other
SARS-CoV-2. treatment:
A chest X-Ray revealed bibasilar CRO, AZT,
infiltrates and a chest CT showed VAN, VOZ and
bilateral ground-glass opacities. He AMB.
developed ventilator-associated
pneumonia. Samples of
bronchoalveolar lavage were
collected. Direct examination
revealed aseptate hyphae.
Microbiological diagnosis
confirmed Rhizopus arrhizus
and Aspergillus fumigatus.
Tracheostomy was performed.
Kanwar et al. A 56-year-old male tested End-stage COVID-19: Deceased. Pulmonary USA Steroid therapy
(2021)'® positive for COVID-19. The renal disease mPRED
patient presented fatigue, (on hemodialysis) and TCZ.
respiratory failure and hemoptysis. Other
A chest radiography revealed treatment:
pleural effusion. Sputum samples VAN, TZP
revealed filamentous fungi on and AMB.
direct examination. Sequence
analysis of DNA identified as
Rhizopus azygosporus. Chest CT
showed lung necrosis and the
patient was submitted to lung
decortication. Blood cultures were
positive for vancomycin-resistant
Enterococcus spp. implying
cardiac arrest and death.
Mechanical ventialation
was used.
Continua...
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Tabela 1: Continuagéo.

Underlying

Case

Type of

Mucormycosis risk

References Infectious Disease Process - o Therapeutics . Location
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Karimi- A 61-year-old female was None COVID-19: The study Rhino-orbital Iran Steroid therapy
Galougabhi, hospitalized with COVID-19 REM, IFNa, did not
Arastou and reported facial pain that systemic specify
and Haseli  evolved into a facial numbness corticosteroids. the case

(2021)"° and visual impairment. A Other outcome.
black eschar was observed treatment:
recovering the periorbital skin Insulin and
region, right eye proptosis, loss systemic
of vision and mydriasis. CT antifungals.
scan showed opacification
of the sinuses and acute
sinusitis. The patient required
intubation. Histopathologic
findings confirmed the diagnosis
of mucormycosis. Sinonasal
debridement removed the necrotic
tissue and the right eye was
exenterated.

Khatrietal. A 68-year-old male was Type 2 COVID-19: Deceased. Cutaneous USA T2DM,

(2021)%° admitted to the hospital with Diabetes mellitus, HCQ, MEP mucormycosis immunosuppression,
cough, diarrhea, fever and a hypertension, and PDN. steroid therapy, orthotopic
sternal wound discharge. A heart transplant, Other heart transplant.
chest CT revealed ground-glass chronic kidney treatment:
opacities and bilateral thickening.  disease, VAN, MER,

The patient tested positive immunosuppressive  CYA, AMB
for COVID-19 and developed therapy and PSZ.

encephalopathy and acute
kidney injury. After chest wall
reconstruction surgery with skin
grafting the patient developed
swelling with purplish skin in the
right axilla. Brown fluid samples
were aspirated and revealed
aseptate hyphae confirmed as
Rhizopus microsporus. Required
mechanical ventilation.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tabela 1: Continuagéo.

Underlying

Case

Type of

Mucormycosis risk

References Infectious Disease Process - o Therapeutics . Location
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Krishna et al. A 22-year-old male was Hypothyroidism COVID-19: Deceased. Disseminated  England Steroid therapy
(2021)* admitted to the hospital with Systemic mucormycosis
COVID-19, due to severe steroids
pneumonitis requiring assisted and HCQ.
breathing. A chest radiography Other
revealed bilateral opacification. treatment:
He had an episode of septic AZT, CAS,
shock. Fungal biomarkers TGC, MER
were negative. Samples of and teicop|anin_
bronchoalveolar lavage were
collected and submitted to
microbiological cultures and had
negative results. The patient
died on day 20 following his
admission due to multi-organ
failure. Autopsy confirmed
disseminated mucormycosis
in the lungs, hilar nodes,
pericardium and brain.
Maini etal. A 38-year-old male was admitted None COVID-19: Survived. Rhino-orbital India Steroid therapy
(2021)% to the hospital presenting Remdesivir,
fever, cough, dyspnea and MEP and
body ache and tested positive DEX.
for COVID-19. Two weeks Other
later, the patient reported lid treatment:
swelling. A head MRI revealed TZP, FLU,
mucosal thickening and MTZ,
edema in the retrobulbar tissue. AMB, TOB
Histopathologic diagnosis found and nepafenac.
aseptate hyphae, suggestive
of mucormycosis infection.
Surgical debridement and
amphotericin B lavage was
performed. Repeat head
MRI showed no recurrence
of infection and the eye
movements was normal. Oxygen
support.
Continua...
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Tabela 1: Continuagéo.

Underlying

Case

Type of

Mucormycosis risk

References Infectious Disease Process X e Therapeutics . Location
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Mehta and A 60-year-old male was Diabetes mellitus  COVID-19: Deceased. Rhino-orbital India Diabetes, steroid therapy
Pandey admitted to the hospital with OTV, MEP,
(2020)% shortness of breath, fever, DEX and TCZ.
malaise and the patient required Other
assisted breathing. He tested treatment:
positive for COVID-19 and the MER, VAN,
chest CT revealed opacification insulin, SG,
of the lungs. Mechanical MF and AMB.
ventilation. MRI of the head
revealed swelling of the malar
region, proptosis and ethmoidal
sinus thickening. Nasal biopsy
revealed aseptate hyphae
suggesting mucormycosis,
confirmed by Sabouraud Agar
culture. No surgical debridement
was performed due the
consistent hypotension.
Mekonnen et A 60-year-old male reported Diabetes COVID-19: Deceased. Rhino-orbital USA Diabetes, steroid therapy

al. (2021)*  to an emergency department mellitus, asthma, DEX.
with shortness of breath and hypertension Other
hyperglycemia. The patient treatment:
tested positive for SARS- VAN, FEP,
CoV-2 and demanded AMB, PSZ and
intubation. A swelling in the CAS.

right eye was observed.

Head CT revealed proptosis
and opacification of sinuses.
Histopathological diagnosis
confirmed mucormycosis
infection caused by Rhizopus
sp. The patient was submitted
to an otolaryngologic

surgical debridement.
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Tabela 1: Continuagéo.
References Infectious Disease Process l_JnderIym.g. Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Monte An 86-year-old male was Hypertension COVID-19: Deceased. Gastrointestinal  Brazil Steroid therapy
Jr. et al. admitted to the hospital Hydrocortisone,
reporting diarrhea, shortness of OTV.
breath, cough and fever. He tested Other
positive for COVID-19. Chest CT treatment:
revealed ground-glass AZT, CRO,
opacification in the lungs OMEP.
evolving to acute respiratory
distress syndrome with mechanical
ventilation. The patient
presented melena and severe
anemia. An esophagogastric
endoscopy was performed
and exhibited gastric ulcers
with a hemorrhagic base.
Histopathological diagnosis
confirmed gastrointestinal
mucormycosis. Neither
antifungal therapy was started.
Nehara et al. Case |: A 59-year-old female Type 2 COVID-19: Deceased. Rhino-orbital India T2DM, steroid therapy

(2021)% was admitted at the hospital with Diabetes mellitus ~ REM and
COVID-19 requiring assisted and hypertension  DEX.
breathing. Headache and Other
ptosis were reported. Physical treatment:
examination showed visual MER, AZT,
impairment, proptosis, a black enoxaparin
eschar in the oral cavity and insulin '
a black discharge in the nasal and AMB
mucosa. Paranasal CT and ’
MRI of the head findings were
suggestive for mucormycosis
infection. Mechanical ventilation
was used. The nasal discharge
was submitted to microbiological
culture in Sabouraud Agar
and confirmed the diagnosis
as mucormycosis caused by
Rhizopus arrhizus. The severe
hypotension precluded surgical
debridement.

Continua...
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Tabela 1: Continuagao.

References Infectious Disease Process l_JnderIym.g. Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Case lI: A 52-year-old male Type 2 COVID-19: Survived. Rhino-orbital India T2DM, steroid therapy
was admitted to the hospital Diabetes mellitus PRDL.
with COVID-19 and reported Other
headache, visual impairment, treatment:
and red eye. The physical Insuline, MER,
examination revealed VAN, AMB
proptosis, visual loss, swelling and PSZ.
of the periorbital region, restrict
ocular movement and black
discharge in the nasal mucosa.
MRI showed thickening of the
sinuses. Histopathological
diagnosis was mucormycosis
caused by a Rhizopus species.
The microbiological culture in
Sabouraud Agar was confirmed
as Rhizopus arrhizus. Breathing
support not informed
Case lll: A 62-year-old female Type 2 Diabetes COVID-19: Hospitalized. Rhino-orbital India T2DM

with previous COVID-19
pneumonia was readmitted

to the hospital reporting
painless facial swelling, visual
impairment and a black spot
on the right eye. Ahead MRI
exhibited endophthalmitis

and sinus thrombosis. Direct
examination with KOH of nasal
scraping was suggestive for
mucormycosis caused by a
Rhizopus species. The patient
had surgical debridement and
lost the right eye. Breathing
support not informed

mellitus and
hypertension

None mentioned.
Other
treatment:
MER, LZD,
AMB and
insulin.
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Tabela 1: Continuagéo.

References Infectious Disease Process

Underlying

medical conditions Therapeutics

Case
outcome

Type of
Mucormycosis

Location

Mucormycosis risk
factors

Case |V: 70-year-old female
was admitted to the hospital
with COVID-19 after reporting
painless facial swelling, visual
impairment and double vision in
the left eye. Head MRI findings
showed pansinusitis and

orbital cellulitis. Nasal scraping
submitted to a histopathological
diagnosis confirmed as
mucormycosis. Microbiological
culture was performed and
identified the fungi as Rhizopus
arrhizus. Surgical debridement
was not performed due to
relative’s refusal. Breathing
support not informed

COVID-19:
REM and
DEX.
Other
treatment:
Antibiotics,
insulin
and AMB.

Type 2
Diabetes mellitus

Hospitalized.

Rhino-orbital

India

T2DM, steroid therapy

Case V: 68-year-old female
was admitted to the hospital
with COVID-19 and pneumonia.
The patient started reporting
headache, facial swelling,
ptosis, visual impairment and

a black discharge in the nasal
mucosa. MRI findings include
orbital cellulitis, pansinusitis and
lacunar infarct. Nasal scraping
was collected and submitted

to a histopathological analysis
confirming as mucormycosis
Through microbiological
culture, mucormycosis

caused by Rhizopus arrhizus
was diagnosed. Due to her
hemodynamic condition, the
surgical debridement could not
be done. Breathing support not
informed

COVID-19:
None
mentioned.
Other
treatment:
AMB and
antibiotics.

Type 2
Diabetes mellitus

Deceased.

Rhino-orbital

India

T2DM

190
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Tabela 1: Continuagéo.

References Infectious Disease Process l'JnderIyln_g_ Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Placik, Taylor A 49-year-old male was admitted None COVID-19: Deceased. Pulmonary USA Steroid therapy
and Wnuk  to the emergency center with DEX, REM
(2020)*" fever, cough, respiratory failure and TCZ.
and required mechanical Other treatment:
ventilation. He had a positive CRO, AZT,
PCR test result for COVID-19. other antibiotics
A chest radiography revealed and AMB.
right pneumothorax. The patient
required intubation due to
respiratory failure. Cardiothoracic
surgery was performed and a
necrotic empyema was noticed.
Samples were collected for
histopathological diagnosis,
which was suggestive of
Mucormycosis.
Rao, Shetty A 66-year-old male was admitted Diabetes, history of COVID-19: The study Rhino-orbital India Diabetes, steroid therapy
and Nagesh to the hospital reporting diabetic retinopathy Systemic steroids. did not
(2021)* headache, periorbital Other treatment: specify
pain and visual impairment in the AMB. the case
left eye. The patient was on a 12- outcome.

day course of steroid therapy due
to a prior COVID-19 diagnosis.
The physical examination
revealed eye proptosis, ptosis
and periorbital edema. MRI of the
head showed ethmoid sinusitis
and ischemia of the optic nerve.
Nasal endoscopy was performed.
The microbiological diagnosis
was mucormycosis. The left eye
was exenterated. Breathing support
not informed
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Tabela 1: Continuagao.

References Infectious Disease Process pnderlyln_g_ Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors

Revannavar A middle-aged female reported Diabetes mellitus COVID-19: Survived. Rhino-orbital- India Diabetes
et al. (2021)?° facial pain, fever and left eye None mentioned. cerebral

ptosis. CT paranasal revealed Other treatment:

opacification of sinuses and an AMB and

MRI brain presented an acute aspirin.

infarct in the left parieto-occipital

lobe. She tested positive for

COVID-19 without signs of lung

damage. Biopsy samples were

collected during a functional

endoscopic sinus surgery and

revealed aseptate hyphae.

Fungal culture was performed

and confirmed infection by

Rhizopus species. The eye ptosis

was not resolved. Breathing

support was not required.
Waizel-Haiat A 24-year-old female presented Diabetes mellitus COVID-19: Deceased. Rhino-orbital Mexico Diabetes
et al. (2021)*° respiratory failure, pain in the None mentioned.

left midface region, lid swelling Other treatment:

and edema of left mucosa. Chest AM-CL,

CT revealed atypical pneumonia IPM/LZD

due to COVID-19. Fungal culture and AMB.

in Sabouraud agar and direct
examination revealed non-septate
hyphae, characteristic of infection
caused by the order Mucorales.
Due complications of DKA,
pulmonary aggravation and acute
renal damage, the patient died.
Mechanical ventilation was used.
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Tabela 1: Continuagéo.

References Infectious Disease Process l_JnderIym_g_ Therapeutics Case Type of . Location Mucormycosis risk
medical conditions outcome  Mucormycosis factors
Werthman- A 33-year-old female was Hypertension COVID-19: Deceased. Rhino-orbital- USA None
Ehrenreich  admitted with altered mental and asthma REM. cerebral
(2021)* status, vomiting, cough and Other treatment:
dyspnea. Left eye ptosis was VAN, TZP
noticed and brown dry secretion and AMB.
was found in the palate through
physical examination. Chest X-Ray
revealed lobe consolidation and
pneumonia. A head CT exhibited
sinus mucosal thickening and
opacities. The microbiological
diagnosis confirmed mucormycosis
infection. Ischemia and infarction
were demonstrated in the
brain MRI. Neurosurgery
intervention was not performed.
Breathing support not informed.
Zurletal. A 53-year-old male reported Acute myeloid COVID-19: Deceased. Pulmonary Austria  Immunosuppression, steroid
(2021)3 having dysosmia, sore throat and leukemia, obesity, TCZ and PRDL. therapy
fever while hospitalized. Chest myelodysplastic ~ Other treatment:
CT revealed bilateral infiltrates in syndrome VOZ, TZP + LZD.

the lungs. After testing positive
for SARS-CoV-2, the patient
developed moderate acute
respiratory distress syndrome and
asked for assisted breathing. The
patient died after a worsening of his
hemodynamic condition. Autopsy
revealed fungal hyphae in lung
tissue. Genetic sequencing
confirmed as Rhizopus
microsporus.

CAS: Caspofugine; AMB: Amphotericin B; VOZ: Voriconazole; AZT: Azithromycin; AM-CL: Amoxicillin-Clavulanate; HCQ: Hydroxychloroquine; MER: Meropenem; REM: Remdesivir;
DEX: Dexamethasone; FEP: Cefepime; CRO: Ceftriaxone; PRDL: Prednisolone; I1SZ: Isavuconazole; FLU: Fluconazole; PSZ: Posaconazole; VAN: Vancomycin; mPRED: Methylprednisolone;
TCZ: Tocilizumab; PDN: Prednisone; TZP: Piperacillin-Tazobactam; LPV/r: Lopinavir-Ritonavir; IFNa: Interferon alfa; CYA: Cyclosporine; TGC: Tigecycline; TEC: Teicoplanin; MTZ: Metronidazole; TOB:
Tobramycin; OTV: Oseltamivir; SG: Sitagliptin; MF: Metformin; OMEP: Omeprazole; LZD: Linezolide; IPM: Imipenem; MALDI-TOF: Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time of Flight; DKA:

Diabetic ketoacidosis.
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The majority of isolated species in patients with
mucormycosis belong to the Mucoraceae family,
especially Rhizopus oryzae?. This ubiquitous mold is
the most frequent Rhizopus species in the environment
and has been identified all around the world®233, which
might explain why R. oryzae is the most common cause
of mucormycosis. The infectious process by fungi of
the order Mucorales begins through the inhalation
of spores, or even by inoculation in mechanical
traumas and through their ingestion — colonizing
the gastrointestinal tract. After spore germination,
angioinvasion allows the pathogen to spread through
the blood, affecting multiple organs®. In this scenario,
mechanical ventilation used in COVID-19 patients
becomes a potential gateway for mucormycosis
agents —which benefit from the patients’ altered state
of immunity. In addition to this condition, these fungi
have important virulence factors that contribute to the
establishment of fungal disease®, which may justify
its high incidence in COVID-19 patients. Besides,
Ibrahim et al.*®, revealed that R. oryzae hyphae and
spores have the ability to adhere to endothelial cells
in vitro and damage them.

Furthermore, R. oryzae can obtain iron from
the host through high affinity iron permease

(FTR1), a component of a cytoplasmic membrane
reductive-oxidase complex. Iron is an essential
micronutrient for human life that has an important role
in cell growth and virulence of several pathogens.
However, increased iron serum levels can result
in toxicity, mucosal damage and impaired immune
response due to oxidative cell injury, enhancing the
risk of fungal infections®®* . Iron is stripped by the
FTR1 system from heme, transferrin, ferritin and
chelating agents, such as deferoxamine, which
was introduced in 1960s and became to be the first
iron chelator used in clinical practice® (Figure 2).
The ferric iron is reduced into its more soluble form,
carried through the fungus cell membrane into the
cytoplasm and oxidated into ferric iron, that enhances
the virulence of the pathogen, over a mechanism that
remains unclear®. lbrahim et al.’®, study revealed
that FTR1 expression by Rhizopus oryzae is
upregulated in a murine model of hyperferritinemia.
However, Ibrahim further showed that FTR1 inhibition
decreased the virulence and passive anti-FTR1
immunotherapy in diabetic ketoacidosis (DKA)
mice protected against R. oryzae infection, which
suggests that iron is a crucial component in the
progression of mucormycosis™®.

Figure 2: Mechanisms of Mucorales FTR1 complex involved in iron sequestration during mucormycosis. A: Hyperglycemic
state of diabetic patients leads to a glycosylation (Glc) of transferrin and ferritin, releasing ferric iron (Fe+3) into the blood
stream, which is carried through the fungal cell membrane by the FTR1 complex; B: Ferric iron contained in red blood
cells is stripped from heme and transported intracellularly by the high affinity iron permease system; C: Chelating agents
used as therapeutic measures during iron overload in diabetic patients also provide source of a ferric iron, which is carried
across the fungal cell membrane by the FTR1 system.
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First described in Saccharomyces cerevisiae,
FTR1 is a highly conserved gene in fungi
that, later, was found to be expressed in
Candida albicans as well as in green algae3®*',
However, in these organisms, the FTR1 upregulation
occurs in low iron concentrations, which constrasts
with R. oryzae upregulated FTR1 during iron overload
— a condition that can occur in diabetic and COVID-19
patients*®-43, Since the use of deferoxamine worsens
the survival of animal models of mucormycosis
and lead to a higher mortality rate in patients with
the fungal infection*, recent data has suggested
using lactoferrin to manage iron serum levels.
This potential iron-chelator shows that its fungistatic
and immune regulator activity can be a helpful tool
in the adjuvant therapy of mucormycosis*.

In a similar way to Mucorales infection, COVID-19
modifies the iron metabolism of the host. Increased
ferritin levels and iron overload associated with
coronavirus disease have been described in
the literature*®. During SARS-CoV-2 infection,
the inflammatory process releases cytokines that
increase intracellular iron, leaking the metal into
the bloodstream and establishing a higher risk of
mucormycosis*’. In this context, ferritin — an iron
storage protein and marker for acute inflammation,
might be an abundant source of iron for Mucorales —
additionally to transferrin, chelating agents and
red blood cells previously described by Ibrahim
et al.3¥%8, Since ferritin levels increase in diabetic
patients and during SARS-CoV-2 infection?49,
this globular protein could offer Mucorales easy
access to iron, increasing its virulence mechanisms,
facilitating the fungus to establish itself in the host
and providing more fatal outcomes. In this review,
only five case reports presented patients with
hyperferritinemia'+17.2021.27 (Table 1), although it is
known that most case reports did not have described
serum iron and ferritin levels and it is likely that
more patients may have had an iron overload that
potentiated the progression of mucormycosis.

GRP78 expression and COTH3 interaction

GRP78 is a class of stress-responsive heat-shock
proteins involved with the unfolded protein response
process in the endoplasmic reticulum lumen.
Under normal conditions, GRP78 directs misfolded
proteins to refolding and degradation mechanisms.
However, under stress conditions, GRP78 can break
out of the endoplasmic reticulum and settle in the cell
membrane as an exposed protein, characteristic of
different types of cancer and an enabler of various
viral infections, such as Dengue Virus, Zika Virus,
Middle-East Respiratory Syndrome Coronavirus and,
most recently, SARS-CoV-25-52,

Curiously, GRP78 was revealed as a mediator
in host cell invasion by Mucorales as well®3.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

In 2014, Gebremariam et al.%® identified a spore
coating protein family in Rhizopus oryzae, CotH3,
which mediates the attachment to GRP78 and
promotes fungal endocytosis, invading host endothelial
cells. They also demonstrated that anti-CotH
antibodies (Abs) therapy protected a murine model of
DKA from mucormycosis and showed that a mutant
of R. oryzae with downregulated CotH expression
presented decreased virulence. Furthermore, GRP78
expression is upregulated in hyperglycemic mice
with iron overload and anti-GRP78 Abs therapy
protected the murine model from mucormycosis®.
In this context, the remarkable ability of the fungus
to invade and damage host cells challenges the
immunity of patients with DKA which, among its
many complications, expresses a ligand — GRP78
that facilitates the fungal infection. Considering that
until this moment no records have been found in
the literature that GRP78 binds to any other fungi,
it is possible that this interaction may be unique to
these eukaryotes, which requires further research
to prove the supposed exclusivity.

Moreover, recent data® has shown that there is
increased GRP78 serum levels in COVID-19 patients,
which supports Ibrahim et al.?' findings that indicated
GRP78 was a receptor for SARS-CoV-2. However,
the impact of increased expression of GRP78 on
the prognosis of COVID-19 patients is not fully
determined. Although GRP78 levels have not been
measured in any case report, is expected that its
expression would be increased, since all patients
tested positive for COVID-19 and most were diabetic
(Table 1), which provides potentially aggravating
components for the development of mucormycosis
and its fatal outcomes. In addition, most of case
reports were described in India — where over than
65 million adults has diabetes®, a risk factor for
COVID-19 and mucormycosis®.

Host factors

Systemic corticosteroid therapy

Corticosteroids are among the most commonly
prescribed medications available and these drugs
are used quite broadly due to their potent anti-
inflammatory and immunosuppressive properties®’.
The use of glucocorticoids (GC) during the COVID-19
pandemic as an adjuvant therapy has significantly
increased. The World Health Organization has
initially not recommended its use outside of clinical
trials. However, in September 2020, new guidance
based on moderate certainty evidence was proposed
with a strong recommendation about using steroid
therapy to treat patients with severe COVID-19,
in order to control the cytokine storm caused by the
infection%®°, The effectiveness of corticosteroid therapy
on SARS-CoV-2 infections remains controversial.
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COVID-19 patients demonstrated delayed viral
clearance times and there has been shown to be a
not significantly statistical improvement in survival
rates when steroid treatment was been used®'.
According to the selected case reports in this
review arranged in Table 1, patients who were
treated for COVID-19 with corticosteroids developed
mucormycosis. These findings corroborate Rickerts,
Bohme and Just-Niibling® study, which suggested
systemic corticosteroid therapy was a risk factor
for the fungal infection and supports Lionakis and
Kontoyiannis® data, which proposed that high dose
steroid treatment and its long-term use increased
the susceptibility to opportunistic fungal infections —
as invasive aspergillosis, candidaemia, cryptococcosis
and zygomycosis, due to GC immunosuppressive
effects. In this context, the risk of infection is directly
affected by underlying medical conditions that
determine the duration of corticosteroid therapy and
the dosage. Moreover, viral, bacterial and parasitic
infections can be predisposed by GC as well®3,
The suppression of host immunity due to
chronic high-dose steroid therapy, associated
with microangiopathy of diabetes, peripheral
microthrombi in SARS-CoV-2 infection and the inherent

angioinvasive nature of Mucorales provide an ideal
set of factors for the progression of mucormycosis®.
The transcriptional modulation mechanism of
glucocorticoids inhibits the c-dun N-terminal kinase
(JNK) pathway and kinase-B (IKKB) resulting in
the repression of nuclear factor-kB (NFkB) and
activator protein 1 (AP-1), important transcription
factors involved in monocyte-macrophage activation.
The inhibition of NFkB and AP1 reduces the
macrophage secretion of pro-inflammatory cytokines,
like interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 and tumor necrosis
factor-a (TNF-a), which are essential to the innate
immunity’s line of defense against fungi. In addition,
steroid therapy reduces the secretion of IL-12, IL-2
and interferon y, which affects the adaptive immune
response (Figure 3). Furthermore, glucocorticoids
cause an imbalance in T-helper (Th) cells, which
produces an enhanced Th2 cytokine response that
leads to an impaired phagocytic function. Associated
with NFkB inhibition by steroids, anti-apoptotic
effects are observed in dysfunctional neutrophils
and suppression of cell adhesion molecules
required for lymphocytic signaling, as CD18
and intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1),
were observed as wel626566,

Figure 3: Mechanisms of the host immune response mediated by glucocorticoids. A: Diverse stimuli can mobilize the
JNK and IKKB pathway leading to the activation of transcriptional factors AP-1 and NFkB, which promotes expression of
inflammatory genes that provide an effective immune response; B: Glucocorticoids enter the cell and bind to glucocorticoids
receptor, inhibiting the JNK and IKKB pathway, which represses the AP-1 and NFkB transcriptional factors — leading to

196 Clin Biomed Res 2023;43(2)
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a dysfunctional immune response.

Besides, steroid therapy can develop resistance
to neuromuscular blocking drugs — generally used in
patients that require mechanical breathing support,
hyperglycemia, neutropenia and can also predispose
multiple opportunistic infections®”. These features
could explain the high incidence of mucormycosis
in diabetic patients with COVID-19 that were treated
with corticosteroids and reveal that strict monitoring
and management of corticosteroid therapy might be a
valuable tool to control the progression of SARS-CoV-2
and Mucorales infections.

Hyperglycemia and diabetes mellitus

Similar to the immunosuppressive effects of
corticosteroid therapy, hyperglycemia and ketoacidosis
can also suppress the immune system by impairing
chemotaxis and phagocytic function. Mooradian et al.®®
study revealed that peripheral mononuclear blood cells
isolated from diabetic patients had a lower levels of
IL-1 secretion compared to healthy controls. Additional
data also showed that diabetic patients presented
suppression of IL-2, IL-6 and IL-10 cytokine secretion,
which affects antibody production and increases the risk
of infection. Diabetic patients exhibited greater tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) and IL-8 levels as well.
However, it is has been reported in the literature that
high concentrations of TNF-a cause insulin resistance
by inhibiting the peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma, which leads to a worsening of
hyperglycemia condition®. Clinical evidence revealed
that patients with diabetes and dysfunctional phagocytes
are more susceptible to developing fungal infection?.
Furthermore, hyperglycemia induces transferrin and
ferritin glycosylation, which decreases the iron binding to
these proteins and increases the serum and intracellular
iron levels (Figure 2), generating reactive oxygen
species that lead to tissue damage™. The described
mechanisms above support the increased risk of
mucormycosis in diabetic patients, since cytokine
production is suppressed and the amount of serum
iron is increased.

Notably, some patients described in this review,
who reported a history of diabetes, had episodes
of DKA when hospitalized (Table 1). The acidic
environment caused by hyperglycemia decreased the
transferrin’s iron-binding ability, which released the
metal into the bloodstream’. High iron serum levels
lead to a higher expression of GRP78, that binds to

http://seer.ufrgs.br/hcpa

spore coat protein of Mucorales and mediates the
fungal invasion®. However, Gebremariam et al.”
study found that sodium bicarbonate reversed the
acidosis in ketoacidotic mice, which protected them
from mucormycosis and highlighted the importance
of pH correction as a therapeutic measure.

Similarly, the spike protein of SARS-CoV-2 also
binds to GRP78, which expression is increased
during the infection, allowing virus attachment and
cell invasion. Furthermore, COVID-19 induces
hyperglycemia by affecting the function of pancreatic
beta cells, requiring insulin therapy even in euglycemic
patients®'7%. In these circumstances, hyperglycemia
creates a potential gateway for both pathogens and
suggests strict glycemic control as a possible target
to prevent the progression of mucormycosis and
SARS-CoV-2 infection.

Conclusion

Mucormycosis and COVID-19 coinfection
demonstrates outstanding strategies to invade the
human organism and survive against the immune
response. These actions include taking advantage of
a weakened immune system with a reduced response,
which given the virulence factors of these pathogens,
is very limited. The expression of ligands that interact
with human receptors, such as the Coth3-GRP78 and
spike protein-GRP78 interaction, enable Mucorales
and SARS-CoV-2, respectively, to enter the host.
Highlighting the opportunism and invasion skills of
these microorganisms, host factors as diabetes,
iron overload and systemic corticosteroid therapy
facilitate these infections. However, understanding
the mechanisms Mucorales and SARS-CoV-2 operate
to accomplish the infection reveals a key point to,
possibly, an effective therapy. Strict glycemic control,
as well as adequate management of iron stores,
might destabilize the main point of the infectious
process, which relies on iron and glucose to establish
itself. Without these components, the virulence
of Mucorales is affected and the host’s immune
response can operate more effectively. In addition,
GRP78 might be a therapeutic target to prevent the
entry of both pathogens. Anti-GRP78 Abs therapy,
as well as anti-CotH and anti-SARS-CoV-2 allied
to supportive care approaches, could prevent the
invasion of Mucorales and Coronavirus and improve
its fatal outcomes.
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RESUMO

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa gastrica
de mais da metade da populagdo mundial. A erradicagao dessa bactéria é realizada
com terapia tripla de primeira linha para reduzir o aparecimento de doengas gastricas
relacionadas a infecgéo. H. pylori foi considerada pela Organizagao Mundial da
Saude uma das principais bactérias que necessitam de novas estratégias para o
desenvolvimento de farmacos. O objetivo desse estudo foi descrever o padrao de
resisténcia da H. pylori frente aos antibiéticos utilizados em diferentes esquemas
terapéuticos. Trata-se de uma revisédo integrativa, cujo levantamento dos artigos
foi efetuado nas bases de dados PubMed, LILACS, Science Direct e SciELO.
Os critérios de inclusdo foram estudos publicados em portugués e inglés, indexados
nos ultimos dez anos, com acesso livre na integra e que abordassem a tematica.
Os resultados demonstraram médias nas taxas de resisténcia ao metronidazol de 47,6%,
levofloxacina de 24,7% e claritromicina de 24,6%. Para tetraciclina e amoxicilina as
médias foram 1,5% e 0,9% respectivamente. Esses resultados demonstram padrdes
variaveis de resisténcia e refor¢ca a necessidade do desenvolvimento de novos
farmacos. Conclui-se que o uso abusivo de antibidticos tem levado ao aumento da
resisténcia da H. pylori aos antibidticos usados na erradicagéo.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; Antibiéticos; Tratamento

ABSTRACT

Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium that colonizes the gastric mucosa
of more than half of the world’s population. Eradication is performed with first-line
triple therapy to reduce the onset of infection-related gastric disease. H. pylori was
considered by the World Health Organization as one of the main bacteria that need
new strategies for drug development. The aim of this study was to describe the
pattern of resistance of H. pylori to antibiotics used in different therapeutic regimens.
This is an integrative review, whose articles were surveyed in the PubMed, LILACS,
Science Direct and SciELO databases. The inclusion criteria were studies published
in Portuguese and English, indexed in the last ten years, with free access in full and
that addressed the theme. The results showed mean resistance rates to metronidazole
of 47.6%, levofloxacin of 24.7% and clarithromycin of 24.6%. For tetracycline and
amoxicillin the means were 1.5% and 0.9% respectively. These results demonstrate
varying patterns of resistance and reinforce the need to develop new drugs.
It is concluded that the abusive use of antibiotics has led to increased resistance
of H. pylori to the antibiotics used in its eradication.

Keywords: Helicobacter pylori; Antibiotics; Treatment
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INTRODUGAO

A Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa,
microaerdfila, com formato de espiral, que possui
capacidade de infectar humanos. O micro-organismo
apresenta alta mobilidade, devido a presencga de quatro
a seis flagelos unipolares embainhados e bulbos
terminais nas extremidades lisas. Além disso, a bactéria
€ considerada fastidiosa, devido as grandes exigéncias
nutricionais, o que dificulta o seu isolamento em meios
de cultura convencionais™

A bactéria é o patdégeno responsavel por uma das
infecgdes cronicas bacterianas mais comum em humanos,
estima-se que a bactéria infecte aproximadamente
4,4 bilhdes de pessoas em todo 0 mundo, apresentando
uma prevaléncia que varia de 28% a 84% em populagdes
de diferentes regides, sendo os paises em desenvolvimento
responsaveis pela maior prevaléncia da infeccao.
A diferenca entre as regides pode estar associada a
fatores socioeconémicos como baixa qualidade de vida,
saneamento basico precario, baixo nivel educacional e
inadequadas condicdes de saude?.

A contaminagao por H. pylori normalmente acontece
durante a infancia, podendo persistir até a vida adulta
na falta de um tratamento adequado, no entanto,
isso nao descarta a possibilidade de que a infecgao
possa acontecer em qualquer momento da vida.
Atransmissao da H. pylori ocorre através do contato com
o organismo, por diferentes vias: fecal-oral, gastrico-oral,
oral-oral, iatrogénica ou por vetores mecanicos?*.

Ainfecgao esta intimamente associada ao desenvolvimento
de diferentes tipos de doengas do trato gastroduodenal
superior, como gastrite, Ulcera gastrica e duodenal, linfoma
do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) e cancer
gastrico. O cancer gastrico & a segunda principal causa de
mortes relacionadas ao cancer em todo o mundo?® e, por
esse motivo, a H. pylori é considerada pela Organizagao
Mundial de Satde (OMS) um patdgeno carcinégeno tipo .

Além disso, a infecgdo também esta associada ao
desenvolvimento de doengas extragastricas incluindo
diabetes mellitus tipo Il, anemia e purpura trombocitopénica
idiopatica. Nesse sentido a infecgéo por H. pylori € um
grande problema de saude publica tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento®.

O diagnéstico da infecgao por H. pylori é realizado
através de métodos distintos, o método invasivo
€ 0 nédo invasivo. O método invasivo utiliza-se de
bidpsias do tecido gastrico, que é coletado durante
uma endoscopia, incluindo os testes histopatolégicos,
cultura do micro-organismo, teste da urease e testes
moleculares. O diagndstico pelo método nao invasivo
nao necessita da realizagao de endoscopias e bidpsias,
por exemplo, o teste respiratério com Carbono-ureia, o
teste de antigeno fecal usando anticorpos monoclonais
e a detecgao de anticorpos contra H. pyloriem amostras
de soro, urina e orofaringeas”
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Aerradicagéo da H. pylorié importante para aredu¢éo de
Ulceras, redugao da chance do desenvolvimento do linfoma
MALT, podendo até reduzir o risco do desenvolvimento
de cancer gastrico. As diretrizes para tratamento da
infecgéo relatam que a melhor abordagem ¢é alcangar o
sucesso terapéutico na primeira tentativa, a fim de evitar
a necessidade de um novo tratamento, reduzindo assim
o custo daterapia, a ansiedade dos pacientes e a chance
de desenvolver o aumento das cepas resistentes®.

O tratamento dainfecgao pela H. pylorinormalmente é
realizado com uma terapia de primeira linha que consiste na
associagdo de uminibidor da bomba de prétons (IBP) mais
dois diferentes antibiéticos juntos, como a claritromicina e
amoxicilina ou metronidazol, administrados concomitantemente
ou sequencialmente, por periodos que variam de 7 a 14 dias.
Esse tratamento é considerado pela Diretriz Clinica do
American College of Gastroenterology (ACG) de 2017
como a primeira escolha de erradicacdo da bactéria®.

No entanto, nos ultimos anos, H. pylori tem
apresentado um aumento consideravel nas taxas de
resisténcia a medicamentos como a claritromicina.
Esse aumento do perfil de resisténcia da bactéria tem
gerado uma necessidade de desenvolvimento de novos
tratamentos e novas escolhas de terapias com diferentes
combinagdes de medicamentos®.

A terapia quadrupla, que consiste na combinagéo
de um IBP com bismuto, tetraciclina e metronidazol por
10 a 14 dias pode ser considerada como primeira linha,
no caso de pacientes que apresentam qualquer exposi¢ao
anterior a macrolideos ou que s&o alérgicos a penicilina®.

Aclaritromicina € um antibiético pertencente a classe
dos macrolideos, que esta entre os medicamentos
recomendados nas terapias pelo Quarto Consenso
Brasileiro Sobre a Infecgdo por Helicobacter pylori.
Esse composto se assemelha a antibiéticos como
azitromicina e a eritromicina. Aagao sobre as bactérias
acontece pela capacidade de fazer ligagdo com a
subunidade ribossomal 50S, que tem como resultado
a inibicdo da sintese de proteinas. A resisténcia a
medicamentos da classe dos macrolideos pode estar
normalmente associada a metilagao conduzida por ErmB
do 23S rRNA, que vai ocasionar uma perda substancial
na ligagao das drogas ao micro-organismo'®.

Aamoxicilina € um antibiético da classe dos B-lactamicos
que apresenta capacidade de causar lise na parede celular
da bactéria levando a sua eliminagéo. Esse antibiético
foi criado a partir da adigdo de um grupo amino extra a
uma penicilina, com o intuito de combater a resisténcia
de diversas bactérias as penicilinas'. Aamoxicilina possui
capacidade de se ligar a proteina de ligagéo a penicilinas,
que € essencial para a realizagéo da sintese da parede
celular da bactéria. O anel B-lactamico da amoxicilina &
capaz de incluir um grupo acila ao dominio C-terminal
da transpeptidase de ligagéo a penicilina, uma ligagao
irreversivel impedindo a sintetiza¢&o de peptideoglicano
levando em Ultimo momento a lise e morte celular™.

A resisténcia aos medicamentos da classe
dos R—lactdmicos pode ocorrer devido a produgao
de R—-lactamase, enzima produzida pelas bactérias,
para que consiga escapar do efeito do composto.
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Perfil de resisténcia da Helicobacter pylori a diferentes antibioticoterapias

Esse mecanismo € o mais comum gerador de resisténcia
para bactérias susceptiveis a amoxicilina. Outro fator que
pode favorecer a resisténcia sdo as modificagbes estruturais
das proteinas ligadoras de penicilina, codificadas pelo
gene mecA. Um terceiro mecanismo de resisténcia pelas
bactérias aos 3-actamicos esta associado a diminuigao
da permeabilidade bacteriana ao medicamento, isso
ocorre através de mutagdes e modificagdo nas porinas,
proteinas que permitem a entrada de nutrientes e outros
elementos para o interior da célula™.

O metronidazol € um medicamento antibiético derivado
da classe quimica dos nitroimidazol™ e atua inibindo a
sintese do acido nucléico. Possui a capacidade de se
difundir no micro-organismo onde vai ocasionar uma perda
da estrutura helicoidal do DNAda bactéria e quebrar afita.
Essa agao vailevar a morte celular. O metronidazol também
apresenta agdo citotdxica para as bactérias anaerdbias
facultativas, como H. pylori, porém esse mecanismo de
acao ainda nao é totalmente compreendido’®.

As tetraciclinas sdo antibidticos muito utilizados
no tratamento de uma grande variedade de infecgdes
bacterianas. Sdo capazes de realizar a inibigdo da sintese
proteica do micro-organismo envolvendo ribossomos, que
tem afungao de traduzir um cédigo de MRNAem proteinas
funcionais para a bactéria. As tetraciclinas sao consideradas
de amplo espectro. Aresisténcia a esse antibiético esta
associada ao mecanismo de resisténcia que consiste em
diversos subtipos de bombas transmembranas, que sao
capazes de ejetar o composto de tetraciclina para fora das
células bacterianas, prevenindo assim a morte celular®.

Alevofloxacina € um medicamento antibiético da classe
das fluoroquinolonas, possui atividade de erradicagéo de
bactérias gram-positivas e gram-negativas. Sua agao esta
associada a sua capacidade de promover a quebra das
fitas de DNA do micro-organismo, processo que ocorre
ao inibir a DNA-girase em organismos que possuem
essa susceptibilidade’”®.

Além dos mecanismos de resisténcia aos antibidticos,
as elevadas taxas de resisténcia da H. pyloritambém estio
relacionadas aos fatores de viruléncia. A presenga de
flagelos favorece alocomogao e a penetragao da bactéria
na mucosa do estdmago. A producao da enzima urease
neutraliza o pH do estdmago, facilitando a sobrevivéncia
em condi¢des estomacais acidas. Allha de patogenicidade
cag, possui cerca de 31 genes responsaveis pela
codificagdo de potentes fatores de viruléncia, entre eles
0 cagA, que é responsavel por induzir a produgao da
proteina CagA. Essa proteina atua como um antigeno
altamente imunogénico e induz uma superexpressao de
citocinas, como: IL-8 e IL-1P3. Tal proteina é injetada na
célula hospedeira, e isso induz alteragdes da fosforilagao
de tirosinas, nas vias de sinalizagao e transducao de sinal
para o nucleo, o que resulta em alteragdes morfoldgicas
e rearranjos do citoesqueleto’®*

Em 2017, a OMS identificou a H. pylori resistente
a claritromicina como uma bactéria de alta prioridade
para pesquisa e desenvolvimento de antibiéticos?'.
Em funcdo do exposto, o presente estudo teve como
objetivo descrever o padrao de resisténcia da H. pylori
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frente aos antibioticos utilizados em diferentes esquemas
terapéuticos por meio de uma reviséo da literatura.

METODOS

Trata-se de umarevisdo integrativa, cujo levantamento
dos artigos cientificos foi efetuado nas bases de dados
US National Library of Medicine (PubMed), Literatura
Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Science Direct Elsevier (Science Direct) e
Scientific Eletronic Library online (SCiELO).

Foram utilizados os seguintes termos combinados
em inglés, juntamente com os operadores booleanos
“AND” e “OR”: “(Helicobacter pylori) AND (antibiotic OR
antimicrobial OR antibacterial OR anti-bacterial OR drug)
AND (resistance OR resistant)’, “(Helicobacter pylor)
AND (Drug Resistance)’, “(Helicobacter pylori) AND (Drug
Resistance) AND (Amoxicillin’, “(Helicobacter pylori) AND
(Drug Resistance) AND (Clarithromycin)”, “(Helicobacter
pylori) AND (Drug Resistance) AND (Tetracycline)’,
“(Helicobacter pylori) AND (Drug Resistance) AND
(Doxycycline)’, “(Helicobacter pylor) AND (Drug Resistance)
AND (Metronidazole)’, “(Helicobacter pylorj) AND (Drug
Resistance) AND (Levofloxacin)’ e “(Helicobacter pylori)
AND (Drug Resistance) AND (Furazolidone)”.

Os critérios de inclusao definidos para a selegéo dos
artigos foram: estudos indexados aos referidos bancos
de dados no periodo entre 2010 e 2020, publicados
em portugués e inglés, disponiveis na integra com
acesso livre e que abordassem a tematica dessa
revisdo. Foram excluidos artigos que descrevessem
a presenga de mais de um agente infeccioso, revisées
narrativas, integrativas e sistematicas, estudos que
analisavam terapias alternativas como, por exemplo,
0 uso de probidticos ou de plantas medicinais, além
das terapias ja recomendadas pelo Quarto Consenso
Brasileiro sobre infecgdo por Helicobacter pylori e
estudos cujo objetivo ndo era o perfil de resisténcia
das terapias utilizadas.

O levantamento bibliografico realizado nas bases de
dados: PubMed, SciELO, Medline, Lilacs, Science direct,
resultou em um total de 2.140 artigos. Inicialmente, com o
auxilio da ferramenta StArt do Laboratério de Pesquisaem
Engenharia de Software (LaPES), foi possivel identificar
que 1.173 artigos estavam duplicados e/ou triplicados e
foram entao excluidos do estudo. Em seguida, a partir
da leitura dos titulos, 52 artigos foram selecionados
de acordo com os critérios previamente descritos.
Na sequéncia, a leitura dos resumos resultou em 16 artigos
selecionados. Na etapa final, esses artigos foram lidos
na integra, resultando em 7 artigos incluidos no estudo.
Esse numero de artigos foi incluido no estudo por
atender os critérios de elegibilidade descrito previamente.
A Figura 1 e a Tabela 1 descrevem o fluxograma de
selecdo e a relagdo dos artigos selecionados apoés
leitura na integra, respectivamente.
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Artigos identificados nas
bases de dados:
Total = 2.140

Artigos selecionados para
a leitura dos titulos:
Total = 967

|

Artigos selecionados apo6s
a leitura dos titulos:
Total = 52

!

Artigos selecionados apo6s
a leitura dos resumos:
Total =16

!

Artigos selecionados apés
leitura na integra:
Total =7

Figura 1: Fluxograma de selecdo de artigos.

Tabela 1: Relagdo dos artigos selecionados apos leitura na integra.

Artigos excluidos por

l B duplicagéo:

Total =1.173

Titulos

Autores

Ano de
Publicagao

Helicobacter pylori antibiotic resistance in Brazil: clarithromycin is
still a good option

Helicobacter pylori antimicrobial resistance rates in the central
region of Portugal

Antimicrobial resistance of Helicobacter pylori strains to five
antibiotics, including levofloxacin, in Northwestern Turkey

Effect of IL-1 Polymorphisms, CYP2C19 Genotype and Antibiotic
Resistance on Helicobacter pylori Eradication Comparing
Between 10-day Sequential Therapy and 14-day Standard Triple
Therapy with Four-Times-Daily-Dosing of Amoxicillin in Thailand:
a Prospective Randomized Study

Randomized Controlled Trial Shows that both 14-Day Hybrid
and Bismuth Quadruple Therapies Cure Most Patients with
Helicobacter pylori Infection in Populations with Moderate
Antibiotic Resistance

Antibiotic resistance in Helicobacter pylori: A mutational analysis
from a tertiary care hospital in Kashmir, India

Antimicrobial resistance of Helicobacter pyloriin Germany, 2015 to 2018

Eisig et al.?2

Almeida et al.?®

Caliskan et al.?

Phiphantpatthamaamphan
et al.®

Tsay et al.?

Wani et al.?”

Bluemel et al.®

2011

2014

2015

2016

2017

2018

2020
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizagdo dos resultados discutidos
no estudo foi realizada de acordo com o numero
de pacientes, média de idade e o percentual de
resisténcia da H. pylori aos antibiéticos recomendados
pelo Quarto Consenso Brasileiro Sobre a Infecgéo
por Helicobacter pylori sendo eles, a claritromicina,
amoxicilina, metronidazol, tetraciclinas e levofloxacina.
A média de idade dos pacientes foi de 48,1
anos de idade, variando entre 43,4 e 53,4 anos.
O tamanho amostral apresentou uma variagéo entre
54 e 1.851 pacientes. Aamostra total dos diferentes
estudos foi de 2.809 pacientes.

Dentre os estudos selecionados, 100% avaliaram
a resisténcia a claritromicina, 85,7% avaliaram a
resisténcia da bactéria ao metronidazol, 71,4%
dos estudos avaliaram a resisténcia a tetraciclina
e levofloxacina e 42,8% avaliaram a resisténcia a

amoxicilina. Todos os estudos citados avaliaram a
resisténcia aos antibiéticos individualmente.

O percentual de resisténcia da H. pylori a
claritromicina variou entre 8,0% e 50,0% com
uma média de 29,0% de resisténcia. A amoxicilina
apresentou uma variagao entre 0,6% e 1,3% com uma
média de 0,9% de resisténcia. Para o metronidazol
a variagao foi de 25,0% a 81,6% com uma meédia
de 53,3%. Em relagéo a tetraciclina verificou-se
uma variagao de 0,6% e 2,5% com média de 1,5%.
Alevofloxacina apresentou uma variagao de 13,4%
a 33,9% com uma média de 23,6% de resisténcia.
Essa expressiva variagdo do percentual entre os
estudos esta intimamente relacionada a localizagéao
geografica, podendo variar de uma regiao para outra
a utilizagado dos antibidticos e também ao tamanho
da amostra, tendo numeros distintos de pacientes
inclusos, conforme a Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristica dos artigos e a resisténcia da Helicobacter pylori.

Pacientes - PP Resisténciaa Resisténciaa Resisténciaa Resisténcia a
. . Média de Resisténcia a . L . L .
Autores incluidos idades  claritromicina (%) amoxicilina metronidazol tetraciclina levofloxacina
nos estudos ¢ (%) (%) (%) (%)
Eisig et al.? 54 46,6 8,0 0,0 51,0 0,0 23,0
Almeida et al.® 180 43,4 50,0 0,6 34,4 0,6 33,9
Caliskan et al.?* 98 46,0 36,7 - 35,5 - 29,5
Ph|phzz:ntpatthamaamphan 100 51,1 14,8 _ 45,0 - 24,1
etal.
Tsay et al.® 330 53,4 16,7 1,3 25,0 0,0 -
Wani et al.?’ 196 ND 45,0 - 81,6 0,0 -
Bluemel et al.?® 1.851 ND 11,3 - - 2,5 13,4

* (-) Medicamento que nao foi avaliado no estudo citado; ** (ND) N&o declarado a média de idades.

Cada um dos estudos encontrados nas principais
bases de dados avaliaram a resisténcia de H. pylori
a alguns antibioticos, os medicamentos citados nos
diferentes estudos permitiram observar perfil de
resisténcia a amoxicilina, claritromicina, metronidazol,
tetraciclina e levofloxacina.

Dos autores citados nesse estudo foi possivel
observar que todos avaliaram presenca de resisténcia
da bactéria a claritromicina com variagéo de percentual
entre 8% e 50%. O estudo realizado por Aimeida et al.?
foi o que apresentou a resisténcia mais elevada
a claritromicina com 50%. Os autores do estudo
incluiram 180 pacientes e avaliaram a resisténcia
primaria, aquela onde o paciente ja possui a bactéria
com a resisténcia sem nunca ter feito um tratamento
anteriormente e a resisténcia secundaria, onde os

http://seer.ufrgs.br/hcpa

pacientes ja haviam passado por tratamentos com
antibioticos ineficazes anteriormente e observaram
que o grupo que haviam sido expostos a algum
tipo de tratamento antimicrobiano, a resisténcia foi
mais elevada quando comparados ao grupo que
nao havia usado esse tipo de medicacado antes.
Para os autores essa alta taxa de resisténcia ocorre
devido a exposicéo a tratamentos de erradicagao
anteriores.

No estudo de Eisig et al.?, ndo foi encontrado
um perfil de resisténcia a amoxicilina e os autores
afirmam a eficacia na erradicacao da infecgao com
0 uso do antibidtico. A resisténcia a amoxicilina
também foi avaliada por Almeida et al.%, que
observaram que a taxa de resisténcia foi de 0,6%.
A maior taxa de resisténcia a amoxicilina identificada
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na presente revisao foi observada por Tsay et al.?®,
com percentual de 1,3%.

A resisténcia ao metronidazol dos diferentes
estudos variou entre 25% e 81,6%. Wani et al.?,
observaram o percentual de resisténcia mais alto
(81,6%), quando comparado aos demais estudos
dessa revisdo. As taxas de resisténcia elevadas
apresentadas no estudo podem estar associadas
ao uso indiscriminado dos medicamentos.
Os autores consideram que os regimes terapéuticos
contendo metronidazol ndo devem ser prescritos
sem uma analise prévia de resisténcia, pois sua
utilizacdo em cepas ja resistentes ndo proporciona a
erradicagdo do micro-organismo, podendo aumentar
a recorréncia da infecgéo.

O perfil de resisténcia da tetraciclina observado
foi de 0,6% e 2,5%. A maior resisténcia observada
nessa revisao foi no estudo realizado por
Bluemel et al.8, feito na Alemanha entre os anos
de 2015 e 2018, os autores coletaram amostras de
tecido géstrico de 1.851 pacientes incluidos no estudo.
Alguns dos pacientes selecionados para o estudo
relataram que em algum momento da vida receberam
tratamento com antibiéticos para infecgcdes nao
relacionadas a H. pylori (n = 86), porém, 1.365 pacientes
incluidos no estudo nao relataram a utilizagao de
antibioticos para o tratamento de qualquer outra
infeccao.

Bluemel et al.?8, observaram que as resisténcias
primarias apresentam taxa de 2,5% de resisténcia a
tetraciclina. Para os autores a resisténcia a tetraciclina
foi muito baixa podendo ser utilizada em associagao
a outros medicamentos para erradicagao de H. pylori
na Alemanha, regido onde foi realizado o estudo.

Phiphatpatthamaamphan et al.?® incluiram 100
pacientes com gastrite infectados com H. pylori,
os pacientes foram randomizados para receber
terapia tripla sequencial de 10 dias e terapia tripla
de primeira linha de 14 dias. Os autores observaram
que para os medicamentos da terapia tripla a bactéria
apresentava resisténcia de 45,0% ao metronidazol,
14,8% a claritromicina e 24,1% a levofloxacina.
No entanto, mesmo com esses percentuais de
resisténcia, a terapia tripla sequencial de 10 dias
apresentou maior erradicagao da infecgdo do que a
terapia tripla de primeira linha. Os autores sugerem
que essa terapia sequencial pode ser usada como
terapia de primeira linha, visto que é altamente eficaz
para a erradicagéo de H. pylori, independentemente
dos efeitos da resisténcia a claritromicina e resisténcia
dupla a claritromicina e levofloxacina.

Cinco dos estudos apresentados nessa revisao
avaliaram o perfil de resisténcia da H. pylori a
levofloxacina. Aresisténcia a esse medicamento variou
entre 13,4% e 33,9%. Almeida et al.2%, conduziram
um estudo em Portugal com o intuito de avaliar a
resisténcia da bactéria a diferentes antibiéticos e
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relataram a maior taxa de resisténcia a levofloxacina,
com percentual maximo de 33,9%.

Caliskan et al.?*, em um estudo que avaliou a
resisténcia de H. pylori a antibiéticos no noroeste
da Turquia, conseguiram isolar um total de 98 cepas
todas sensiveis a amoxicilina e a tetraciclina.
Das cepas isoladas, foi possivel observar um perfil
de resisténcia de 29,5% a levofloxacina. Para os
autores a utilizagao de levofloxacina como terapia
para erradicagao de H. pylori ndo é uma escolha
segura e eficiente na Turquia, uma vez que a regido
apresenta taxas elevadas de resisténcia a esse
medicamento.

O aumento das taxas de resisténcia das cepas
de H. pylori e da incidéncia da infecgao tem gerado
uma urgente necessidade de busca por terapias
alternativas que possam substituir ou auxiliar as terapias
convencionais de primeira escolha, evitando assim
o desenvolvimento de novas cepas resistentes aos
antibidticos. Algumas terapias alternativas também
estdo sendo estudadas com o intuito de reduzir os
efeitos colaterais que possam ser causados pelo
uso de alguns antibidticos. Na literatura ha estudos
que sugerem como novos integrantes ao tratamento
da infeccgao por H. pylori a utilizagédo de probidticos,
bismuto, vitaminas e outras compostos fitoterapicos.

O estudo realizado por Shi et al.?°, demonstrou
que a utilizagdo de probiodticos juntamente com a
medicacao escolhida para terapia para infecgao
por H. pylori, melhoraram a taxa de erradicagao e
reduziram os efeitos colaterais durante a administragao
da terapia. Esse aumento da taxa de erradicagéao foi
expressivamente melhor quando associados a um
regime de terapia quadrupla incluindo a utilizagao de
bismuto, para facilitar a adesao ao tratamento dos
pacientes, aliviando os efeitos colaterais devido ao
uso dos antibiéticos. Os autores observaram melhora
nos efeitos de erradicagdo quando utilizado os
probidticos antes e durante o tratamento ou quando
utilizados por mais de duas semanas.

Poonyam et al.*°, realizaram um estudo onde
incluiram 100 pacientes infectados com H. pyilori.
Os pacientes foram randomizados para receber
uma terapia quadrupla contendo IBP-bismuto em
altas doses por 14 dias com ou sem suplemento de
probidticos. Os autores observaram que a resisténcia
aos antibidticos foi de 15,6% para claritromicina e
34,1% para o metronidazol.

Poonyam et al.*, afirmam que o regime de 14 dias
com probidticos pode fornecer 100% de erradicagado de
cepas resistentes a claritromicina, ao metronidazol ou
grupo de resisténcia a terapia dupla de claritromicina
e metronidazol. Os resultados do estudo demostraram
que os pacientes que receberam a terapia contendo
probidticos apresentaram menos efeitos colaterais
resultantes da terapia de antibiéticos para erradicagdo
das bactérias. Os autores sugerem que a administragéo
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de uma terapia quadrupla com IBP-bismuto por 14 dias
mais a adigao de probidticos pode melhorar a taxa de
cura para a infecgéo por H. pylori, assim, a inclusdo
de bismuto e probidticos devem ser consideradas
como tratamento de primeira linha.

Os resultados dos estudos analisados demonstraram
que ha uma ampla resisténcia da H. pylori aos antibiéticos
utilizados nos diferentes esquemas terapéuticos.
Essa resisténcia ocorre devido a utilizagao
inadequada dos antibidticos, combinado a falta de
diagnésticos precisos e a ndo adesao ao tratamento.
A exposicado das cepas de H. pylori a doses de
medicamentos que ndo sao suficientes para sua
erradicacdo, ocasionam entdo uma resisténcia a
esses medicamentos e tornam cada vez mais dificil
o tratamento com monoterapias.
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Brief Communication

EVALUATION OF TERMINAL CLEANING USING ATP
METHODOLOGY: COMPARISON OF BLEACH AND
QUATERNARY AMMONIUM COMPOUND PLUS BIGUANIDE

Paola Cristini Gama Silva'?2®, Caroline Deutschendorf: ®,
Thiago Costa Lisboa3#5¢ ©, Cristofer Farias da Silva'3#

Abstract

Distinct protocols can be used to clean the hospital environment. This study used the
ATP tool to evaluate cleaning protocols composed of either a quaternary ammonium
compound plus biguanide (QACB) or bleach only. No statistical difference was found
(p = 0.450) between QACB and bleach protocols, both being effective in hospital ward
cleaning. So, it is possible to conclude that the use of QACB or bleach protocols ensures
appropriate cleaning in health care, promoting a safe environment for patient use.

Keywords: ATP; Environmental cleaning, Environmental cleanliness assessment;
Hospital environment; Room decontamination

INTRODUCTION

Environment cleaning is a relevant process for infection prevention in health
institutions. Cleaning is defined as the removal of visible soil by the mechanical
action of water and/or detergents’?, which may be followed by a disinfectant
product to reduce the risk of environmental contamination.

Currently, many products with different use processes are found in health
institutions. Quaternary ammonium compounds (QAC) and sodium hypochlorite
(bleach) solutions are frequently used in the hospital cleaning process®.
QAC has cleaning and disinfection properties, completing the cleaning process
in one step, but bleach has only disinfection properties, which brings a necessity
of a cleaning step before bleach use. Differences in cleaning protocols, mainly in
products and techniques, may affect the quality of environmental cleaning, which
must be measured using quality control tools such as adenosine triphosphate
(ATP) bioluminescence devices*. ATP is the primary energy source for enzymatic
reactions in living beings, including the bioluminescence reaction mediated by
the luciferase enzyme, which provides light, measured in Relative Light Units
(RLU) directly proportional to the amount of ATP used®.

Since there is a possibility of different results due to different cleaning protocols,
the goal of this study was to compare quaternary ammonium compound plus
biguanide (QACB) versus bleach protocols for environmental cleaning of hospital
wards, using the ATP tool.

METHODS

We designed a retrospective study, comparing two protocols for hospital
environment cleaning in a tertiary university hospital in southern Brazil.
For the aims of this study, terminal cleaning consists of the complete
cleaning of the patient’s environment after the patient’s discharge.
Wards cleaning routine is performed using one of the following established
protocols: 1) one-step protocol, which adopts only QACB 0.5%; or 2)
two steps protocol using multipurpose detergent, followed by rinsing,
drying, and disinfection with hypochlorite solution 0.1% (bleach).
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The protocol’s choice is determined by an institutional
algorithm based on local epidemiology — hospital
beds that patients had Clostridioides difficile identified
undergo terminal cleaning with the bleach protocol,
and the others were cleaned with QACB protocol.
Both processes were evaluated by visual
inspection and the ATP tool on high-touch surfaces.
Terminal cleaning and evaluation are performed
by different teams, and ATP measurement is done
by random surface sampling, without prior notice
to the cleaning staff. For this study, data were
collected by convenience sampling from a routine
database for terminal cleaning quality control, carried
out between January 2019 and December 2021.
Data were excluded if they: i) included bathroom
cleaning, ii) presented RLU values > 1000, or iii)
were incomplete. All surfaces that met the inclusion
criteria were included in the statistical analysis.
The surfaces were categorized according to the
original classification of the institution’s cleaning
service. The cleaning process was considered
approved if RLU values were < 100 and this categorical
data was used for cleaning approval rate analysis.
To compare the outcomes by RLU between bleach
and QACB, the samples were paired according
to surface type, hospital unit, and operator.
Descriptive and analytical statistics were performed
using the PSAW Statistics Version 18® software.
We performed the Mann-Whitney U-test for
independent samples and Pearson’s Chi-Square

test for median RLU values comparison, at
a two-sided significance level of 0.05. Test power
was calculated afterward, using the PSS Health
tool, available online®.

RESULTS

During the period of the study, 331 registers of
terminal cleaning met the inclusion criteria and were
included in the data analysis (bleach N = 166; QACB
N = 165). We found a cleaning process approval
rate of 82.5% for bleach and 86.1% for QACB,
with no significant difference (p = 0.450) (Table 1),
and test power of 11.4% for the sample number
obtained. In the RLU median ATP values analysis,
the assay was 29.5 for bleach and 25.0 for QACB,
ranging from 1-790 and 1- 454, respectively, without
statistical difference in the comparison among
sanitizers (p = 0.111) (Figure 1). We normalized
data by the natural logarithm transformation.
We performed a parametric analysis, and there
was no significant difference in results, which
reinforces data confidence. The biggest median
value for RLU (49) was found in bed rails disinfected
with bleach, as done per surface analysis.
On other hand, the lowest median value of RLU
(15) was found in headboards, also disinfected
with bleach.

Table 1: The approval rate of hospital ward cleaning using distinct processes.

Rate of approval (%)

Surface Bleach
Total 82.5 (N = 166)
Overbed table 84.4 (N = 45)
Headboard/Footboard 83.9 (N =31)
Bed rails 77.3 (N =22)
Bed control 90.0 (N =20)
Mattress 83.3(N=12)
Bedside table 80.0 (N=10)
Others** 76.9 (N = 26)

QACB* p
86.1 (N = 165) 0.450
86.7 (N = 45)

83.9 (N = 31)
87.0 (N = 23)
90.0 (N = 20)
91.7 (N = 12)
88.9 (N = 9)
80.0 (N = 25)

*QACB: Quaternary ammonium compound plus biguanide; **N° of surfaces tested for each disinfectant (bleach/QACB): bed curtain (n = 8/8),
cabinet (n = 5/4), armchair (n = 5/5), bedside lamp (n = 3/3), light switch (n = 2/2) alcohol dispenser (n = 2/2), sink (n = 1/1).
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Figure 1: Comparison of relative light units (RLU) medians between bleach and quaternary ammonium compound plus

biguanide (QACB) on the surfaces analyzed in the study.

DISCUSSION

In this study, we compared QACB versus
bleach protocols for environmental cleaning of
hospital wards using the ATP bioluminescence
methodology and measured the approval rate of
cleaning processes per protocol. No statistical
difference was found (p = 0.450) between the
bleach and QACB cleaning processes. Furthermore,
the approval rate of cleaning processes, i.e., ATP
values < 100, were predominantly within the cut-
off established for this study and showed similar
results in both protocols.

Many factors influence ATP results as distinct
cleaning protocols?, surface’s nature and complexity’,
and even ATP tool brand®, that promote a considerable
difficulty in comparing ours and literature published
results. Despite these issues, usual cut-off points
of 250 or 100 RLU are used in various studies and
have good acceptance for defining a clean and safe
environment®'. Smith et al.® found an approval rate of
52% using 250 LRU as a cut-off. We use a 100 RLU
cut-off point for approval of the cleaning process.
We adopted a rigorous cut-off and yet we have
achieved a satisfactory environmental cleanup
approval rate for both protocols. The obtained
results must be related to quality processes linked
to the institutional environmental cleaning guide:
cleaning team training, continued supervision with
systematic ATP testing, feedback of results to the
cleaning team, and quality control of chemical
products™. We consider that simple but rigorous
and systematic management of basic cleaning

http://seer.ufrgs.br/hcpa

principles is the main contributor to achieving good
results such as found in our study.

When comparing QACB and bleach protocols
results on each surface we did not identify a difference.
Bed rails showed the main discordance of results
within distinct protocols used, for both statistical
analyses used, being a 9.7% approval rate difference
and 20.5 RLU median difference. We mainly attribute
this discordance to the structural complexity of the
surface and material composition of the bed rails,
factors that impact directly hospital bed rail cleaning,
as shown by Boyle et al.” in a previous review.
This characteristic potentially interferes with the
cleaning process and promotes certain variability
in ATP results. Although identified an apparent
difference in results for QACB and bleach protocols
in bed rails cleaning, the overall cleaning result was
not affected, since both protocols showed results
within the established cut-off point for this surface.

This study has some limitations. It is a
single-centered retrospective and not controlled,
which may be subjected to bias, such as register
inconsistencies and cleaning process variability.
The restricted number of samples was insufficient for
statistical analysis per surface type and diminished
the power of the analysis. We did not assess the
microbiological contamination of surfaces, which
could contribute to a better understanding of
environmental cleanliness. Despite the limitations,
our study showed a glimpse of the actual practice
of hospital cleaning in the institution, indicating
a satisfactory environmental cleaning and no
difference in the use of distinct products, QACB or

Clin Biomed Res 2023;43(2) 211
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bleach. So, it is possible to conclude that the use
of QACB or bleach protocols promote a clean and
safe environment. Considering the differences in the
spectrum of action of both products, further studies
are necessary to analyze the interchangeability
between the cleaning protocols according to the
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AORTO-ENTERIC FISTULA: A CASE REPORT
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ABSTRACT

A case report focused on imaging aspects of an aorto-enteric fistula (AEF) in a  Clin Biomed Res. 2023;43(2):213-215
39-year-old patient with a recent diagnosis of classic Hodgkin Lymphoma with 1 servico de Radiologia, Hospital
multiple enlarged retroperitoneal lymph nodes. AEF is a pathologic communication de Clinicas de Porto Alegre. Porto
between the aortic lumen and any portion of the gastrointestinal tract. Without prompt Alegre, RS, Brasil.

intervention, the associated mortality approaches 100%. Early clinical suspicion is

essential for a successful outcome and the role of imaging is fundamental to diagnose Corresponding author:
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A 39-year-old patient that had a recent diagnosis of classic Hodgkin Lymphoma
with multiple enlarged retroperitoneal lymph nodes, yet to be staged, was
admitted to the hospital with intense back pain and large volume hematemesis'.
At first assessment, the patient was medicated, stabilized and submitted to
esophagogastroduodenoscopy (EGD), which did not show active bleeding.
After a few hours, the patient had another episode of large volume hematemesis
with subsequent hemorrhagic shock. Due to the absence of active bleeding at
the EGD and to the presence of enlarged and suspicious lymph nodes near the
second and third portions of the duodenum, as shown in prior abdominal computed
tomography (CT) scan (Figure 1a), the gastroenterology staff recommended a CT
angiography to investigate the bleeding site. The exam showed retroperitoneal
heterogeneous collection with gas bubbles around the aorta and contrast
leakage from infrarenal aorta into the third duodenum portion (Figures 1b and
1c), findings diagnostic for aorto-duodenal fistula. Then, the patient was sent to
the hemodynamics department for endovascular repair, which confirmed active
bleeding originated from the infrarenal aorta and was successfully corrected with
stent insertion and angioplasty (Figures 2a, 2b and 2c).
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Figure 1: A. venous phase of CT with intravenous contrast a few months before the admission to the hospital shows large
and necrotic periaortic lymph nodes (arrow); B and C: axial and coronal contrast enhanced CT views show gas bubbles
around the aorta and contrast leakage (arrow) from infrarenal aorta into the third duodenum portion, findings that are

diagnostic for aorta-duodenal fistula.

Figure 2: A: Angiography shows active bleeding (arrow) in the infrarenal aorta; B and C: Endovascular repair and control
intravenous contrast CT four months after.
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DISCUSSION

Aorto-enteric fistula (AEF) consists of a pathologic
communication between the aortic lumen and any
portion of the gastrointestinal tract?. Without prompt
intervention, the associated mortality approaches 100%?.
The main clinical signs are abdominal pain and an
intermittent herald hemorrhage, resulting from repeated
tamponaded of the fistula by thrombus formation®.

Aorto-enteric fistula may be primary or
secondary: primary aorto-enteric fistula (PAEF)
occurs in patients with no previous aortic surgery
or trauma?, as in our case; secondary AEF occurs
as a complication of aortic reconstructive surgery,
being far more common than primary ones.
Both categories, however, are relatively rare, with
an incidence of 0.02-0.07% for primary and of 1%
for secondary fistulas??.

PAEF are almost always related to a pre-existing
aortic aneurysm?. Nevertheless, other less common
causes can be encountered, like inflammatory or
infectious aortitis, actinic lesions, foreign bodies,
and abdominal tumors®. The duodenum, especially
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PNEUMONIA EOSINOFILICA E PROVAVEL SINDROME DE
CHURG-STRAUSS: UM RELATO DE CASO

EOSINOPHILIC PNEUMONIA AND PROBABLE
CHURG-STRAUSS SYNDROME: A CASE REPORT

Alicia Regina Zambiasi' ®, Ana Katharina Dalbosco' ®,
Giordana Vitéria Bertozzo Suzin' ®, Lucas Zambiasi?

RESUMO

As doengas pulmonares eosinofilicas compde um grupo heterogéneo de patologias ~ Clin Biomed Res. 2023;43(2):216-219
que possuem uma caracteristica em comum: elevado niumero de eosindfilos nas 1 Universidade de Passo Fundo.
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Sindrome de Churg-Strauss (SCS), que € uma doenga multissistémica a qual possui

evolug&o subaguda com trés fases clinicas sequenciais: a prodromica, a eosinofilica 5 Hospital Sao Vicente de Paulo.

e a vasculitica. A hipétese diagnéstica pode ser considerada quando um padrao Passo Fundo, RS, Brasil.

de opacidades em vidro fosco e consolidagdes sdo vistos em paciente com histéria

de asma com eosinofilia. _
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Eosinophilic pulmonary diseases encompass a heterogeneous group of pathologies
characterized by a shared feature: a high number of eosinophils in the airways
and lung parenchyma. One manifestation of eosinophilic pulmonary involvement is
Churg-Strauss Syndrome (CSS), a multisystemic disease that follows a subacute
course with three sequential clinical phases: prodromal, eosinophilic, and vasculitic.
The diagnostic hypothesis can be considered when a pattern of ground-glass opacities
and consolidations is observed in a patient with a history of eosinophilic asthma.

Keywords: Pneumonia; Pulmonary eosinophilia; Churg-Strauss syndrome; Eosinophilia;
Eosinophils; Asthma

INTRODUGAO

A sindrome de Churg-Strauss é uma doencga multissistémica rara, sendo
que a prevaléncia na Europa varia de 10,7 a 14/milhdo, nos Estados Unidos é
de aproximadamente 18/milhdo e a maior prevaléncia relatada é da Australia,
com 22,3 casos/milhdo. Ela é caracterizada por rinite alérgica, asma, vasculite
necrotizante, hipereosinofilia periférica, granulomas extravasculares, inflamagéo
tecidual eosinofilica e febre. A patologia pode acometer todos os 6rgaos, mas
principalmente o pulmao e a pele. O objetivo desse relato é correlacionar o
caso descrito com o conhecimento disponivel na literatura. O estudo sobre
pneumonia eosinofilica e Sindrome de Churg-Strauss é de suma importancia,
uma vez que, apesar de raras, consistem em diagnodsticos diferenciais de
doengas prevalentes, como pneumonia bacteriana, asma e COVID-19.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 32 anos, branca, recepcionista, tabagista abstémia
desde maio de 2020 (fumou durante 17 anos, com carga tabagica de
17 magos.ano), histdria familiar de duas filhas com asma. Em fevereiro de 2020,
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Pneumonia eosinofilica: relato de caso

apresentou pela primeira vez um episodio de
broncoespasmo, sem uso prévio de medicamentos
inalatérios. Concomitantemente, foi diagnosticada
com pneumonia bacteriana e tratada com
azitromicina e amoxicilina/clavulanato por 7 dias.
No entanto, a despeito do tratamento, manteve o
quadro clinico, suspeitando-se de asma, de modo
que foi iniciado o tratamento inalatério com Sulfato
de Salbutamol e Dipropionato de Beclometasona.
Em maio do mesmo ano, internou por 4 dias
devido a broncoespasmo e tosse produtiva com
escarro hemoptoico e purulento, e nessa ocasiao
suspeitou-se de COVID-19, sendo coletado
PCR para SARS-CoV-2, com resultado negativo.
Na alta hospitalar, foi prescrito tratamento inalatério
com Fumarato de Formoterol di-hidratado/Budesonida
fixo e Sulfato de Salbutamol nas exacerbagdes,
e foi encaminhada para o Servigo de Pneumologia.
Em julho, em atendimento com o pneumologista,
relatou chiado, dispneia aos pequenos esforgos com
sensacao de asfixia, dor em opressao no peito que
aliviava com Sulfato de Salbutamol inalatério, sudorese
noturna e perda ponderal de 8 kg em 2 semanas.
Nessa ocasido, foi realizado realizada pesquisa
de BAAR no escarro para investigar tuberculose
pulmonar, com resultado negativo em 2 amostras.
Em agosto, ao retornar a consulta, referiu piora dos
sintomas, suspeitando-se de pneumonia bacteriana,
sendo prescrito Cefuroxima VO 500mg de 12/12h
por 7 dias, além de Prednisona VO 40mg/dia por
5 dias, e medicagdes inalatérias para o tratamento
da asma, sendo elas Fumarato de Formoterol
Di-hidratado/Budesonida, Brometo de Ipratrépio,
Sulfato de Salbutamol e Dipropionato de Beclometasona.
Em setembro, internou durante 5 dias por asma
grave e suspeita de COVID-19, a qual foi descartada.
Dois dias apds a alta hospitalar, iniciou com erupgbes
papulares e pustulosas, com base eritematosa em
tronco e face, astenia e dor em membros superiores
e inferiores, esteatorreia, artralgia, edema nas maos,
sibilancia e dispneia. Consultou com o pneumologista

http://seer.ufrgs.br/hcpa

e internou algumas semanas depois para investigar
possivel doenca autoimune, quando foi avaliada pelo
Servigo de Dermatologia devido as lesdes na pele,
sendo coletado material para bidpsia e prescrito
Doxiciclina por 15 dias — sem resolugao do quadro.
O resultado da biopsia de pele do flanco direito
mostrou derme papilar intermediaria com leve a
moderado infiltrado linfocitario, também presente
na parede dos vasos profundos. Na derme mais
superficial, o infiltrado localizava-se predominantemente
perivascular, onde se visualizavam pequenos vasos
congestos e minimos focos de extravasamento de
hemacias. Ja na pele do flanco esquerdo, os achados
foram de dermatose purpurica com vasculite focal.

Na mesma ocasido, realizou Tomografia
Computadorizada de térax, a qual evidenciou
areas de atenuacao em vidro fosco (Figuras 1 e 2).
Além disso, realizou bidpsia pulmonar que demonstrou
padréo histoldgico de “pneumonia eosinofilica cronica”,
além de infiltrado inflamatério crénico moderado
composto por linfocitos, histiocitos e eosindfilos,
distribuicdo perivascular (vasos de médio calibre) e
septal, presenca de alguns macrofagos e eosindfilos
intra-alveolares, muco intra-alveolar focal e parede
brénquica com leve infiltrado inflamatério crénico.
Foi negativa a pesquisa de fungos (coloragcao de
Grocott). O lavado broncoalveolar demonstrou
células epiteliais cilindricas tipicas, macréfagos
alveolares e frequentes eosindfilos, sem evidéncia
de células neoplasicas. Em relacdo aos exames
laboratoriais, os resultados apontaram: leucdcitos
17.000 (54% segmentados e 26% eosindfilos),
hemoglobina 12,6, hematdcrito 36,5, anti-SSA n&o
reagente, sorologias para HIV, hepatite B e C e
VDRL néao reagentes, IgE 623, FAN e ANCA nao
reagentes e Fator Reumatoide < 8.

Em nova consulta com o pneumologista,
foi encaminhada ao reumatologista por suspeita
de pneumonite eosinofilica associada a Sindrome
de Churg Strauss.
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Figura 1: Tomografia computadorizada de térax demonstrando areas de atenuagéo em vidro fosco de aspecto nodular
periféricas em ambos os pulmdes.

Figura 2: Tomografia computadorizada de térax demonstrando opacidades parenquimatosas em vidro fosco, distribuidas
pela periferia de ambos os pulmdes.

218 Clin Biomed Res 2023;43(2) http://seer.ufrgs.br/hcpa



Pneumonia eosinofilica: relato de caso

DISCUSSAO

As doengas pulmonares eosinofilicas compoe
um grupo heterogéneo de patologias que possuem
um numero elevado de eosindfilos nas vias aéreas
e no parénquima pulmonar'. As principais formas
de eosinofilia pulmonar sao: eosinofilia pulmonar
simples, pneumonia eosinofilica crénica, pneumonia
eosinofilica aguda, aspergilose broncopulmonar alérgica,
eosinofilia pulmonar associada a doenga sistémica,
como Sindrome de Churg-Strauss (SCS) e Sindrome
hipereosinofilica?. Essas patologias podem ocorrer em
todas as idades, porém o pico de incidéncia é na quinta
década de vida, com predominio no sexo feminino em
uma proporgao de 2:13.

Aexposicao a certos parasitas em regides endémicas,
produtos tdxicos inalados, tabagismo, medicamentos
e drogas ilicitas, além da histéria de asma e atopia,
devem ser considerados como fatores epidemioldgicos
importantes. Certas sindromes eosinofilicas tém a
asma como doenga associada, tais como a aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA) e a sindrome de
Churg-Strauss?.

Aapresentagao clinica envolve um amplo espectro de
gravidade, desde infiltrados pulmonares assintomaticos
até a sindrome de dificuldade respiratéria aguda®.
Os pacientes podem apresentar hipertermia, tosse,
dispneia, mialgia, queixas abdominais, perda ponderal,
astenia e lesdes cutaneas*. Ademais, devem ser
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