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EDITORIAL

A Construcio da Evidéncia Cientifica no Implante
Percutaneo da Valvula Aértica (TAVI): Um Modelo
Exemplar para a Medicina Moderna

Building Scientific Evidence Based on Transcatheter Aortic
Valve Implantation (TAVI): An Outstanding Model for Modern
Medicine

Gilson Feitosa'
'Editor Chefe da Revista Cientifica Hospital Santa Izabel (RCHSI);
Salvador, Bahia, Brasil

A estenose adrtica € reconhecida como uma doenga que, quando presente
e de forma importante, traz graves repercussoes para o seu portador. Em
uma €poca em que uma estenose aortica muito se devia a casos de doenga
reumatica, ou casos congénitos, ou casos de estenose em valva bicuspide, o
Dr. Eugene Braunwald e colaboradores vislumbraram, em uma série de casos,
qual seria a historia natural dessa doenca. Ressaltando-se que, a época, uma
vez aparecendo os sintomas de dispneia, dor precordial, sincope ou edemas
de membros inferiores, a perspectiva de sobrevida era em média de 2 anos,
e se apareciam edemas, como fruto de um insuficiéncia cardiaca, 6 meses.

Nagquela época dos anos 50, estabeleceu-se para essa situagdo o procedimento
cirurgico como a forma de tratamento: troca da valva doente por uma valvula
artificial. Convém lembrar que nesse periodo em que houve essa descrigdo a
sobrevida média das pessoas costumava ser menor do que a atual e havia um
menor nimero de pessoas idosas. Entretanto, passou-se a perceber, com o
aumento do contingente destas, que a estenose adrtica calcifica, ocorrendo em
uma valvula previamente normal, com 3 valvas, era relativamente frequente,
como, por exemplo, em 2% dos individuos acima de 65 anos e em 5% dos
individuos acima de 75 anos. Tudo isso em um crescendo com o passar da idade.

O problema era que a cirurgia frequentemente ndo podia ser empregada
nos pacientes mais idosos, posto que eles apresentavam grande risco
operatorio pelos cirurgides, como resultado da propria estenose adrtica e

suas consequéncias, e como fruto de comorbidades que acometem pacientes
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nessa faixa etaria. Dessa forma, para pacientes acima de 80 anos, portadores de estenose aortica grave
sintomatica, apenas 30% dos casos tinham a possibilidade de um procedimento cirtrgico. Os outros
70% dos casos ficavam sob a observa¢do com os recursos existentes que, a rigor, ofereciam pouco no
sentido de aliviar os sintomas de maneira permanente ou prolongar a vida do portador desta condigao.

No inicio dos anos 80, comegou-se a utilizar o de baldao inflaivel na ponta de um cateter, com o
intuito de romper as estruturas valvares, aliviando a estenose. Este foi o caso pioneiro em 1982 de uma
estenose pulmonar. Logo em seguida, um cirurgido japonés, Dr. Inoue, criou um baldo que poderia
romper as estruturas de uma valvula mitral com cuspides fusionadas e assim se iniciou uma nova era
de tratamento percutaneo de estenose da valvula mitral.

Foi quando em Rouen, Franga, um intervencionista, Dr. Alain Cribier, aplicou pela primeira vez a
ideia de romper a valvula adrtica com um baldo e, posteriormente, com laminas cortantes, criadas para
esta finalidade, com o fito de fazer uma valvotomia para emprego em pacientes criticos. Essa técnica foi
publicada em 1985 e, ainda hoje, ¢ utilizada de forma heroica, temporariamente, para casos de edema
pulmonar refratario ou choque cardiogénico refratario atribuiveis a estenose aortica.

Via de regra, viu-se a impossibilidade de seu uso mais amplo em fung¢ao dos maus resultados
apresentados como consequéncia de insucesso no procedimento: embolismos a partir da valvula,
perfuragdes na valvula e, quando bem sucedida, o reaparecimento de uma outra estenose em pouco
tempo, o que tornava o procedimento menos efetivo.

Assim, o proprio Dr. Alain Cribier, em entendimento com a empresa Edward, utilizando uma valvula
chamada de Edward-Sapien, fez, pela primeira vez, o implante percutaneo de uma protese aortica colocada
na ponta de um cateter e com um baldo expansivo da mesma. O primeiro caso, por sorte, corrigiu a estenose
e aliviou os sintomas do paciente. Nao houve consequéncias relacionadas a AVC ou a insuficiéncia aortica
e o procedimento foi tido como um sucesso, aliviando drasticamente os sintomas do paciente.

Esse procedimento foi feito em Rouen, em 2002, e foi publicado no Circulation de 2002, sendo
apresentado pela primeira vez em um congresso americano de Cardiologia em 2002.

A sala em que o Dr. Alain Cribier apresentou era limitada para algumas as pessoas interessadas.
Nao foi uma grande sala, mas aos presentes impressionou muito pela nova perspectiva que trazia para
aqueles pacientes para os quais nada tinhamos a oferecer.

Como o Dr. Alain Cribier foi o inventor da técnica, coube a varios outros profissionais ligados ao
meio académico em todo o mundo, criar as evidéncias cientificas exigiveis para a implementacao de
um novo procedimento terapéutico por meio de estudos comparativos, observando o que se exige em
metodologia cientifica moderna, de forma comparativa com o que ja estava estabelecido antes, e de
forma randomizada. O que se viu foi o desenvolvimento progressivo da criagdo das evidéncias.

Os autores se basearam em dois tipos de valvulas: uma valvula expandida por um baldo, que ¢ a
valvula da linha Edwards, e uma outra valvula, que surgiu logo em seguida, autoexpansiva, chamada

de linha da Corevalve.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Os estudos com essas duas valvulas formaram as evidéncias construidas para o progressivo
implante da TAVI, comeg¢ando pelo seu emprego em individuos portadores de estenose aodrtica grave
com comorbidades, com estimativa de risco de mortalidade durante os 30 dias de uma cirurgia acima
de 11% e com grande parte de recusa por cirurgides e pacientes. Assim, pouco mais de 300 desses
pacientes, em um estudo histérico chamado PARTNER Coorte B, foram randomizados para implante
da Edwards-Sapien ou para o tratamento clinico habitual. Esse estudo foi publicado no NEJM, em
2010, e os resultados foram de que ao cabo de 1 ano a mortalidade reduziu de 50 para 30% no grupo
que foi tratado por intervencao percutanea. Esse mesmo grupo foi acompanhado subsequentemente
e ao cabo de 5 anos pouco mais de 90% dos individuos tratados da maneira habitual tinham falecido,
assim como mais do que 70% dos individuos tratados com TAVI também tinham falecido.

Com a prova do conceito de que poderia ser realizada com potencial beneficio, procedeu-se a
investigacao agora com individuos de altissimo risco e aceitos pelo cirurgido e pacientes.

Com um escore STS de 11% em 30 dias, foram randomizados para o tratamento cirurgico e para
o tratamento com TAVI, e verificou-se que ao cabo de um ano a mortalidade foi de 25% e 26%,
respetivamente, sendo semelhante nos dois grupos. Esse estudo, chamado de PARTNER A, foi publicado
no NEJM em 2011.

Em paralelo a isso, a empresa Medtronic desenvolveu a Corevalve, valvula autoexpansiva, e fez
estudo semelhante com a vélvula para estenose aortica de alto grau de gravidade — estudo publicado
no NEJM em 2014. Eram individuos que tinham alto risco, mas o risco era pouco menor (7,9%) do
que nos outros estudos. Verificou-se uma tendéncia de melhor resposta at¢ um ano da cirurgia com o
grupo que se submeteu a TAVI.

O proximo passo foi para risco intermediario — Estudo PARTNER 2A — em que pouco mais de 2000
pacientes foram randomizados para a utilizacao de uma valvula, agora aperfeigoada, chamada Sapien
XP, e esta foi comparada ao tratamento cirurgico. O escore de risco STS foi de 5,9%. Os desfechos
utilizados foram os critérios combinados de mortalidade e AVC incapacitante. Esses desfechos
combinados foram semelhantes ao cabo de um ano nos dois grupos, o que validava a continuagao do
seu emprego dada a sua menor invasao.

A Corevalve foi avaliada em pacientes de risco intermediario em um estudo chamado SURTAVI, que
se utilizou dessa valvula em individuos com risco STS em torno de 4,9%, comparando-a ao tratamento
cirtirgico € mostrou ao cabo de um ano que esses desfechos combinados apresentavam elementos de
nao inferioridade para o tratamento TAVI comparado a cirurgia. Ambos trabalhos foram publicados
no NEJM em 2016.

O préximo passo foi abordar o tema em individuos de mais baixo risco, o que foi feito e os trabalhos
publicados em 2019. Foram eles os estudo PARTNER 3, que se utilizou de uma valvula ainda mais
aperfeicoada, chamada de Sapien 3. Nesses pacientes com risco STS de 1,9%, o procedimento TAVI

foi comparado ao tratamento cirurgico e houve uma tendéncia a desfechos combinados com melhores

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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resultados com a TAVI do que com a cirurgia, principalmente quando a via utilizada foi a femoral.
Por seu turno, a Corevalve evoluiu e desenvolveu a valvula Evolut e testou-a em individuos de baixo
risco, com um STS também de 1,9%. Novamente, os resultados eram semelhantes aos da cirurgia senao
até ligeiramente melhores com o emprego da TAVI. O Quadro 1 resume os trabalhos e as observagoes
aqui apresentados.
Essa maneira cuidadosa, progressiva, de introdugao de uma intervencao, serve de modelo para varios

outros procedimentos que surgiram € irao surgir.

N.

Risco Estudo . STS Resultado
Pacientes

Risco Alto
AR & L%y 250 Cliies 50.7%
Leon M et al. NEJM 2010. 358 (recusados "t ’
TAVI (Edward-Sapien) x Clinico para cirurgia) P s

TAVI 71,8% x Clinico 93,6%
i’:ﬁ?ﬂ?i 1:1‘ Mortalidade em‘l ano
699 11,8% TAVI= 24,2% x Cirurgia =

NEJM 2011. 26.8%; p=0,44
TAVI (Edward-Sapien) x Cirurgia O ’
CORE VALVE
Pivotal study Mortalidade 1 ano
Adams DH et al. 795 7,8% TAVI = 4,2% x Cirurgia =
NEJM 2014 19,1% p<0,05

TAVI (Corevalve) x Cirurgia

Risco Intermediario

Mortalidade ou AVC em 2 anos

Eﬁglﬂﬂi?j[x TAVI= 19,3% x Cirurgia =

) o =
NEIM 2016 e e (no gfu;é t/zarl)lslf}:mural
TAVI (Sapien XT) x Cirurgia resultado melhor com TAVI)
}slgidToArYll\/[ et al Mortalidade ou AVC em 2 anos
NEJM 2016 1746 4.5 TAVI= 12,6% x Cirurgia =

0/« e
TAVI (Corevale) X Cirurgia 14,0%; p=ns
Risco Baixo

PARTNER 3 Mortalidade, AVC ou
Mack M et al 1000 1.9 hospitalizacao em 1 ano
NEJM 2019 ’ TAVI = 8,5% x Cirurgia=
TAVI (Sapien 3) x Cirurgia 18,1% p<0,001
EVOLUT LOW RISK TRIAL Mortalidade ou AVC
Popma G et al. 1468 1.9 incapacitante em 2 anos
NEJM 2019 ’ TAVI = 5,3%; Cirurgia= 6,7%;
TAVI (Evolut ou Corevalve) p=ns
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ATUALIZACAO DE TEMA

Aspectos Urologicos em Criancas com Bexiga
Neurogénica: Revisao Narrativa

Urological Aspects in Children with Neurogenic Bladder:
Narrative Review

Katharinne Vaz', Eduarda Alvarez Silva?, Ubirajara Barroso'**
'Divisdo de Urologia da Universidade Federal da Bahia - UFBA, Académica de

Medicina da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica — EBMSP; 3Escola Bahiana de

Medicina e Saude Publica — EBMSP; Salvador, Bahia, Brasil

A bexiga neurogénica (BN) é caracterizada por qualquer alteracio da funcio da
bexiga secundiria a uma lesdo neuroldgica. A principal causa de BN em criancas
¢ a Espinha Bifida (EB), sendo a malformacio mais frequente a Mielomeningocele
(MMC) a nivel lombossacral. ABN tem uma apresentacio heterogénea que reflete
o complexo sistema de controle cerebral-bexiga-uretra e, a depender do local da
lesdo no eixo neurolégico, pode culminar com incontinéncia urindria ou reten¢ao
urindria e até mesmo altas pressdes vesicais levando a faléncia renal no futuro. O
diagnoéstico precoce influéncia diretamente no manejo terapéutico com o intuito
de evitar danos renais, evitar infec¢oes do trato urinario e buscar ou manter a
continéncia da crianca.

Palavras-chave: Crianca; Bexiga Neurogénica; Espinha Bifida; Incontinéncia
Urinaria.

Any change in bladder function secondary to a neurological injury characterizes
neurogenic bladder (BN). The leading cause of BN in children is Spina Bifida (EB), the
most frequent malformation being Myelomeningocele (MMC) at the lumbosacral level.
BN has a heterogeneous presentation that reflects the complex brain-bladder-urethral
control system. Depending on the location of the lesion in the neurological axis, it can
culminate in urinary incontinence or urinary retention and even high bladder pressures
leading to kidney failure in the future. Therefore, early diagnosis directly influences
therapeutic management to avoid kidney damage, bypass urinary tract infections and
seek or maintain the child's continence.

Keywords: Children; Neurogenic Bladder; Spina Bifida; Urinary Incontinence.

Competing interests: The Introduc¢ao

authors have declared that no
competing interests exist.

A bexiga neurogénica (BN) ¢ caracterizada por qualquer alteragao da
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A principal causa de BN em criangas ¢ a
Espinha Bifida (EB), sendo a malformag¢ao mais
frequente a Mielomeningocele (MMC) em nivel
lombossacral.! No entanto, outras malformagoes
congénitas e doencas adquiridas podem ser
causadoras, como sindrome da agenesia sacral,
lesdes traumaticas ou neoplasicas da medula
espinhal e malformagdes anorretais ou da cloaca.
Além disso, existem apresentacdes de BN em que
ndo ha alteragdo neuroldgica aparente.?

A BN tem uma apresentacdo heterogénea
que reflete o complexo sistema de controle
cerebral-bexiga-uretra e, a depender do local da
lesdo no eixo neurologico, pode culminar com
incontinéncia urinaria ou reten¢do urinaria e até
mesmo altas pressoes vesicais, levando a faléncia
renal no futuro.>*

O diagnostico baseia-se em um exame clinico
cuidadoso e exames complementares incluindo
estudo urodindmico e exames de imagem,
permitindo assim a sele¢cdo do melhor tratamento,
seja ele proativo ou expectante.’

Portanto, tendo em vista o grande impacto
de tal condi¢ao na qualidade de vida de seus
portadores e a incidéncia da BN, esse artigo visa
descrever os aspectos urologicos da patologia, suas
possiveis etiologias, bem como seu diagnostico e
tratamento.

Materiais e Métodos

Este artigo trata de uma revisao da literatura
realizada na base de dados Pubmed. Incluimos
artigos publicados em lingua inglesa, utilizando
os descritores de busca: "Neurogenic Bladder",
“Neurogenic Bladder Disorders™, “Spinal
Dysraphism”, “Meningomyelocele”, “Clean
Intermittent Catheterization,” “Overactive
detrusor”, “Detrusor Underactivity”. A partir
dos artigos obtidos, buscou-se ativamente nas
referéncias bibliograficas novos artigos que
eventualmente ndo tenham sido selecionados
na busca estruturada. Foram incluidos estudos
observacionais e ensaios clinicos a fim de abranger
diferentes abordagens sobre o tema.

Os artigos foram revisados por duas autoras
para garantir que estivessem de acordo com os
critérios de inclusdo.

Revisao da Literatura

Epidemiologia e Etiologia

As causas de BN sdo variadas e vao desde
defeitos de fechamento do tubo neural, a
paralisia cerebral, traumatismo raquimedular,
acidente vascular cerebral (AVC), mielites
(HTLV e Esquistossomose), agenesia sacral,
medula ancorada associada a anus imperfurado,
malformac¢ao da cloaca, tumores cerebrais,
cirurgias pélvicas, dentre outras menos comuns.!

Dentre as citadas, a principal etiologia de
BN compreende os defeitos de fechamento do
tubo neural (DFTN), ques ¢ o foco do presente
artigo.® Os DFTNs tém uma prevaléncia, nos
EUA, de 1 a cada 1200 nascidos vivos € uma
prevaléncia mundial que varia de 1 (Europa e
Oriente Médio) a 3-5 (Norte da China) cada
1000 nascidos vivos.” A incidéncia dos DFTNs
no Brasil, no ano de 2006, foi de 13,21 a cada
100.000 nascidos vivos. Vé-se que essa incidéncia
vem apresentando uma redu¢ao com o passar dos
anos. Diferencas regionais de acesso a servicos de
satide e o consumo de alimentos fontes de acido
folico podem ter influenciado a nao reducao dos
coeficientes de maneira homogénea no pais. ¢’

Espinha bifida (EB) e anencefalia sdo as duas
mais importantes causas de DFTN.® A EB ¢ uma
anomalia com uma incidéncia global de 1:1000 e &
responsavel por 93% dos casos de BN, sendo 85%
causados por mielomeningocele (MMC) e 8% por
espinha bifida oculta. Apenas cerca de 10% dos
portadores dessa condi¢ao conseguiam ultrapassar
a infancia até o ano de 1960. Atualmente, apesar
de todos os comprometimentos que podem
apresentar, esses pacientes apresentam uma
expectativa de vida quase normal. °

Os pacientes com Disrafismo Espinhal podem
desenvolver desde uma paralisia dos membros
inferiores, problemas sexuais, até disfuncao
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intestinal e vesical. Podem, ainda, apresentar
complicagdes, como a decorrente da colocagao do
shunt ventriculo-peritoneal, devido ao quadro de
hidrocefalia que ocorre em 85% desses pacientes,
que ¢ uma importante causa de Obito neonatal
nesse publico.!°

Tem sido observado umaredugao na prevaléncia
dos DFTNs e, consequentemente, no nimero
de pacientes com BN, em consequéncia do
diagnoéstico precoce e incorporagdo de folatos
na dieta.’

Espinha Bifida Aberta (Mielomeningocele)

A Mielomeningocele (MMC), a principal das
malformagdes, representa 85% dos casos de BN.
A etiologia da MMC ainda € pouco compreendida,
mas sabe-se que sua ocorréncia decorre de um
defeito de desenvolvimento por volta da 21° a
28° semana de desenvolvimento embrionario."' A
existéncia de pregas neurais abertas na regiao
espinhal neste momento, que impedem que os
arcos vertebrais possam recobrir corretamente
o neuroepitélio, culminam na formagao dessa
comunicac¢do entre a medula espinhal e o meio
externo. A consequente abertura que se forma
na coluna vertebral da origem ao termo EB e,
quando os tecidos neurais estao contidos dentro
de um saco envolvido por meninges que se
projeta através das vértebras, temos a ocorréncia
da MMC."

Estima-se que 25 a 40% das gestacdes com
MMC o feto ¢ abortado e 14% de todos os recém-
nascidos com a malformag¢ao nao sobrevivem além
dos 5 anos de idade, com a mortalidade subindo
para 35% naqueles com sintomas de disfunc¢do
do tronco cerebral secundaria a malformacao de
Arnold-Chiari.'*'* Estima que 70% dos pacientes
tém um quociente de inteligéncia (QI) acima de
80, porém apenas metade consegue viver de forma
independente quando adultos.'’

O acometimento da patologia ocorre, em 95%
das vezes, a nivel lombossacral.! Cerca de 98%
apresenta comprometimento da bexiga, seja com
um padrao de arreflexia do musculo detrusor (13-

49,5%) ou com um padrao de hiperreflexia (25-
76%).! Aproximadamente, 12% dos pacientes com
MMC nao terdo sinais de disfungdo uroldgicas
ao nascer, mas a disfuncao vesical ocorre anos a
frente, devido a ocorréncia de fendmenos como
mudangas na inervagdo, ancoragem de medula e
outras mudangas neuroldgicas.?

Sem tratamento dos sinais e sintomas urinarios,
cerca de 70% dos pacientes com MMC irdo
desenvolver complicacdes urologicas nos
primeiros anos de vida e menos de 5% ira se tornar
continente. %!

Espinha Bifida Oculta

A origem embrionaria da espinha bifida oculta
nao ¢ bem definida, mas suspeita-se que envolva
alguma anormalidade na neurulagdo secundaria.'?
Compreende os casos de lipoma, meningocele,
sindrome da medula dividida e meningocele
anterior.'s

A patologia representa 8% dos casos de BN.!
Sabe-se que aproximadamente 40% dos pacientes
com espinha bifida oculta irdo apresentar sintomas
uroldgicos, decorrentes da BN, no momento do
diagnostico®.

Agenesia Sacral

A agenesia sacral (AS) ¢ uma anomalia
congénita rara, na qual hd a auséncia parcial ou
total de dois ou mais corpos vertebrais sacrais. E
um defeito atribuido a uma falha na neurulacao
no 28° dia de desenvolvimento embrionario.”® A
agenesia sacral possui uma incidéncia que varia
de 0,09 a 0,43%, com uma forte associacao com
diabetes mellitus materno.?!*

Os pacientes com AS podem apresentar
anomalias neuroldgicas, ortopédicas e
gastrointestinais como parte do espectro da
sindrome de regressao caudal. Quanto ao
acometimento urologico, o enfoque do presente
artigo, tem-se que cerca de 80% dos pacientes
apresentarao quadro de BN. O nivel dos corpos
vertebrais e medula espinhal afetados nao prediz
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a severidade ou o tipo de acometimento do trato
urinario.?

O refluxo vesicoureteral (RVU) ¢ um achado
comum entre os pacientes com AS.?* A associagdo
de RVU, alta pressao vesical e infec¢ao urinaria
recorrente torna esses pacientes vulneraveis a
insuficiéncia renal .

Paralisia Cerebral

A paralisia cerebral representa um grupo de
desordens que afetam o movimento, a postura
e o equilibrio do individuo. Os achados clinicos
dessa condi¢cdao se devem a lesdo do cérebro
em desenvolvimento e sdo permanentes € nao
progressivas, podendo, no entanto, mudar ao
longo do tempo.?

A paralisia cerebral possui diversas
etiologias, sendo em sua maior parte devido
a comprometimentos do periodo perinatal em
cerca de 92% dos casos. Possui como fatores
de risco importantes tais como nascimento
pré-termo, infeccao perinatal, restricao de
crescimento intrauterino, multiplas gestacoes e
acidose ou asfixia.?* A prevaléncia da doenga ¢ de
aproximadamente 2-3 por 1000 nascidos vivos. %
As manifestacoes clinicas da patologia englobam
uma variada gama de anormalidades, como dor,
comprometimento da locomogao, inabilidade
para falar, epilepsia e distarbios do sono ou de
comportamento. Quanto aos sintomas urinarios,
cerca de 25% dos pacientes irdo apresentar
incontinéncia.?

Disfunc¢ao Neurogénica do Trato Urinario
Inferior e Apresentacio Clinica

A apresentacao clinica da BN reflete a
complexidade do controle neural do trato urinario
inferior, e o local da lesdo no eixo neurologico
determina o padrao de sintomas e disfungao.

O armazenamento e a mic¢ao sao orquestrados
por conexdes entre a ponte e a medula espinhal
sacral. Inervagao periférica também esta envolvida
nesse processo. Durante o enchimento vesical ha

relaxamento da musculatura detrusora mediada pela
inervagao simpatica (T10-L2) devido a atuacao dos
receptores beta-3 na parede bexiga e contragao do
esfincter uretral liso (interno) e estriado (externo)
por intermédio da inervacao simpatica € nervo
pudendo por estimulo dos receptores alfa-1 no colo
vesical, promovendo assim uma bexiga de baixa
pressdo e continéncia.?*

Durante a fase de esvaziamento, a zona
cinzenta periaquedutal ¢ ativada, levando o
estimulo a insula (primeiro desejo miccional)
e giro do cingulo (segundo desejo miccional),
com ativagao posterior do cortex frontal e centro
pontino da mic¢do que, por meio da inervagao
parassimpatica (S2-S4), ativa os receptores
muscarinicos (M2-M3), localizados na bexiga,
causando contracao detrusora e inibi¢ao do nervo
pudendo, promovendo relaxamento do assoalho
pélvico e dos esfincteres uretrais externos e
internos, resultando em esvaziamento efetivo da
bexiga.?830

A depender da localizacgao da lesao, a BN pode
se apresentar com as seguintes caracteristicas:?
1. Hiperreflexia detrusora e esfincter uretral

normotonico: lesdes suprapontinas. Neste caso,

o residuo pos-miccional € insignificante.

2. Hiperreflexia detrusora e esfincter hipertonico:
lesdes infrapontinas - suprassacrais. Neste
caso, o residuo pos-miccional ¢ aumentado.

3. Hiporrefiexia ou arreflexia detrusora e esfincter
hipotdnico ou normotonico: lesdes sacrais
e infrassacrais. Neste caso, o residuo pos-
miccional pode ser aumentado.

A hiperatividade do detrusor ¢ a causa mais
comum de incontinéncia urindria por doenga
neuroldgica, cujo os principais sintomas relatados
pelos pacientes sdao urgéncia urinaria, alteragdes
na frequéncia urinaria, noctudria e incontinéncia.*

A dissinergia detrusor-esfincteriana ocorre
quando o detrusor e o esfincter uretral se contraem
simultaneamente. Nesses casos, altas pressoes
sdo encontradas na bexiga e a longo prazo o
surgimento de hipertrofia detrusora pode evoluir
com faléncia renal no futuro em até % dos casos.**
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Ja a hipoatividade do detrusor resulta em
contracdes mal sustentadas do musculo com
sintomas que incluem hesitacdo urinaria, fluxo
urinario interrompido, sensa¢do de esvaziamento
incompleto da bexiga e mic¢do em dois tempos.*

Diagnostico

A investigagao uroldgica em pacientes com BN
tem o intuito de prevenir danos renais no futuro e
auxiliar na melhor decisdo terapéutica E de suma
importancia a obtencao de informagdes da historia
pré-natal e evolugao clinica do paciente.

O exame fisico inclui a inspecao da genitalia
externa, dorso e dos reflexos neurologicos.
Frequéncia urinaria ou de realizagao do CIL,
perdas urinarias, histéria de infec¢dao urinaria,
constipacdo ou incontinéncia fecal, mudangas
na funcdo neuroldgica e medicagdes em uso
sdao informagoes cruciais a serem verificadas no
acompanhamento.?

Obrigatoriamente os pacientes com tal
condi¢do devem ser submetidos periodicamente
a ultrassonografia do trato urinario (USTU),
uretrocistografia miccional (UCM), estudo
urodinamico e cintilografia renal estatica com
Tc-99m DMSA..!

A USTU avalia a presenga de hidronefrose
conforme a Sociedade de Urologia Fetal (Society
of Fetal Urology - SFU) e malformagdes renais
e ureterais, sendo recomendado sua realizagao
0 mais precoce possivel apds o nascimento.
Atualmente, preconiza-se a realizagdo do exame
a cada 3-4 meses durante o primeiro ano de vida,
a cada 6 meses até os 2 anos de idade e depois
anualmente até os 5 anos de idade. A medida do
residuo pos-miccional é necessaria em pacientes
com estabilidade neurologica e uroldgica e
continéncia vesical adequada.! Ha controvérsia
sobre o valor da espessura da bexiga na predi¢ao
de baixa complacéncia da bexiga. Tanaka e
colaboradores (2008) compararam a medida da
espessura da bexiga via US de 57 pacientes com
mielomeningocele com achados dos estudos
urodinamicos. O resultado foi a correlacao

da espessura da parede vesical com “detrusor
leak point pressure >40cm H20 ao final do
enchimento vesical. 3

A UCM avalia alteragdes anatdomicas do trato
urinario inferior e ¢ padrdao-ouro no diagndstico
de refluxo vesicoureteral (RVU).>* Realizada
nos primeiros meses de vida e, se disponivel,
em conjunto com o estudo urodinamico (video
urodinamico) e repetida anualmente até o
tratamento cirtrgico em pacientes com RVU ou
mesmo naqueles que perderam o seguimento.!

O estudo urodinamico (EUD) ¢ um exame
fundamental para decis@o do manejo terapéutico
uma vez que estuda a fisiologia vesical e preveé o
risco de lesdes renais em pacientes neurogénicos.*

Deve ser feito pelo menos 6 semanas apds o
fechamento do defeito medular, de preferéncia
ainda no primeiro trimestre de vida e repetido
anualmente %, Fatores de pior prognostico € com
deterioragao renal associada sao hiperatividade
destrutora e “detrusor leak point pressure”
(DLLP) acima de 40 cmH-20, sendo nesses casos
considerada uma bexiga hostil pelo Umpire Study
(2019).137-3

A cintilografia renal estatica com acido
2,3-dimercaptosuccinico (DMSA Tc-99) avalia a
presenca de cicatrizes renais que indiquem dano
renal. Deve ser realizada em todos os pacientes
com espinha bifida no primeiro ano de vida. Nos
casos de infec¢do urindria febril € indicada apos
6 meses da resolugdo do quadro. 7

Tratamento

Existem duas opg¢des de tratamento para
a BN atualmente. Uma delas ¢ o tratamento
proativo, em que se utiliza, normalmente, o
Cateterismo Intermitente Limpo (CIL) e as
medicagdes anticolinérgicas, objetivando manter-
se uma baixa pressao na bexiga, € o outro ¢ o de
postura expectante, na qual se espera surgirem
modificacdes, como alteragdes renais, para que
medidas sejam adotadas.?

As diretrizes da sociedade europeia e a ibero-
americana recomendam a ado¢ao do tratamento
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proativo, uma vez que a postura expectante pode
ter implicagdes a longo prazo para os pacientes,
afinal, apesar de, ao nascimento, os pacientes
com disrafismo espinhal poderem apresentar-se
sem sintomas e sinais de disfun¢do urologica,
eles possuem alto risco de desenvolvé-las na
infancia.'*

Os principais objetivos do tratamento sdo
preservar ou melhorar a funcdo renal, evitar
infecgdes do trato urinario e buscar ou manter a
continéncia da crianga, o que €, com o passar do
tempo, importante para sua qualidade de vida.

Tratamento Conservador

O objetivo do tratamento da BN ¢ alcancar a
continéncia completa e preservar a integridade do
trato urinario desses pacientes.*!

Existem duas condutas diferentes diante de
um paciente com quadro de BN, a proativa e
precoce e a expectante. Na conduta proativa,
inicia-se o tratamento antes do surgimento de
quaisquer sinais de danos ao trato urinario (ITU,
hidronefrose, cicatrizes renais e outros) com
base no principio de que elevadas pressdes do
musculo detrusor e a pielonefrite seriam fatores
comprometedores da fungdo renal.*>*

Jaacondutaexpectante adotaum comportamento
vigilante antes do inicio do tratamento, ou seja, o
inicio de medidas terapé€uticas apenas se da se e
quando houver alteragdes na funcao ou anatomia
deste trato.**** No entanto, foi visto que, apesar
da dilatacao renal ser reversivel em 92% dos
pacientes sob essa conduta, cerca de 42% dos
pacientes e metade dos pacientes com dilatagao
renal necessitaram realizar um procedimento de
aumento da bexiga.!

Além disso, pacientes com Espinha
Bifida necessitam de um acompanhamento
multidisciplinar préoximo que, a longo prazo,
praticamente inviabiliza essa vigilancia tao
proxima e eficaz que seria necessaria para a
adocgao de tal conduta de forma segura. Um ponto
importante e que favorece a conduta proativa € o
fato de que o inicio precoce do CIL € um fator que

melhora a aderéncia e a adaptagdo dos pacientes
e seus familiares a medida que melhorias na
qualidade do paciente sdo vistas.*7

Nos pacientes com o esvaziamento da bexiga
prejudicado, o primeiro passo e prioridade
do tratamento ¢ permitir o esvaziamento
completo e o estabelecimento de uma pressao do
musculo detrusor seguro durante o enchimento e
esvaziamento da bexiga. O cateterismo deve ser
adotado para garantir o adequado esvaziamento
da bexiga naqueles pacientes que tenham uma
micgdo espontanea inadequada, sendo o CIL o
mais recomendado. A frequéncia de realizacao
do CIL ira depender do residuo pos-miccional,
da pressdao do musculo detrusor e da quantidade
de liquido ingerida.

Nos pacientes com anormalidades no
enchimento vesical, existem diversas opgoes de
tratamento. Dentre elas, o uso de anticolinérgicos
que promovem o relaxamento do musculo detrusor
e reducdo da pressao intravesical, reduzindo os
sintomas de armazenamento.*

O CIL deve ser iniciado logo apds o nascimento
em todas as criangas com EB, pois ja foi
demonstrado que o manejo precoce foi capaz de
reduzir as complicagdes renais e a necessidade de
realizagdo da cirurgia de aumento da bexiga.*!

Anticolinérgicos

A hiperatividade do musculo detrusor gera
uma alta pressao na bexiga, a qual € perigosa
para o trato urinario superior. Os farmacos
anticolinérgicos/antimuscarinicos sao, portanto,
uma opc¢ao que reduz essa hiperatividade e,
consequentemente, a pressao intravesical. O
uso precoce dos anticolinérgicos ja se mostrou
capaz de reduzir a deterioracao renal e a
necessidade de realizagao do aumento vesical.
Deve-se, portanto, iniciar o anticolinérgico,
caso seja demonstrada a bexiga hiperativa
em EUD mesmo que nos primeiros meses de
Vida.49’50’52

Os principais representantes dessa classe
sdo: oxibutinina, tolterodina, darifenacina,
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solifenacina. A oxibutinina € o antimuscarinico
mais utilizado e com taxa de sucesso acima de
93%. A oxibutinina, ao se ligar ao receptor da
acetilcolina, impedira que a mesma aumente a
permeabilidade da membrana p6s-sinapticas aos
cations, impedindo, assim, a despolarizacdo da
célula muscular e consequente contragao.

Na bexiga humana, existem os receptores
muscarinicos M2 ¢ M3, mas a contragao do
detrusor ¢ mediada principalmente pelo receptor
M3, sendo que seu bloqueio exclusivo nao
impede a contragdo vesical.’*** Os receptores
muscarinicos também estdo presentes na
glandula salivar, trato gastrointestinal, cérebro
e coragao, justificando os efeitos colaterais que
podem ser visualizados - boca seca, constipagao,
sonoléncia, rubor facial, visao embacada e
intolerancia ao calor.”

Naqueles pacientes com intolerancia ao
uso da oxibutinina oral, pode ser utilizado a
oxibutinina intravesical, que, por nao passar
pela metabolizacdo de primeira passagem no
figado, apresenta menos efeitos colaterais, menos
metabolitos ¢ uma maior biodisponibilidade. %%

Beta-Agonista

Como alternativa, existem os farmacos beta-
agonistas, como a mirabegrona, que foi incluida
como uma op¢ao para o tratamento do quadro
de bexiga hiperativa, mas que tem seu uso em
criangas registrado apenas em relatos de casos.”® O
mecanismo de acao desses farmacos se baseia em
seu efeito sobre os receptores beta-3 adrenérgicos
no musculo detrusor. A ativagao desses receptores
promove o relaxamento do detrusor, gragas
a ativacao da adenilciclase e formacgdo de
monofosfato ciclico de adenosina.>

Segundo Wollner e colaboradores (2016) os
beta-agonistas foram capazes de melhorar os
parametros urodindmicos e clinicos, mas até
entdo nenhuma recomendag¢ao muito concreta
acerca dele pode ser feita, necessitando que
outros estudos controlados com placebo sejam
feitos. Os beta-agonista sdo vistos como uma

alternativa a ser pensada apds tentativas com a
oxibutinina oral e vesical.”!

Antidepressivos

A imipramina ¢ um antidepressivo triciclico
pouco utilizado atualmente em virtude do
surgimento de medicamentos mais modernos.
Apresenta agdo anticolinérgica e alfa-adrenérgica
e, por esse motivo, € empregada para o tratamento
de incontinéncia urinaria em pacientes com
disfungdes vesicais neurogénicas.

Apesar de demonstrar melhora clinica em parte
desses pacientes, ndo ha estudos randomizados
e controlados que permitam o seu uso rotineiro.
Vale destacar também o seu efeito cardiotoxico.®

Tratamento Cirargico

A abordagem cirtargica tem sido uma
op¢ao cada vez menos utilizada e considerada
somente em pacientes que nao tiveram sucesso
no tratamento conservador ou com piora da
hidronefrose, incontinéncia urinaria e cicatrizes
renais. E relevante salientar que o achado no
estudo urodindmico de bexiga “hostil” nao indica
por si s6 a cirurgia.’!

Quanto as terapéuticas cirurgicas disponiveis
podemos agrupa-las em procedimentos para
aumentar a capacidade da bexiga (toxina botulinica)
e técnicas de ampliagdo vesical associados ou
ndo a derivagdes urindrias cutaneas continentes
e procedimentos para aumentar a resisténcia
esfincteriana.

Toxina Botulinica

A toxinica botulinica ¢ uma neurotoxina
produzida pelo Clostridium botulinum,masapenas
os subtipos A e B estdo comercialmente disponiveis
e aprovados pelo FDA dentro dos 7 existentes.
A toxina botulinica do tipo A age inibindo a
liberagao da acetilcolina por meio da quebra
da proteina SNAP-25, promovendo assim a
diminui¢do da contra¢do muscular e reduzindo os
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receptores sensoriais das fibras nervosas no tecido
submucoso, causando aumento da complacéncia
e da capacidade vesical e diminuic¢ao das pressoes
durante as fases de enchimento e esvaziamento da
bexiga.® 6

Sua indicagdo para pacientes com bexiga
neurogénica se restringe a pacientes com
hiperatividade detrusora refrataria ao uso de
anticolinérgicos/antimuscarinicos.*® A dosagem é
baseada em dois estudos randomizados principais
que relatam a posologia ideal de 200 a 300
unidades por aplicagdo.t”6¢

Atualmente, ndo ha consenso sobre o melhor
modelo de aplicagdo da toxina botulinica, sendo
recomendada pelo FDA a administragao via
cistoscopia rigida ou flexivel sob anestesia local
ou geral e multiplas aplicagdes intradetrusoras,
polpando-se o trigono vesical com o intuito de
prevengdo de refluxo vesico-ureteral.®” Shenot e
colaboradores (2013) e Moore e colaboradores
(2016) relatam bons resultados com aplicagdes por
toda a bexiga.”®’! Outros estudos relatam sucesso
com a injecdo suburotelial, com a redugao do
risco de injecdo extravesical, comum na técnica
intradetrusora.’” s

Ampliagdo Vesical

A cirurgia para ampliagdo vesical estd indicada
quando ha risco para dano renal, como observado
quando ha piora da hidronefrose, pielonefrite,
aumento de cicatrizes renais ¢ baixa capacidade
vesical que necessite de varios cateterismos
intermitentes por dia, piorando a qualidade
de vida; na falha ou na impossibilidade de
uso da toxina botulinica; e na persisténcia da
incontinéncia urinaria em razao de hiperatividade
detrusora ou insuficiéncia esfincteriana.”

Atualmente, o segmento mais utilizado
para aumento da bexiga ¢ o intestino delgado
(ileo), descrito inicialmente no século XIX por
Mikulicz.”” A selegdo por esse segmento deve-se
em virtude de parecer haver melhor complacéncia
e baixas pressdes se comparado com o coléon ou
outras estruturas.’

Os pacientes com bexiga ampliada devem ser
seguidos anualmente com ultrassonografia dos
rins € vias urindrias para afastar litiase. Barroso
e colaboradores (2009) demonstraram que o
risco de célculo € de cerca de 10% e que parece
ser um pouco maior nos pacientes com conduto
cateterizavel.”

Derivagdes urinarias continentes podem ser
necessarias em pacientes que nao conseguem
realizar o cateterismo via uretral ou que apresentem
defeitos irreparaveis do esfincter.”® Os segmentos
mais utilizados como mecanismos de continéncia
sdo o ileo, segmento ileocecal e apéndices com
taxas de sucesso de 90%."

A técnica que utiliza o apéndice como por¢ao
de mecanismos de ligagdo entre a bexiga € o meio
externo cateterizavel popularizou-se em 1980
por Paul Mitrofanoff e segue o de escolha até os
dias de hoje.?* Nos casos em que o apéndice for
curto, obliterado ou mesmo removido, segmentos
do ileo sao empregados conforme descrito por
Monti em 1997.8' Outras técnicas sdo descritas,
porém, menos utilizadas como o uso de um retalho
da propria alga intestinal utilizada na ampliagao
como conduto (técnica de Macedo) ou mesmo a
invaginacao do ileo na valvula ileocecal (Mainz
Pouch).®> Em casos de incontinéncia urinaria, é
necessaria a realizagdo de procedimentos para
aumentar a resisténcia esfincteriana, seja com
o uso de slings artificiais ou autdlogos (faixa de
aponeurose), o implante de esfincter artificial ou
mesmo fechamento do colo vesical. A literatura
relata uma taxa de sucesso que varia de 40 a
100%.33%

O esvaziamento vesical ¢ feito por meio
de cateterismo intermitente limpo via uretral,
baseado na fixacao e compressao do colo vesical
em posicao retropubica com sling promovendo
assim um aumento da resisténcia passiva e
dindmica da uretra e colo vesical. O aumento
médio da pressdo de ponto de vazamento do
detrusor (DLPP) apos colocagao do sling varia de
9 a 12cmH20.% A taxa de sucesso estd em torno
de 70 a 80% nas meninas e 50% nos meninos. %
Varias sdo as técnicas de reconstrugcao do
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colo vesical, entre elas citamos a técnica de
Youn-Dees Leadbetter, Kropp, Pippi Salle,
Leadbetter modificado/Mitchell, entre outras
que sao pequenas modificagdes de qualquer uma
delas.”®?* Os estudos sdo limitados, o que limita as
defini¢des quanto as taxas de sucesso.”* Em casos
de insucesso com os procedimentos descritos, o
fechamento do colo vesical ¢ indicado com taxas
de continéncia entre 80 a 100%, sendo defendido
por alguns autores como tratamento de primeira
escolha em pacientes selecionados € com boa
adesdo aos tratamentos prévios.’>%

Prognostico e Complicagoes

O prognostico dentre os pacientes pediatricos
com BN ¢ analisado por meio da divisdo
entre alto risco ou baixo risco com base na
pressdo intravesical. Pacientes com pressoes
elevadas, maiores que 40 cm de agua, possuirao
taxa de filtracdo glomerular inferior, refluxo
vesicoureteral, deterioracao do trato urinario
superior, hidronefrose e mais infecgdes urinarias.”’

As principais complicagdes decorrentes
do diagnostico tardio ou mesmo do manejo
incorreto, tardio ou abandono do tratamento
serdo aquelas que também sao relacionadas aos
pacientes com pior progndstico: infecgdes do
trato urinario; incontinéncia urinaria ou fecal;
piora da hidronefrose; cicatrizes renais ou mesmo
insuficiéncia renal, necessitando de dialise ou
transplante.?

Antes da evolugdo do manejo terapéutico da
BN, a maioria dos pacientes com lesao da medula
espinhal morriam por complicagdes como faléncia
renal ou urosepse.”’

Conclusao

As criancas com DFTN devem ser ativamente
monitoradas apds o nascimento por uma equipe
multidisciplinar, pois o grau de dano neuroldgico
e o nivel da lesdo medular podem se manifestar
clinicamente como uma combinag¢ao variada de
comorbidades neuroldgicas, do trato urinario,

gastrointestinais e ortopédicas. Uma avaliacao
clinica detalhada e exames rotineiros sao a base da
investigacao e manejo terapéutico de criangas com
suspeita de BN a fim de manter esse complexo
grupo de pacientes em seguranga € com a maior
qualidade de vida possivel.
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A osteite fibrosa cistica (OFC) constitui manifestacdo tardia do
hiperparatireoidismo (HP), caracterizada pela deplecdo progressiva da massa
ossea e subsequente substituicio por tecido fibroso. No passado, a incidéncia
de lesoes 0sseas associadas a OFC era alta (80%), tendo diminuido para 15%
na atualidade, situacfo atribuida ao monitoramento dos niveis de calcio sérico
que levam ao diagnéstico mais precoce em portadores assintomaticos de HP.
Esta revisao busca atualizar o leitor a propodsito da OFC no que diz respeito
ao conceito, fisiopatologia, apresentacio clinica, diagnéstico, diagnéstico
diferencial, tratamento e prognéstico, além dos aspectos nutricionais e do
metabolismo do calcio, fosforo e vitamina D.

Palavras-chave: Osteite; Osteite Fibrosa Cistica; Glandulas Paratireoides;
Neoplasias das Paratireoides; Hiperparatireoidismo.

Cystic fibrous osteitis (CFO) is a late manifestation of hyperparathyroidism (HP),
characterized by progressive depletion of bone mass and subsequent replacement
by fibrous tissue. In the past, the incidence of bone lesions associated with CFO
was high (80%), having decreased to 15% nowadays, a situation attributed to the
monitoring of serum calcium levels that lead to earlier diagnosis in asymptomatic
patients with HP. This review seeks to update the reader about the OFC regarding
the concept, pathophysiology, clinical presentation, diagnosis, differential diagnosis,
treatment, prognosis, nutritional aspects, and metabolism of calcium, phosphorus,
and vitamin D.

Keywords: Osteitis; Osteitis Fibrosa Cystica; Parathyroid Glands; Parathyroid

Neoplasms; Hyperparathyroidism.
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Conceito e Epidemiologia

A osteite fibrosa cistica (OFC), também
conhecida como osteodistrofia fibrosa, tumor
marrom do hiperparatireoidismo ou doenca
ossea de von Recklinghausen, que ndo deve ser
confundida com a doenga de von Recklinghausen
ou neurofibromatose do tipo I, ¢ uma patologia
enddcrina rara, caracterizada pela deplecao
progressiva da massa 6ssea e subsequente
substitui¢ao por tecido fibroso (similar a uma
cicatriz), decorrente do hiperparatireoidismo
em estagio avancado. Essa condi¢cdo também
pode se manifestar mediante formacgao de lesoes
cisticas de pigmentagao marrom localizadas no
periosteo.!

As glandulas paratireoides produzem o PTH
(hormoénio da paratireoide). Esse, por sua vez,
ajuda a controlar os niveis de calcio, fosforo
e vitamina D no sangue. As paratireoides
apresentam-se sob forma de quatro nédulos no
total, do lado direito e esquerdo da tireoide, sendo
dois apicais e dois basais.” Variagdes topograficas
sdo comuns — as paratireoides podem situar-se
junto a laringe ou até no mediastino, junto ao
timo.! Microscopicamente, sao constituidas por
dois tipos de células principais, claras e oxifilas;
as primeiras secretam PTH e as segundas possuem
funcdo ainda obscura - todas dispdem-se em
arranjo cordonal, entremeadas por l6bulos de
tecido gorduroso.?

A OFC decorre da produgao excessiva do
PTH,'3® por conta de hiperparatireoidismo
primario (HPP), retenc¢ao de fosfato, resisténcia
esquelética, degradacdo prejudicada e regulacao
de feedback alterada do PTH pelo célcio
no hiperparatireoidismo secundario (HPS),
ou no hiperparatireoidismo terciario (HPT)
persistente.”!! O aumento da producdo de PTH
resulta em hipercalcemia, devida ao aumento da
absor¢ao de calcio no intestino, ao aumento da
reabsor¢ao tubular renal e a0 aumento da atividade
osteoclastica,>*’ que leva a desmineralizac¢do
ossea, resultando em microfraturas e micro
hemorragias.>*

O tumor marrom tem predominancia
feminina®**!! ¢ aumenta em frequéncia com o
envelhecimento (principalmente apds os 50 anos)
e apds a menopausa, o que se relaciona a efeitos
hormonais.’ E muito rara antes da puberdade e a
sua incidéncia aumenta com a idade.

A OFC foi inicialmente descrita como
manifestagdo esquelética classica do HPP.!!
Sendo apresentada pela primeira vez em 1891,
por von Recklinghausen que, a época, referiu-se a
descri¢do de uma publicagdo de Engel em 1864.!
von Recklinghausen nao suspeitava da relacao
entre a OFC e as glandulas paratireoides, definidas
como entidades anatomicas apenas uma década
antes da publicagdo de seu artigo.!! A associagdo
entre OFC e tumor das paratireoides foi registrada
pela primeira vez em 1904, por Askanazy.!!

Dois anos depois, foi descoberta a relagao
entre as paratireoides e o metabolismo do célcio.
Passaram-se mais duas décadas (1925) para que
um adenoma da paratireoide fosse removido de
um paciente portador de OFC."

O hiperparatireoidismo (HP) ocorre mais
frequentemente na raga branca e € raro na raga
amarela, apresentando incidéncia global de cerca
de 20/100.000.° Nos Estados Unidos, a OFC
ocorre em menos de 2% de todos os portadores
de HP, estando especialmente associada as
formas mais graves da doenga e ao carcinoma
das paratireoides. A ocorréncia do HP em jovens
deve levantar a suspeita de doengas hereditarias,
como a sindrome da neoplasia enddcrina multipla
(NEM).*

A OFC secundaria a HPP é muito rara>'? —
apenas 2-5% de seus portadores apresentam
esta condigdo, geralmente causada por secre¢ao
massiva de PTH.>!*!315 O HPP pode ocorrer
devido a adenoma de paratireoide'>*!3 (até 85%
dos casos)'** e carcinoma da paratireoide'**(<1%
dos casos) — este ultimo apresenta envolvimento
6sseo (OFC) com maior frequéncia (até 90% dos
casos) quando comparado as causas benignas;>* e
fatores hereditérios (5-10% dos casos), como NEM
1 (compreende até 95% dos casos hereditarios de
OFC) e NEM 2A.315
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Fisiopatologia

O HPS frequentemente ¢ resultado
da insuficiéncia renal cronica (IRC),*%!113
particularmente em pacientes dialiticos, levando
a osteodistrofia renal, condig¢do clinica que
comumente causa OFC*%!3 (presente em até 50%
dos casos),* com osteofibrose medular extensa
e aumento da reabsor¢do Ossea osteoclastica.’
Os rins sdo incapazes de produzir o calcitriol,
que promove a entrada do calcio nos 0ssos.
Na escassez do calcitriol, os niveis de PTH
aumentam, promovendo a remogao de calcio do
esqueleto. Varios fatores contribuem para isto,
incluindo resisténcia 6ssea ao PTH, aumento
da retengdo de fésforo, que causa ma absorgao
do célcio no intestino e inibi¢ao da producao de
1,25(0OH)2D, por aumento do fosforo.?

O HPT ¢ caracterizado pela secregao excessiva
do PTH apo6s HPS de longa data, no qual as
paratireoides estimuladas ndao se encontram
mais em modo reativo, mas assumiram funcao
quase auténoma - nao muito diferente do HPP,
levando a hipercalcemia.' Em teoria, o HPT
ocorre devido a expansao monoclonal de células
das paratireoides que adquiriram ponto de ajuste
alterado de seu receptor de deteccao de calcio,
fazendo com que o PTH continue sendo secretado,
apesar dos altos niveis de calcio sérico.!® Outras
causas raras de hiperparatireoidismo terciario
incluem raquitismo hipofosfatémico ligado ao
X, raquitismo hipofosfatémico de inicio na fase
adulta (autossémico dominante) e osteomalacia
oncogénica.!”

Do ponto de vista bioquimico, a principal
diferenca entre o hiperparatireoidismo primario € o
secundario ¢ que no primeiro ha elevagao do calcio
sérico e reducdo do fosfato,'*!'* e, no segundo,
ocorre normocalcemia'® ¢ hiperfosfatemia.!’
Embora tanto HPS quanto HPT resultem de
estimulo cronico a secrecdo de PTH, o calcio
sérico € sempre normal no primeiro, enquanto ¢
sempre elevado no segundo. A distingao entre HPP
e HPT ¢ geralmente evidente, na medida em que
uma desordem claramente definivel esta presente,

como sindrome mal absortiva de longa data ou
IRC, muitas vezes apds o transplante renal.!

A excessiva producao de PTH promove
liberagao dos depdsitos de célcio dos ossos
e estimula a proliferacdo dos fibroblastos
que produzem o tecido fibroso. Na OFC, os
osteoblastos, na tentativa de reparar a destrui¢ao
Ossea, eleva o nivel de fosfatase alcalina.?

A OFC ¢ o resultado da superprodugao do
hormodnio paratireoide (PTH) no cenario do
hiperparatireoidismo primario, secundario e
terciario,’ e apresenta trés estagios de progressao:’
no primeiro estagio, a secrecdo elevada de PTH
estimula os osteoclastos a absorver osso enquanto
fibras de coldgeno se formam na medula 6ssea;
no segundo, conhecido como o estagio de osteite
fibrosa, o osso trabecular é absorvido € a medula
Ossea ¢ substituida por fibrose e macrofagos
contendo hemossiderina, apresentando areas
hemorragicas associadas a microfraturas; a
medida que o HP e a hemorragia prosseguem,
eventualmente ocorre degeneragao cistica,
levando ao estagio final da doenga (OFC).>!s
Cistos sdo o resultado de hemorragia intradssea e
degeneracao tecidual, encontrando-se repletos de
osteoclastos, macrofagos e fibroblastos embebidos
de hemossiderina.*>’

Osteodistrofia ¢ uma palavra de origem grega
e significa alteracdes na composi¢do 0ssea que
podem ocorrer nos 0ssos e nas articulagdes, sendo
também denominadas altera¢des osteoarticulares
do desenvolvimento. Elas podem ocorrer por
alteracdes na ingestao de célcio, fosforo, vitamina
D, proteina, cobre, zinco, mangangés e vitamina A,
e por alteragcdes hormonais e no metabolismo do
calcio e do fosforo e da vitamina D nas lesdes da
paratireoide e na insuficiéncia renal cronica.!>*

Fisiologia

Células do Tecido Osseo

O tecido 6sseo € uma estrutura multifuncional
e metabolicamente ativa, composta por uma
variedade de células em diferentes estagios de
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diferenciagdao. O equilibrio dinamico do osso
envolve a mobilizagcdo e a deposi¢do mineral ao
longo da vida, sendo um tecido em constante
renovacdo. Essa atividade ¢ principalmente
resultado da ac¢ao de dois tipos celulares principais:
osteoblastos ¢ osteoclastos.'® O PTH atua sobre
os osteoclastos, as células capazes de retirar o
calcio do 0sso, com o objetivo de manter niveis
adequados de calcio sérico. Ja o osteoblasto capta
o calcio da circulagdo para formar o 0sso.'”-!8 Os
ostedcitos, um terceiro tipo celular, também sao
importantes para a manutencao da matriz ossea,
embora seus mecanismos ainda nao estejam
completamente esclarecidos.!®

A remodelacao 0ssea ocorre por meio de dois
processos distintos, porém interligados: formagao
e reabsor¢do Ossecas.!'® Essa ligagdo permite a
renovacgdo ¢ a remodelacao do tecido que pode
ser mantido por longo prazo, controlado por um
sistema complexo de controle quimicos, fisicos
e humorais. Diversas condi¢gdes, como idade,
doencas osteometabodlicas, mobilidade limitada,
uso de medicamentos, entre outros, podem afetar
esse equilibrio.'®

Calcio

O caélcio i6nico ¢ o mais abundante mineral
encontrado no nosso corpo, representando 1,5-
2,0% do peso total do corpo humano. Ele atua
na contracdo de todas as células musculares,
manutengao do pH gastrico, forma¢ao da memoria,
e na transdugdo de varias vias enzimaticas pos-
receptor.!”!® Do calcio contido no corpo humano,
99 % esta nos ossos e dentes e 1% na forma livre
ionizado; o calcio ativo, cerca de 60% esta no
plasma ligado principalmente a albumina e a
outras substancias."

O mecanismo de controle celular ¢ dependente
de varias reagdes e em diversos lugares e fatores:
absor¢dao de calcio na dieta pelo intestino,
direcionamento do mineral para o osteoblasto
e sua fixagdo para a formagao do osso, sendo
que essa captagdao ¢ dependente dos niveis de
vitamina D, a partir do colesterol em uma reacgao

estimulada pelos raios UV, também pela vitamina
D ingerida nos alimentos ou na suplementacao
medicamentosa.”

No tecido 0sseo, o calcio esta na forma de
hidroxiapatita pela agdo da osteocalcina uma
proteina fixadora, entretanto, quando ocorre
falhas na producao dessas proteinas carreadoras
e fixadoras o calcio pode ser armazenado e fixado
em outros tecidos como as artérias.'

Fosforo

Durante a hiperfosfatemia ocorre aumento do
PTH, da calcitonina pelas células C da tireoide e
calcitriol (25-hidroxi) pelos rins. Esse ultimo atua
no intestino aumentando a absor¢ao de calcio e
equilibrando a mineralizagdo e desmineralizacao
ossea, conforme os teores de calcio e fosforo.
Quando a taxa de filtracdo glomerular diminui,
o fosforo aumenta, ¢ o rim deixa de produzir
calcitriol, ocorre a diminui¢ao da absorcdo de
calcio e consequente hipocalcemia.'’

O fosforo elevado inibe a enzima alfa-1-
hidroxilase, responsavel pela producao de
calcitriol. Além disso, o fator de crescimento
de fibroblastos 2 (FGF-23) produzido nos
0ssos sob acdo do fosforo elevado, também
diminui a atividade da alfa-1-hidroxilase. Essa
enzima converte 25-hidroxivitamina D em
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).

A hiperfosfatemia e a hipocalcemia estimulam
a produgao de PTH, que mobiliza célcio do osso
para a circulagdo e favorece a eliminagao renal de
fosforo. Para isso necessita de 15-20% de néfrons.
Contudo, o aumento continuo do PTH pode levar
a osteodistrofia fibrosa, mais rara em adultos do
que em jovens. O PTH elevado também atua como
uma toxina endémica, suprimindo a medula 6ssea
e alterando a producao de hemacias, resultando
em uma toxina urémica e, em casos avanc¢ados,
encefalopatia urémica. A mineralizagao renal
também pode ocorrer no final do processo.

Quando o rim comega a apresentar disfungao, a
excre¢ao de fosforo na urina falha e a produgao de
PTH aumenta, agindo nos néfrons funcionantes.
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Com mais PTH circulante, o foésforo retorna
aos niveis normais, mas 0 0SSO ja comega a ser
afetado. Mesmo em estagios iniciais da doenga
renal, quando a creatinina ainda esta baixa, o
paciente pode apresentar doenga Ossea devido
a necessidade de niveis elevados de PTH para
manter o foésforo controlado.

PTH

O PTH ¢ um regulador do calcio no organismo
e atua diretamente nos 0ssos, promove a absor¢ao
de calcio e libera esse mineral nos casos de
hipocalcemia. Além disso, estimula a reabsorc¢ao
de calcio pelos rins, elimina fosforo pelos rins
e ativa a enzima alfa-1-hidroxilase renal, que
converte a 25-hidroxivitamina D (colecalciferol)
em 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), a forma
ativa da vitamina D.?

No hipoparatireoidismo, ha baixa produgao
de PTH e, consequentemente, pouco calcitriol,
tornando necessaria a reposicao de calcitriol. O
PTH estimula a conversao de 25(OH) vitamina
D (colecalciferol) em 1,25(OH)? vitamina D
(calcitriol) pela acdo da enzima renal alfa-
I-hidroxilase. A vitamina D consumida em
suplementos € o colecalciferol, que ainda ndo ¢ a
forma ativa da vitamina.?

Drogas como litio e diuréticos tiazidicos
podem estar associadas a um aumento nos
niveis de PTH.?! A calcitonina, produzida pelas
células parafoliculares da tireoide, atua como
controladora do metabolismo do calcio. Quando
os niveis de calcio estdo elevados, a calcitonina
reduz o calcio sanguineo, diminui a reabsorc¢ao
de calcio pelos rins e inibe a liberagao de célcio
pelos 0sso0s.?

O PTH ¢ antagonista da calcitonina produzida
pelas células C da tireoide e age diretamente nas
células dos tubulos renais, inibindo a reabsor¢ao de
fosfatos e regulando a fosfaturia;' nos ossos, atua
estimulando a agao de osteoclastos que, por agao
enzimatica, reabsorvem a matriz e solubilizam o
calcio.? O PTH, portanto, tem fungao primordial
na homeostase do célcio sérico.?

Se nao houver acao do PTH, o calcio tende a
cair ¢ o fosforo tende a aumentar. A acao direta
do PTH se da no osso, puxando o calcio e fosforo
do osso para o sangue, e no rim, retendo o célcio
e estimulando a eliminacao de f6sforo na urina,
efeito que chamamos “fosfatrico” além de
estimular a conversao da vitamina D para sua
forma ativa.?

Vitamina D

A vitamina D ¢ um hormoénio secosteroide
(composto derivado do colesterol) que pode ser
obtido por meio da dieta, na forma de vitamina
D2 (ergocalciferol ou 7-deidrocolesterol 7-DHC)
que, sob a radiacao ultravioleta B (UVB), com
comprimento de onda entre 290 e 315 nandmetros,
apromove por conversao fotolitica em pré-vitamina
D3. A vitamina D3, por sua vez, sera convertida na
forma ativa da vitamina D, o calcitriol (1,25-OH
Vitamina D). Essa conversao ¢ realizada pela
enzima alfa-1-hidroxilase localizada nos rins.?

O PTH ¢ a substancia fundamental na conversao
enddgena da vitamina D3 em Calcitriol.”

O calcitriol tem um papel importante na
absorcao de calcio e fosforo no intestino. A do
calcio ¢ mais complexa e requer a acdo mais
efetiva do calcitriol, enquanto a absor¢ao de
fosforo € mais facil e depende menos da vitamina
D. Além disso, a vitamina D ativa também inibe
a produgdo de PTH.!"%%

No caso de hipoparatireoidismo, a producao
de PTH ¢ insuficiente, acarretando em baixos
niveis de calcitriol. Por isso, € necessario fazer a
reposicao de calcitriol durante o tratamento dessa
condi¢do clinica.?

A deficiéncia de vitamina D esta relacionada ao
aumento dos niveis de PTH. Nessa condi¢ao, os
niveis de vitamina D estdo baixos € 0 organismo
nao consegue absorver calcio adequadamente, o
que resulta na hipocalcemia. Por isso o PTH ¢
aumentado na tentativa de compensar a defici€éncia
de calcio, pois estimula a liberagdo desse mineral
dos ossos e também a reabsorcao de calcio pelos
rins.?

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2023;7(1)

Osteite Fibrose Cistica 23

Contudo, mesmo com a elevacdao do PTH, a
absor¢ao de calcio pode permanecer insuficiente
devido a falta do calcitriol, que ¢ fundamental
para a absor¢ao eficiente de calcio no intestino.>*

Diagnostico

Odiagnostico da OFCbaseia-se nas manifestagoes
clinicas, exames laboratoriais, avaliagdo por
imagens e estudo anatomopatologico.®!> No
entanto, como estes podem ser inespecificos,
¢ necessario manter alto indice de suspeita,®!
especialmente naqueles pacientes que ndo tém
diagnostico de HP."S

Achados Clinicos

Clinicamente, o HP (particularmente, o HPP)"?
apresenta-se como "pedras, ossos e gemidos", onde
"pedras" se refere a calculos renais recorrentes,
“o0ssos” se refere a dor 0ssea, perda de massa Ossea e
fraturas e ""gemidos" descrevem gemidos psiquicos
e sintomas gastrointestinais como vomitos, nauseas,
ulceras pépticas e pancreatite.>*!° Outros achados
incluem hipercalcemia,*!? anorexia,'* distensdo
abdominal,' constipagdo,' perda de peso,* fraqueza
muscular,'® prurido,'° calcificagdes de tecidos moles
ou vasculares,'® politria,' noctaria,' polidipsia' e
nefrolitiase,"!° osteoporose,'® osteopenia,** osteite
fibrosa.’

A OFC constitui achado avangado do HP.! Seus
achados clinicos dependem do tamanho e local da
lesdo e sao inespecificos, podendo ser assintomaticos.
A fragilidade Ossea pode levar a fraturas nos
segmentos afetados,>®!%!15 ¢, consequentemente, a
dor, que pode ser incapacitante.®!*!'> As lesdes que
afetam a coluna vertebral podem causar compressao
medular e seus quadros algicos e motores. Por sua
vez, deformidades faciais suscitam dificuldades
respiratorias ¢ na degluti¢ao.>¢

Achados Laboratoriais

Os exames laboratoriais incluem o PTH
sérico, normalmente muito elevado,*®° calcio

sérico elevado,*®° diminuic¢do do fosfato sérico,*

fosfatase alcalina normal ou elevada®** e urato
elevado.’ Muitos estudos confirmam que as
manifestagdes clinicas do HP sdo piores quando
ha deficiéncia de vitamina D, tornando a sua
dosagem parte importante da triagem das suspeitas
desta condi¢ao clinica.!' A Tabela 1 apresenta os
valores de referéncia.

Avaliacdo por Imagem

A OFC pode apresentar-se como osteopenia
difusa** (até 5% dos casos),* osteoporose,*?
deformidades Osseas,>® bem como lesdes
osteoliticas circunscritas (Figura 1).> Ocorre
reabsor¢ao 6ssea devido ao aumento da atividade
osteoclastica que afeta todas as superficies dsseas
em diferentes sitios, podendo ser subperiosteal,
intracortical, endosteal, trabecular, subcondral,
subligamentar ou subtendineo.® A reabsor¢ao
Ossea subperiostea'’"!> constitui a caracteristica
radiografica mais marcante do HP6 e pode
ser observada nas falanges médias®**® (sinal
radiografico mais sensivel no diagndstico de OFC)
(Figura 2),° segmento distal do radio,* imero® e
clavicula.>*!15 A reabsor¢do 6ssea subcondral
¢ caracterizada pelo alargamento ou pseudo
ampliacao da articulacao® e ocorre em diferentes
articulagdes, como a sinfise pubica e articulagoes
sacriliacas, esternoclavicular e acromioclavicular.
A reabsorc¢ao intracortical e endosteal pode levar
a achados de recorte endosteal. A associagao
de reabsor¢ao trabecular (que causa perda de
definicao) e textura granular® leva ao padrao em
"sal e pimenta" do cranio.!%!115 Reabsor¢do
Ossea subligamentar e subtendinea pode ocorrer
nas tuberosidades isquiaticas, trocanteres e
inser¢des dos ligamentos coracoclaviculares.®
A reabsorcdo 6ssea® pode levar a perda da
lamina dura dos dentes'*® ¢ lesdes nos corpos
vertebrais.’ Tumores marrons!*#&!L15 podem
ocorrer na pelve,>>8 costelas,>>® ossos longos,*>*
mandibula,>>%!> maxila® e clavicula.® Nas formas
graves da OFC, podem ocorrer deformidades
Osseas® e fraturas.®®!! A reabsor¢do excessiva das
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Tabela 1. Valores de referéncia.?*?

Parametro Valor de Referéncia Necessidade de Ingestiao Diaria
Vitamina D 20-50 ng/mL (50-125 nmol/L) 600-800 Ul/dia (adultos)
Célcio 8,6-10,2 mg/dL (2,15-2,55 mmol/L) 500-800 mg/dia (adultos)

Paratormoénio (PTH)

Fosforo

10-65 pg/mL (1,1-7,2 pmol/L) NA
2,5-4,5 mg/dL (0,81-1,45 mmol/L)

700-1250 mg/dia (adultos)

Valores de referéncia podem ser alterados de acordo com a avaliagao de risco de cada paciente.

Figura 1. Paciente feminina, 68 anos, portadora de osteite fibrosa cistica primaria, apresentando lesoes

disseminadas no esqueleto.

falanges terminais pode levar a acro-osteodlise;!
reabsor¢ao severa nas articulagdes sacriliacas
pode causar deformidades pélvicas que levam a
incapacidade para a marcha;® fraturas vertebrais
toracicas podem levar ao aumento do seu diametro
anteroposterior, levando o torax a assumir formato
em "boca de sino";® curvatura anormal e rotacao
vertebral podem levar a deformidades toracicas.®

Nas radiografias, cintilografia 6ssea com
tecnécio-99m (MDP-99mTc)*>!! ou na tomografia
por emissdo de positrons (PET-CT),*® costuma

haver envolvimento multifocal do esqueleto por
OFC.3>!

A tomografia computadorizada (TC),*’
cintilografia 6ssea com tecnécio-99m (MDP-
99mTc)*’ e ultrassom*>” podem ser Tteis para
detectar distirbios das glandulas paratireoides.

Histopatologia

O exame anatomopatologico constitui a
modalidade padriao-ouro para o diagndstico
definitivo®?* da OFC. A OFC consiste em
tecido osteofibroso vascularizado, desprovido
de matriz. Microscopicamente, hd aumento da
reabsor¢ao de trabéculas 6sseas formando padrao
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Figura 2. Paciente feminina, 68 anos, apresentando
reabsor¢ao 6ssea subperiosteal nas falanges
médias do 2.° quirodactilo da mao esquerda
(setas).

de "tunelizagdo" ou "dissec¢ao". A reabsorcao
osteoclastica®**!5% leva a microfraturas e micro
hemorragias que progressivamente produzem
pequeno vacuo que se torna confluente com outros,
tornando a OFC visivel macroscopicamente.
Hemorragia, deposi¢do de hemossiderina e
proliferagdo vascular excessiva dao a coloracao
caracteristica a macroscopia das lesoes, justificando
a nomenclatura denominag¢ao tumor marrom do
hiperparatireoidismo.*>"%131525 Qs osteoclastos
consomem o 0sso trabecular que os osteoblastos
estabelecem, e esta frente de deposi¢do Ossea
reparativa, seguida de reabsor¢ao adicional, pode
expandir-se além da forma usual, do osso para o
periosteo, e causar dor Ossea. O envolvimento

dos ossos pela OFC os enfraquece, resultando em
fraturas patologicas.?

Diagnostico Diferencial

As caracteristicas de imagem e histologicas
da OFC se sobrepdem aos achados comuns a
doengas distintas, tornando dificil o diagnostico
diferencial **!"!5 No entanto, o historico clinico de
HPP ou de IRC com HPS geralmente estabelece
o diagnostico.*®

E fundamental distinguir tumores marrons de
outras condigdes clinicas para evitar procedimentos
cirargicos desnecessarios. !’

O quadro clinico "pedras, ossos e gemidos"
pode ser reproduzido nas neoplasias malignas
como sindrome paraneoplasica, devida aos altos
niveis de peptideos relacionados ao paratorménio
(PTHrP) que simulam o efeito do PTH. Nestes
casos, os tumores marrons podem ser confundidos
com metastases osseas.'”

Se ha presenga de hipercalcemia, a primeira
impressao €, muitas vezes, que se trate de lesao
maligna.!! Tumor de células gigantes 6sseo,*"!!13
cisto 0sseo aneurismatico,*"!! cisto 6sseo simples,'!
granuloma reparativo de células gigantes,*®
displasia fibrosa® e fibroma nao ossificante’ estdo
incluidos no diagnostico diferencial do tumor
marrom do HP. A OFC constitui lesdo reativa e ndo
neoplasica,*’” mas as vezes pode ser diagnosticada
erroneamente como lesdo maligna ou tumor
de células gigantes 6sseo.*’” Também pode ser
confundida com tumor 6sseo maligno primario'!
ou doenga metastatica,*”*!! com base nos achados
radiograficos, por frequentemente se apresentar
com multiplas lesdes osteoliticas disseminadas.*!!

A cintilografia 6ssea, que apresenta hot
spots e/ou absorc¢ao geralmente alta no HPP,
carece de especificidade, pois também pode ser
apreciada em uma variedade de outras condigdes
associadas a metabolismo 6sseo aumentado, como
traumatismos, infecc¢oes, lesdes dsseas malignas
primarias ou secundarias, mieloma multiplo,
osteomaldacia, doenga de Paget e outras doencgas
osteometabdlicas.'!
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O PET-CT nao distingue de forma confiavel
lesdes esqueléticas malignas das benignas.!!

Mesmo a histologia ndo pode garantir um
diagnostico correto, em virtude do grande
numero de lesdes com células gigantes
multinucleadas.®!' Dentre as iniimeras lesdes
que apresentam estas caracteristicas ao exame
anatomopatologico,”!:!1525 o diagndstico
diferencial mais desafiador ocorre entre o
tumor de células gigantes e o tumor marrom do
hiperparatireioidismo.®%!> Outras lesdes, como
granulomas, cistos dsseos aneurismaticos e
alguns tipos de osteossarcoma podem apresentar
caracteristicas macroscopicas € microscopicas
semelhantes a OFC.!13

Tratamento Clinico, Cirtrgico e Ortopédico

O tratamento da OFC comega com o manejo do
HP, geralmente mediante paratireoidectomia, e deve
ocorrer apds a corre¢ao das questdes metabolicas
subjacentes.®® Apos a paratireoidectomia (Figura
3), a maioria dos disturbios 6sseos resultantes do
OFC sera resolvida.??

Se a cirurgia nao for a melhor opgao de
tratamento, medidas clinicas poderdo tratar
a hipocalcemia, deficiéncia de vitamina D e
hiperfosfatemia. Para tanto, a avaliacao seriada
do calcio sérico, fosfato, PTH e vitamina D
determinara a necessidade de tratamento.*

Recomendacoes Basais de Minerais:
Recomendacio de Vitamina D, Uso de PTH e
Uso de Quelante de Fosforo

Em pacientes com alto risco, podem ser
necessarias doses maiores de vitamina D,
bem como a restricao de fosforo em casos de
hiperfosfatemia. Além disso, a administragao
de outros minerais, como potdssio € magnésio,
também pode ser indicada, conforme a condi¢ao
clinica do paciente.?® Os niveis de magnésio
podem reduzir na hipocalcemia e a reposicao
de magnésio pode ser necessaria para ajudar na
correcdo do calcio.”’

Figura 3. Paciente feminina, 32 anos, portadora
de osteite fibrosa cistica primaria. (A, B) Lesao
Ossea no segmento proximal da tibia direita no
momento do diagnostico. (C, D) Aos trés meses de
poOs-operatorio da paratireoidectomia, observa-se
rapida ossificacao da lesao como resposta local ao
controle sistémico da doenga.

Geralmente, a ingestdo alimentar média de
calcio varia entre 500 e 800 mg/dia. Entretanto,
outras fontes de calcio, como os quelantes de fosforo
a base de calcio (acetato de calcio e carbonato
de calcio), podem contribuir para um balango
de célcio positivo, ocasionando calcificagdes
vasculares e episodios de hipercalcemia. Dessa
forma, a ingestdo total de calcio (dietético e
quelantes) deve ser monitorada e limitada, nao
excedendo 2.000 mg/dia.?*®

A recomendacdo para a ingestdo de fosforo
em pacientes criticos ¢ de 800 mg/dia. Caso um
paciente ndo siga uma dieta especifica, a ingestao
pode atingir aproximadamente 2.600 mg de
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fosforo. Mesmo considerando que metade desse
mineral seja excretada nas fezes devido a ligacao
com quelantes, ocorrera absor¢ao excessiva
de foésforo, o que, a longo prazo, pode resultar
em complica¢des para a saude do paciente.”
Captadores ou quelantes de fosforo mais comuns
sdo: carbonato de calcio, acetato de calcio,
cloridrato de sevelamer e carbonato de lantanio.*

Nutricao

Nao ha recomendagdes nutricionais especificas
para a doenga. A abordagem nutricional deve ser
individualizada, considerando os sintomas, as
alteracdes clinicas e laboratoriais do paciente.
Além de avaliar o estado nutricional, € fundamental
levar em conta as orientagdes e diretrizes
das sociedades de endocrinologia, nefrologia
e nutrologia, que tém como objetivo tratar
pacientes com doencgas cronicas, frequentemente
complexas e que necessitam de atendimento
multiprofissional.

O aconselhamento nutricional ¢ fundamental
para instruir pacientes acerca do contetido de
fosforo nos alimentos, reforcar a adesao ao
tratamento e conscientiza-los sobre as implica¢des
da hiperfosfatemia. E importante ressaltar que
apenas 50% do fosforo ingerido se liga aos
quelantes utilizados no tratamento.*°

Uma atengdo especial deve ser dada a
suplementagao de calcio e vitamina D no pos-
operatorio, devido a sindrome do osso faminto
(hungry-bone syndrome), que afeta particularmente
pacientes mais jovens e aqueles com OFC. Esta
condigao provoca hipocalcemia decorrente de um
processo acelerado de remineralizagdo 6ssea apds
a excisao cirurgica das glandulas paratireoides.
Nestes pacientes, os niveis plasmaticos de calcio
sao frequentemente inferiores a 8,4 mg/dL.
Portanto, € aconselhavel manter os niveis séricos
de vitamina D acima de 30 ng/dL e garantir a
reposicao adequada de célcio.*

ApoOs a retirada cirargica das paratireoides,
deve-se tratar o hipoparatireoidismo que se segue.
O tratamento no consultério € realizado por

meio da suplementagdo de calcio e vitamina D
ativa (calcitriol), tanto para hipoparatireoidismo
transitorio como permanente. Na grande maioria
dos casos, essa terapéutica ¢ eficaz. Ja o tratamento
da hipocalcemia com manifestagdes agudas (crise
hipocalcémica) ¢ feito com formulagdes de calcio
endovenoso no pronto socorro.?’3!

O proposito terapéutico ¢ manter os niveis
de calcio sérico e de fosforo proximos do limite
de normalidade. A utilizacao de farmacos que
se ligam ao fosforo, impedindo sua absorcado
(quelantes) pode ser necessaria. Uma dieta com
baixo teor de fosforo também pode ser levada
em consideragdao para reduzir as concentragoes
sanguineas de fosforo.’!

Infelizmente, a vitamina D n3o consegue
substituir completamente a fungcdo do PTH. O
PTH promove a reabsorcao de calcio nos rins,
diminuindo sua excre¢ao urinaria e aumentando
sua concentracdo sanguinea. Por outro lado,
a vitamina D ndo possui esse efeito, levando
ao aumento do calcio na urina, o que pode
resultar em calcificacdao renal, nefrolitiase
e insuficiéncia renal como complicagdes
tardias. A hipercalciuria, caracterizada por
uma excrecao urinaria de calcio de 24h > 300
mg ou 4 mg/kg/dia, pode ser tratada em casos
de hipoparatirecoidismo mediante o uso de
diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida,
na dosagem de 25 a 50 mg.*!

Em casos severos de hipoparatireoidismo
persistente, em que a terapia com calcio e vitamina
D ndo ¢ adequada, a administragdo subcutanea
de uma forma inovadora de PTH recombinante
(PTH-RT) demonstrou eficacia na normalizacao
dos niveis de calcio sérico. Esta formulagao,
aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos, ¢ andloga ao PTH
enddgeno, composto por 84 aminoacidos. A
teriparatida, por sua vez, ¢ um medicamento que
contém somente os primeiros 34 aminoacidos do
PTH, conhecido como PTHrh (1-34). Embora
possa parecer uma boa opg¢ao para o tratamento do
hipoparatireoidismo, seu uso foi aprovado apenas
para casos graves de osteoporose.’!
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Quanto a abordagem ortopédica das lesdes,
alguns estudos apontam para a fixacdo prévia
das fraturas enquanto outros indicam a fixagao
apos a paratireoidectomia.!? O tratamento
prévio das fraturas ¢ apropriado nos casos
em que ha lesOes Osseas graves associadas a
hipercalcemia - a cirurgia deve ser adiada até
que as manifestagdes de hipercalcemia (Figura
4) sejam corrigidas, evitando eventos adversos
intraoperatorios.!? Se a paratircoidectomia for
definida para realizagdo anterior a fixacao das
fraturas, deve-se estar ciente da possibilidade
de sindrome do “osso faminto”, condi¢do
caracterizada por hipocalcemia rapida, profunda
e prolongada, acompanhada de hipofosfatemia
e hipomagnesemia. Até que a hipocalcemia seja
resolvida, a fixacdo definitiva das fraturas deve
ser adiada.'?

Prognostico

Alteracdes Osseas constituem apresentagao
tardia do HP. O envolvimento 6sseo apresentou
diminuicao significativa de incidéncia nas ultimas
décadas (de 80% para apenas 10%),* constituindo
apresentacao muito rara de HPP, especialmente
nos paises desenvolvidos, onde a dosagem do
calcio sérico é realizada rotineiramente.!%!
Atribui-se este fato a detec¢do precoce®*7!:12 de
casos assintomaticos através do monitoramento
do calcio sérico e ao tratamento®!'' nos estagios
iniciais da doenga. O manejo terapéutico proativo
tornou a manifestagdo da OFC relativamente
mais comum na osteodistrofia renal.!! Até 5%
dos casos de HP desenvolvem esta condigao,
que costuma indicar doenca prolongada ou mais
grave.*

Figura 4. Paciente feminina, 68 anos, portadora de osteite fibrosa cistica primaria, apresentando fratura
diafisaria do fémur esquerdo, tratada mediante redugdo fechada e fixagao interna com haste bloqueada.
Logo apds o tratamento da fratura, a paciente foi submetida ao tratamento do hiperparatireoidismo
primario mediante paratireoidectomia. (A) Aspecto radiografico pré-operatorio (1996). (B,C) Aspectos
radiografico e clinico no pos-operatorio tardio (2008).
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As alteragdes oOsseas decorrentes da OFC

geralmente sdo tratadas com paratireoidectomias.
O controle apropriado do HP leva a reducgao da
atividade osteoclastica e nova deposicao Ossea e
a formacao de um novo 0sso.* Adicionalmente,
essa abordagem resulta em melhorias no
metabolismo, no estado nutricional e na
qualidade de vida do paciente.
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RELATO DE CASO

Identificaciao do Ureter em Tempo Real com Verde
de Indocianina em Cirurgia Pélvica Complexa
Minimamente Invansiva

Real-time Ureter Identification with Indocyanine Green in Mini-
mally Invasive Complex Pelvic Surgery

Ronald Enrique Delgado Bocanegra!", Luis Fernando Pinto Johnson?,
Vitor Savio Melo Costa', Jesse de Oliveira Santos?
IServigo de Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo do Hospital Santa Izabel, Santa Casa
de Misericordia da Bahia; *Servi¢o de urologia do Hospital Santa Izabel, Santa Casa de
Misericordia da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil

A incidéncia de lesdo ureteral em cirurgias pélvicas varia de 1% a 2%. Para
cirurgias pélvicas mais complexas, o risco de lesio de ureter pode ultrapassar
10%. Muitas lesdes intraoperatorias niao sio reconhecidas, podendo resultar
em sérias complicacdes e possiveis processos médicos-legais. Apresentamos o
caso de uma paciente com diversas comorbidades, portadora de endometriose
profunda e miomatose uterina na qual utilizamos uma nova técnica de
visualizacdo ureteral intraoperatéria, em tempo real, com uso de verde de
indocianina e aparelho de video com sistema de fluorescéncia infravermelha.
Palavras-chave: Verde de Indocianina; Ureterer; Cirurgia Pélvica Complexa;
Endometriose; Fluorescéncia Infravermelha.

The incidence of ureteral injury in pelvic surgery ranges from 1% to 2%. For more complex
pelvic surgeries, the risk of ureter injury can exceed 10%. Many intraoperative injuries
go unrecognized, resulting in severe complications and possible medico-legal suits. We
present a case of a patient with several comorbidities, with deep endometriosis and uterine
myomatosis, in which we used a new technique for intraoperative ureteral view in real-
time, using indocyanine green and a video device with an infrared fluorescence system.
Keywords: Indocyanine Green; Ureter; Complex Pelvic Surgery; Endometriosis;
Infrared Fluorescence.

Introducio

A incidéncia de lesdo ureteral relatada varia de 1% a 2%.'? Ostrzenski
e Radolinski descrevem quais sdo os principais procedimentos envolvidos
na lesdo ureteral de 70 pacientes: em 25,7% dos casos, o procedimento
laparoscépico inicial durante o qual lesdo ureteral ocorreu nao foi descrito
(lesao despercebida); em 20,0% dos casos, ocorreram lesdes ureterais durante
a histerectomia laparoscopicamente assistida; 11,4% durante a ooforectomia;
10,0% durante a linfadenectomia pélvica laparoscopica; 7,1% durante a
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esterilizagdo laparoscopica; 7,1% durante a
excisao da endometriose; 5,7% durante a ablacao
da endometriose; e 4,3% durante drenagem de
linfoceles, eletrocoagulagdo e lise de aderéncias
laparoscopicas.?

Para cirurgias pélvicas mais complexas, o
risco de lesao de ureter pode aumentar para mais
de 10%, sendo que, muitas lesdes intraoperatdrias
nao sdo reconhecidas, podendo resultar em sérias
complicagdes e possiveis processos médicos-
legais.>*

Relato de Caso

Apresentamos o caso clinico de uma
paciente, testemunha de Jeova, com as seguintes
comorbidades: sobrepeso, hipertensdo arterial,
asma, ansiedade e enxaqueca cronica, além de
alergia a dipirona e alimentos com camarao.
Com o diagnostico de endometriose profunda e
miomatose uterina, realizamos uma nova técnica
de visualizacao ureteral intraoperatédria em tempo
real, utilizando verde de indocianina para evitar
complicagdes relacionadas a lesdo ureteral durante
a cirurgia pélvica complexa.

A técnica incluiu realizagao de cistoscopia,
seguida de cateterizagdo ureteral com progressao
de 10cm, com um cateter de 6 Fr; seguida de
injecdo ureteral de 10mL de solugdo de verde de
indocianina (concentragdo 1,25mg/mL) e, por
ultimo, a identificagdo intraoperatéria em tempo
real dos ureteres (Figuras 1 € 2) com um aparelho
para cirurgia laparoscépica com luz infravermelha
especifica.

Ambos ureteres foram identificados,
permanecendo a fluorescéncia até o final do
procedimento cirargico programado (Figuras 3-5),
permitindo a dissec¢ao cuidadosa e preservacao
ureteral bilateral sem lesdes.

Discussao
A maioria das lesdes ureterais iatrogé€nicas

ocorre durante a cirurgia ginecoldgica e podem
ter consequéncias devastadoras, tanto para os

pacientes, quanto para os médicos. Na tentativa
de diminuir esses riscos, temos observado varias
técnicas sendo aplicadas, como os stents ureterais
e stents ureterais iluminados.*® Por sua vez, a
indocianina € um corante de cianina fluorescente,
que permite a visualizagdo em tempo real da
anatomia, no periodo intraoperatério, a partir
da ativagdo da luz infravermelha do aparelho
de videolaparoscopia. Esse produto tem sido
utilizado em multiplas fung¢des ao longo do
tempo, como determinar gasto cardiaco, funcao
hepatica, angiografias oculares, pesquisa de
linfonodo sentinela, dentre outras.’

Injetando verde de indocianina nos ureteres
por cistoscopia, eles ficam fluorescentes e
podem ser facilmente identificados para avaliar
a sua localizacdo, facilitando a sua disseccao
com a diminuicdo do risco de lesdes. A
visualizagao ureteral pelo verde de indocianina
ja foi anteriormente usada experimentalmente
em outros paises como na Espanha e nos
Estados Unidos, com outras fungdes, a exemplo
da cirurgia colorretal — ndo sendo identificado
nenhum caso relatado no Brasil.”!® O verde de
indocianina estd reportado no ambito de cirurgia
colorretal para avaliagdo em tempo real da
perfusdao dos extremos das algas intestinais a
serem anastomosadas, o que evitaria a priori uma
potencial deiscéncia de anastomose; € também
pode ser usado para identificagdo ureteral na
instilacdo por cistoscopia para cirurgia pélvica
complexa.!o!!

A colocagdo de stents ureterais no pré-
operatorio ¢ atualmente a pratica aceita para
facilitar a identificacdo, dissec¢do e preservacao
dos ureteres e, com isto, o namero de stents
ureterais sendo usados para esta indicacao tem
aumentado constantemente desde o ano 2000. No
entanto, o stent ureteral pré-operatdrio nao reduz
a lesdo ureteral intra-operatéria e, além disso,
¢ inadequado em abordagens minimamente
invasivas em que o feedback tatil ¢ reduzido ou
completamente ausente. '’

Quando utilizado pela via trans ureteral,
o verde de indocianina se fixa a proteinas do
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Figura 1. Ureter direito.

Figura 3. Ambos ureteres no cruzamento com
os vasos iliacos.

leito ureteral9-12 e, em nosso estudo, foram

visualizados ambos ureteres, que, além de
ficarem corados quase instantaneamente,
permaneceram fluorescentes durante todo o ato
operatorio, permitindo assim sua identificagdo,
disseccdo e preservacao.

Figura 2. Ureter esquerdo.

Figura 4. Ambos ureteres em sua por¢ao distal.

Conclusao

Uma visualizagdo ureteral precisa durante todo
0 ato operatorio tem que ser alcangada em toda
cirurgia pélvica. A inje¢ao de verde de indocianina
intra-ureteral ¢ um método seguro e eficaz para
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visualiza¢dao intra-operatoria dos ureteres em
tempo real e permite uma adequada identificagao,
disseccdo durante toda uma cirurgia pélvica
complexa videolaparoscopica, diminuindo assim
o risco de lesdo.
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RELATO DE CASO

Grave: Tratamento Inicial com Corticoide Oral ou
Pulsoterapia?

TINU Syndrome in Adults with Severe Renal Manifestation:

Renata Travassos de Oliveira Meirelles', Bruno Robert Vasconcellos Oliveira’,
Alexandre Vitor Vieira de Sa', Marcio Guilherme de Oliveira Bastos!
IServico de Clinica Médica da Santa Casa de Misericordia da Bahia; Salvador, Bahia,
Brasil

A sindrome nefrite tubulointersticial e uveite (sindrome TINU) é uma condi¢ao
autoimune multissistémica incomum caracterizada pela presenca de nefrite
tubulointersticial e uveite na auséncia de outras doencas que justifiquem o
quadro. O tratamento com objetivo imunossupressor é usualmente realizado
com corticoterapia oral, embora nio haja um protocolo baseado em evidéncias
especifico para tal condiciio. Neste caso relatamos a historia clinica de uma paciente
de 63 anos, hipertensa e pré-diabética, que apresentou um quadro importante de
lesdo renal aguda e, posteriormente, durante internamento desenvolveu quadro
de uveite unilateral. Apés biopsia renal, foi constatada presenca de nefrite
tubulointersticial, tratando-se de um caso de sindrome TINU, apos excluidas
outras causas. Neste caso, foi optada pela pulsoterapia com resultado satisfatorio.
Palavras-chave: Nefrite Tubulointersticial; Uveite; Doencas Autoimunes; Lesao
Renal Aguda; Pulsoterapia.

Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome (TINU syndrome) is an uncommon
multisystem autoimmune condition characterized by tubulointerstitial nephritis
and uveitis in the absence of other underlying conditions. Treatment with an
immunosuppressive objective is usually performed with oral corticosteroid therapy,
although there is no specific evidence-based protocol for this condition. We report
the clinical history of a 63-year-old female patient, hypertensive and pre-diabetic,
who presented a vital picture of acute kidney injury. During the hospitalization, she
developed a picture of unilateral uveitis. After the renal biopsy, tubulointerstitial
nephritis was verified, as a case of TINU syndrome, after excluding other causes. In
this case, pulse therapy was chosen with satisfactory results.

Keywords: Tubulointerstitial nephritis; Uveitis; Autoimmune Diseases; Acute Renal
Injury; Pulsotherapy.

Introducio

A sindrome TINU (tubulointerstitial nephritis and uveitis) ¢ uma
doenga rara, de patogénese ainda ndo completamente explicada, definida
pela ocorréncia de nefrite tubulointersticial e uveite na auséncia de outras
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doencas sistémicas que justifiquem ambos os
achados.! Historicamente, descrita como de curso
autolimitado, sendo os pacientes com injuria renal
aguda (IRA) tipicamente tratados com corticoides
orais como prednisona 1 mg/kg/dia%. No entanto,
ndo ha consenso na literatura quanto a dose
inicial ou ao tempo de tratamento, principalmente
porque muitos casos relatados inicialmente
mostraram bom prognostico, porém ha descri¢ao
de evolugdo para doenga renal cronica em até 92%
dos pacientes.’ Neste relato, descrevemos o caso
de uma paciente de 63 anos diagnosticada com
sindrome TINU com grave acometimento renal,
tratada com metilprednisolona por pulsoterapia.

Relato de Caso

Mulher, 63 anos, obesa grau 2, branca, casada,
natural e procedente de Salvador/Bahia, atendida
no Hospital Santa Izabel, encaminhada por
médico assistente para investigacdo de piora da
func¢ao renal em 26/10/2021.

Em dezembro de 2020, a mesma apresentava
valor de creatinina sérica de 0,9 mg/dL, mas em
exame laboratorial de rotina em setembro de 2021,
apresentou valor de 3,25 mg/dL.

Associada a esta piora, nos dois meses que
antecederam a sua internacdo, a mesma cursou
com nauseas, vomitos e lipotimia. Negava febre,
alteracdes urinarias em volume ou odor, disuria,
lombalgia, lesdes cutaneas, sintomas gripais,
diarreia, artrites ou alteracOes oculares.

Hipertensa com bom controle em registros
recentes de monitorizagado residencial da pressao
arterial (MRPA) e com diagnostico de pré-diabetes,
hipotireodismo secundario a tireoidectomia
parcial e ablacdo com iodo ha 21 anos por
doenga de Graves e dois episddios prévios de
tromboembolismo pulmonar. O primeiro ocorreu
em 2011 apds viagem prolongada de 6nibus, € o
segundo em 2018 apo6s fratura em membro inferior
secundaria a trauma. Vinha em uso regular de
olmesartana, levotiroxina, metformina, varfarina
e rosuvastatina previamente ao internamento
hospitalar. Nao sabia informar sobre investigacao

para trombofilias hereditarias ou adquiridas.
Negava historico familiar de doencgas renais
conhecidas. Pai e mae hipertensos e diabéticos.
Seus filhos nao apresentavam comorbidades.

Ao exame fisico, além da alteracao do indice de
massa corporea, notada apenas palidez de mucosa
conjuntival.

O exame de urina da admissdo, mostrava
proteinas (75 mg/dL), 6 hemacias por campo,
alguns cilindros granulosos, numerosos piocitos
e 100 mg/dL de glicose com glicemia capilar
de 102 mg/dL no momento da coleta da urina.
Apresentava ureia de 133,5 mg/dL e creatinina
de 6,25 mg/dL. A Tabela 1 apresenta os demais
exames laboratoriais admissionais. A radiografia
de torax realizada no dia nao apresentou alteragdes
significativas (Figura 1).

Devido a historia de vomitos, ainda que pouco
frequentes, ao uso de olmesartana e a analise
urinaria com cilindros granulosos, suspeitou-se
de necrose tubular aguda como inico mecanismo
da IRA. Foi submetida a expansao volémica com
soro fisioldgico e a suspensao da olmesartana e
metformina. Porém, ocorreu apenas uma discreta
melhora da creatinina com nova elevacdo em
seguida. As sorologias para hepatite B, hepatite
C, sifilis, lupus eritematoso sist€émico e vasculite
associada ao ANCA foram negativas (Tabela 2).

No 10° dia do internamento (dia 04/11/2021),
cursou com reducao da acuidade visual bilateral,
dor ocular moderada, fotofobia e hiperemia
conjuntival, tendo sido avaliada pela equipe de
oftalmologia que diagnosticou uveite anterior
ndo granulomatosa ¢ nao sinequiante. Diante da
combinagao de uveite anterior, pitria e glicosuria,
e auséncia de melhora da fungao renal, optou-se
por biopsia renal, realizada no dia 11/11/2021
(Figura 2).

A bidpsia renal concluiu tratar-se de Nefrite
Tubulo-Intersticial Aguda. No contexto da
paciente, associada a uveite anterior, foi feito
o diagndstico de sindrome TINU apds serem
afastadas demais causas de nefrite tabulo-
intersticial aguda, como nefrite induzida por
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Tabela 1. Exames laboratoriais.

Exame Resultado (Vaor de Referéncia) Gasometria Venosa
Hemoglobina 9,0 d/dL (12-16) pH 7,32
Hematocrito 24,5% (36-46) Bicarbonato 25,8 mmHg

VCM 80,9 f1 (80-100) Base excess -0,9
HCM 26,4 pg (26-34) Sumario de Urina
RDW 14,9%(11,7-15) Densidade 1,011 (1,006-1,022)
Leucdcitos 5750/mm? (4500-1100) pH 6,5 (4,8-7,4)
Plaquetas 347 mil/mm? (150-500) Proteinas 75 mg/dL
Ureia 133,5 mg (16,5-48,5) Hemoglobina 25 ery/ul
Creatinina 6,25 mg/dL (0,5-0,9) Cetona Negativo
AST 19,3 U/L (até 35) Bilirrubina Negativo
ALT 22,2 U/L (até 33) Nitrito Negativo
Sédio sérico 130 mmol/L (136-145) Piocitos Numerosos
Potassio sérico 4,32 mmol (2,5-5,1) Hemacias 06 por campo
Magnésio sérico 2,2 mg/dL (1,6-2,6) Bactérias Frequentes
Cilindros granu- Alguns

losos

Figura 1. Raio X de torax em PA do dia 26/10/2021.
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Tabela 2. Exames complementares.

Provas Imunolégicas Sorologias
FAN 1:160 - Padrao nuclear homogéneo HIVIell Negativos
Anti-DNA Nao reagente HTLVIell Negativos
Anti-RNP Nao reagente Ag Hbs Negativo
Anti-SM Nao reagente Anti-Hbs Positivo
Anti-SSA Nao reagente Anti-HCV Negativo
Anti-SSB Nao reagente

Figura 2. Analise histopatologico do tecido renal (coloragdo hematoxilina-eosina).

Fragmento cilindrico medindo 1,4 x 0,1 x 0,1 cm para microscopia 6ptica (MO) e outro medindo 0,2 cm de comprimento

para imunofluorescéncia (IF) direta. A Figura 2A apresenta um corte no menor aumento e a Figura 2B em maior aumento.
Foram encontrados 10 glomérulos na MO com 1 apresentando discreta fibrose pericapsular ¢ os demais sem alteragdes
significativas. O intersticio apresentou moderado edema e infiltrado inflamatdrio constituido por linfocitos, histiocitos e
eosinofilos. A fibrose intersticial foi considerada incipiente e os tiibulos renais apresentavam focos de necrose e regeneragao
epitelial. A IF ndo apresentava glomérulos em sua amostra, ndo sendo detectado anticorpos, cadeias leves, fibronogénio ou

complementos no tecido disponivel.

medicamentos, ou doengas sist€émicas como
sarcoidose e sindrome de Sjogren.

A paciente foi submetida a corticoterapia topica
em ambos os olhos e a corticoterapia sistémica
na forma de pulsoterapia com metilprednisolona
500mg/dia por 3 dias consecutivos, ja que
persistiu com elevacdo progressiva das
escorias nitrogenadas (Figura 3), que foram
administrados sem intercorréncias apos profilaxia
de estrongiloidiase. Tal esquema foi seguido de
curso de prednisona oral 60 mg/dia.

A paciente cursou com melhora progressiva
da funcao renal e dos sintomas oculares, tendo
alta hospitalar com creatinina de 2,73 mg/dL
sem ter necessitado de terapia renal substitutiva.
Foi orientada a manter corticoterapia e manter
acompanhamento ambulatorial com nefrologista.
Apds 3 meses, a creatinina estava em 1,6 mg/
dL, estabelecido diagndstico de DRC estagio
3b (taxa de filtragdo glomerular de 36 mL/
min/1,73m? estimado pelo CKD-EPI), secundaria
a sequela de sindrome TINU. Paciente atualmente
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Figura 3. Curva de creatinina apds expansao volémica com soro fisiologico suspensao de olmesartana

e metformina.
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estd em acompanhamento com nefrologista
e reumatologista assistentes, em desmame
de prednisona e utilizando azatioprina, com
creatinina mais recente de 1,85 mg/dL (taxa de
filtracdo glomerular em 28,5 mL/min/1,73m?
estimado pelo CKD-EPI) e ureia de 77 mg/dL sem
sinais de recorréncia da sindrome TINU.

Discussao

A sindrome TINU trata-se de um processo
imunomediado que pode ser precipitado por drogas
ou infec¢des, porém mais de metade dos casos
ndo possui etiologia bem definida (idiopatico),
como o caso relatado. Um diagnostico diferencial
importante ¢ a sarcoidose, porém, assim como
a sindrome TINU, ndo apresenta um marcador
laboratorial especifico para o diagnostico.!
Portanto, sarcoidose foi descartada pela auséncia
de achados radiograficos pulmonares da doenga
(Figura 1). E possivel que alguns casos de sindrome
TINU sejam sarcoidose sem envolvimento
pulmonar visivel em exames de imagem ja

que uma investigacdo com bidpsia de tecidos
pulmonares ou ganglionares macroscopicamente
saudaveis nao modificaria o tratamento inicial
(corticoide) e poderia causar riscos desnecessarios
ao paciente.

Alguns poucos relatos de caso demonstram
maior prevaléncia em membros de uma familia
com portador dessa sindrome, o que aponta para a
possibilidade de associacdo genética ou ambiental,
porém tais andlise sdo incipientes.

Quanto a epidemiologia, a sindrome TINU
ocorre em todas as partes do mundo, sem
predilegdo por etnia. E mais comumente descrita
na populagdo pediatrica, embora o acometimento
no adulto seja bem definido pela literatura.
Usualmente predomina no sexo feminino, como
no caso descrito, em que uma idosa, sem histdrico
familiar, ou evidéncia de infec¢des® apresentou
quadro clinico sugestivo da doenga.

A uveite, na maioria dos casos, ¢ anterior
e se manifesta com dor, eritema, diminuigao
da acuidade visual e fotofobia. Usualmente ¢
bilateral, porém pode se apresentar inicialmente
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de forma unilateral e evoluir para bilateral. Ela
costuma aparecer 1 més antes do envolvimento
renal, porém pode ocorrer 2 meses antes até 14
meses depois, como possibilidade de apresentar
recidiva do quadro durante o desmame ou
suspensdo do tratamento.*

A glicosuria sem hiperglicemia ¢ uma
manifestacdo frequente na sindrome TINU, pois
sugere disfungao no tibulo contorcido proximal,
regido comumente lesada pela doenga. Ha
relatos de casos, inclusive de disfun¢ao completa
desse segmento tubular, causando a sindrome
de Fanconi. A paciente apresentava indicios
de disfung¢do tubular, pois tinha glicosuria sem
hiperglicemia e ndo tinha histérico de uso dos
inibidores da SGLT2.}

Nao ha evidéncias que sustentem protocolos
para o tratamento na sindrome TINU e nem a
duragao do tratamento, no entanto, a maioria
dos autores sugerem o uso de corticoterapia oral
(prednisona) em uma dose de 1 a 1.5 mg/kg/diae o
desmame ¢ realizado considerando melhora clinica
¢ laboratorial do paciente.? Existe apenas 1 relato
de caso no Brasil tratado com doses mais elevadas
de corticoide como na forma de pulsoterapia, com
boa resposta na recuperagdo da fungdo renal,®
portanto, consideramos razoavel tratar dessa
forma devido aos seguintes aspectos: gravidade
da apresentacao inicial da lesdo renal, evidéncias
na literatura de que o envolvimento renal pode
ndo ser tao benigno quanto se acreditava' e a
recomendacao de alguns autores de utilizar essas
doses para tratar a nefrite intersticial aguda na sua
forma grave, independente da etiologia.

A melhora imediata do quadro oftalmologico
foi compativel com a literatura, porém apesar
de reducgdo das escorias nitrogenadas a paciente
permaneceu com DRC estagio G3b — 39.3
mL/min/1.73m? (estimado pela calculadora
CKD-EPI) apés 6 meses (Figura 3). Nao houve

complicagdes infecciosas atribuidas a dose
utilizada de corticoide.

Conclusao

Apresentamos uma paciente com sindrome
TINU com faixa etdria incomum para a doenga,
com manifestagao renal grave e recuperagao
parcial da fun¢ao renal, resultando em evolugao
para DRC. Nao ha consenso na forma de tratar os
pacientes com sindrome TINU, porém achamos
razoavel o uso de pulsoterapia com corticoide
(metilprednisolona 250 a 1000 mg/dia por 3 dias)
quando o envolvimento renal ¢ grave.
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RELATO DE CASO

Tuberculose Ossea em Pediatria: Relato de Caso

Bone Tuberculosis in Pediatrics: Case Report

Wemiria de Fatima Lopes'?, Angela Gomes de Vasconcellos'?, Daniella Baratna',
Rita de Cassia Mira de Oliveira!*
Servigo de Pediatria do Hospital Santa Izabel; Salvador; *Universidade Federal do
Reconcavo da Bahia, Centro de Ciéncias da Saude; Santo Antonio de Jesus,; Bahia, Brasil

A tuberculose é um grave problema de satide publica,especialmente em paises
subdesenvoldivos e em desenvolvimento. A literatura referente ao acometimento
da tuberculose extrapulmonar osteoarticular em criancas € escassa. O presente
caso apresenta um diagndstico etiolégico diferencial para um quadro de celulite
refrataria a antibioticos em Pediatria. Geralmente, o diagnostico da tuberculose
extrapulmonar é feito por exclusido de outras enfermidades e com auxilio da
prova tuberculinica. Desta forma, o diagnéstico ocorre tardiamente, o que pode
repercutir negativamente no paciente e, por conseguinte, na vida produtiva do
futuro adulto.

Palavras-chave: Tuberculose Ossea; Pediatria; Dagnéstico Tardio.

Tuberculosis is a severe public health problem, especially in developing countries.
Unfortunately, literature regarding the involvement of osteoarticular extrapulmonary
tuberculosis in children is scarce. This case presents a differential etiological
diagnosis for antibiotic-refractory cellulitis in pediatrics. Commonly, the diagnosis of
extrapulmonary tuberculosis is made by excluding other diseases and with the resource
of the tuberculin skin test. Thus, the diagnosis occurs late, which can harm the patient
and, therefore, the productive life of this future adult.

Keywords: Tuberculosis, Bone; Pediatrics; Late Diagnosis.

Introducio

A tuberculose ¢ um grave problema de satde publica. Doenga
infectocontagiosa de importante morbimortalidade no Brasil, que segundo a
Organizagdo Mundial da Satide ¢ uma doenca infecciosa transmitida de forma
interpessoal a partir de goticulas de aerossois contendo o Mycobacterium
tuberculosis.'

Estima-se que, em 2020, a tuberculose tenha acometido cerca de 9,9 milhoes
de pessoas no mundo, sendo responsavel por 1,3 milhdo de 6bitos entre pessoas
sem a infec¢do pelo HIV. Até 2019, a doenga era a primeira causa de 6bito
por um Unico agente infeccioso, tendo sido, desde 2020, ultrapassada pela
COVID-19.! No Brasil, em 2021, foram notificados 68.271 casos novos de
tuberculose, o que equivale a um coeficiente de incidéncia de 32 casos por
100 mil habitantes e apresenta um coeficiente de mortalidade de 2,1 dbitos por
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100 mil habitantes.? Em 2021, dentre os 68.271
casos novos de tuberculose diagnosticados no
Brasil, 2.077 (3%) ocorreram em menores de 15
anos de idade.2 Foram diagnosticados 833 novos
casos de tuberculose em menores de cinco anos de
idade, em 2021, perfazendo 1,2% do total de casos
novos de tuberculose no pais e 40,1% dentre os
casos novos da doenga em menores de 15 anos.?

Quanto a forma clinica da doenga em menores de
cinco anos, 21,8% dos casos novos de tuberculose
apresentaram a forma clinica extrapulmonar
em 2021.2 O acometimento extrapulmonar
representa cerca de 10% dos casos e eles sdo
classificados segundo sua localizagdo: laringea,
ganglionar periférica, meningoencefalica,
Ossea, genitourinaria, miliar, cutanea e ocular.’
Deste total, 50% estao relacionados ao sistema
musculoesquelético.* A doenca ¢ comum na 1% e
2* décadas de vida. No entanto, ha pouca literatura
sobre a prevaléncia de tuberculose 6ssea em
criangas.’

A tuberculose 0ssea acomete mais comumente
a coluna vertebral, a articulacdo coxofemoral e
o joelho, embora possa ocorrer em varios outros
locais.® A tuberculose espinhal, ou mal de Pott,
corresponde a 1 a 2% dos casos de tuberculose
extrapulmonar, sendo afetados mais comumente os
segmentos toracico baixo e lombar.” Neste sentido,
0 presente artigo tem como objetivo discutir o
diagnostico etiologico diferencial para um quadro
de celulite refrataria a antibioticos em Pediatria.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, dois anos de idade,
procurou unidade de pronto atendimento em
06/12/2012, por dor, calor, hiperemia e edema
em regido posterior da perna esquerda, sem
febre, feito diagnostico clinico de celulite e, pela
extensao da lesdo, foi hospitalizada para realizar
antibioticoterapia venosa com oxacilina. Exames
complementares de 06/12/2021 evidenciaram
leucocitose de 17880 e Proteina C Reativa
discretamente elevada, de 2,06; a ultrassonografia
de partes moles de 06/12/2021 mostrou colegao

medindo cercade 3,5 x 1,3 cm, a sugerir processo
inflamatodrio/infeccioso local. Evoluiu apoés
quatro dias com aumento da colegao em membro
inferior esquerdo, sendo associado ceftriaxona;
entretanto, a crianga apresentou reagao alérgica
e as medicacdes foram entdo modificadas para
cefuroxima, recebendo alta em 13/12/2021 para
tratamento por via oral por 7 dias em domicilio.
Retornou ao pronto atendimento em 20/12/2012,
ap6s término do ciclo por persisténcia de dor,
calor e hiperemia e edema na regido posterior
da perna esquerda, negava febre e demais
sintomas. Foi novamente internada entdo para
realizar antibioticoterapia venosa e realizou
ressonancia nuclear magnética (RNM) do membro
afetado, que evidenciou presenga de colegdo
liquida heterogénea e de paredes espessas, bem
delimitada, localizada no plano subcutaneo
profundo na face medial da regido proximal da
perna, medindo cerca de 4,0 x 3,8 x 2,0 cm (cerca
de 15 ml), com processo inflamatoério da derme
adjacente (celulite) com edema intersticial dos
ventres musculares. Foi indicada abordagem
cirtirgica, e retirado 10 mL de secregdo purulenta
em 23/12/2021 e enviado material para cultura,
0 que resultou negativo. Mesmo apods drenagem
cirurgica e uso de antibioticoterapia venosa
com cefuroxima, a paciente evoluiu com piora
do aumento do volume da perna esquerda e
manuten¢ao da dor em membro, entretanto afebril.
Nova ultrassonografia de MIE foi realizada
em 25/12/2021, observando-se persisténcia de
cole¢ao contactando a cortical da tibia, medindo
cerca de 2,5 x 1,0 x 2,6 cm (cerca de 3,4 mL).

Dada a manutencdo do quadro clinico e
aumento de volume do membro, em 27/12/2021,
a crianga foi reavaliada pela cirurgia pediatrica,
quando realizou nova ultrassonografia e observou-
se aumento da colec¢ao visualizada, medindo cerca
de 3,8 x 1,9 x 3,9 cm (cerca de 14,7 mL). Optou-
se por nova abordagem cirtrgica em 28/12/2021
com relato de saida de grande volume de secrecao
e tecido necroético atingindo fascia, com amostra
enviada para cultura e instalado dreno de penrose
que se manteve secretivo.
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Em 05/01/2022, nova ultrassonografia foi
realizada, na qual observou-se persisténcia da
colecdo e pequena area de contato desta colecao
com a tibia e discreto edema do tecido celular
subcutaneo adjacente a lesao descrita. Realizada
nova RNM de controle do membro afetado em
10/01/2022, evidenciou-se presenca de abscesso
em regido postero-medial de perna esquerda e
sinais iniciais de osteomielite. Foram realizados
mais dois procedimentos cirurgicos pela cirurgia
pediatrica e ortopedia para limpeza da lesao
local e envio de material para cultura. Devido
a resposta lenta ao tratamento instaurado e a
indicagdo de antibioticoterapia prolongada por
acreditar-se ser um quadro de celulite refrataria,
foi optado por realizar tratamento domiciliar
com antibioticoterapia venosa por 42 dias e
acompanhamento ambulatorial.

Ao longo do internamento e em assisténcia
domiciliar, a crianga fez uso de: linezolida (01/01
a 04/01); cefuroxima (04/01 a 06/01); linezolida
(07/01); cefuroxima (08/01 a 10/01); linezolida
(12/01 a 27/01); meropenem + daptomicina
(27/01 a 09/03/2022). Em acompanhamento
ambulatorial foi percebida persisténcia dos
sintomas até que em 08/03/2022, foi liberado
laudo da cultura coletada em 12/01/2022 para
investigacdo de Mycobacterium e resultou
positiva, sendo encaminhada amostra ao Lacen
para identificagao da espécie, com resultado
positivo para Mycobacterium tuberculosis. A
crianga foi encaminhada para centro de referéncia
em tuberculose da rede de assisténcia a saude
e evoluiu com melhora do quadro clinico e foi
orientada seguir tratamento com esquema de
Rifampicina + Isoniazida + Pirazinamida por 6
meses.

Discussao

De modo geral, o quadro infeccioso 0sseo
provocado pela tuberculose se manifesta como
artrite e/ou osteomielite, havendo inflamagao e/ou
infeccao Ossea e/ou articular. Apresenta progressao
indolente se comparada as osteomielites e

pioartrites inespecificas, porém exibe grande
morbidade.?

Apesar de muito comum no passado, € observada,
na atualidade, em uma propor¢ao bem menor de
pacientes com tuberculose, sendo responsavel por
nao mais do que 35% de todos os casos da forma
extrapulmonar da enfermidade. O envolvimento
osseo e articular da tuberculose €, mais comumente,
encontrado em criangas e idosos. Geralmente ¢é
secundario a disseminagao hematogénica, mas
também pode ocorrer por disseminacao linfatica ou
por contiguidade de acometimento 6sseo local.?

A radiografia de térax mostra tuberculose
pulmonar em metade dos pacientes com
tuberculose osteoarticular, embora a presenca de
doenga pulmonar “em atividade” seja um achado
relativamente incomum.?

A tuberculose osteoarticular envolve mais
frequentemente a coluna vertebral e, em menor
frequéncia, o comprometimento das articulagdes e
dos ossos longos, como por exemplo, fémur, tibia e
as costelas. O acometimento dos ossos do cranio,
da bacia, esterno e as falanges dos dedos das
maos e pés também sao relatados pela literatura.
A dactilite ¢ mais comum na primeira infancia, o
comprometimento 6sseo € secundario a endarterite
tuberculosa, que, radiologicamente, manifesta-
se sob a forma de lesdo predominantemente
destrutiva, caracterizada por expansao do canal
medular e adelgacamento da cortical 6ssea, com
reagdo periostea secundaria.?

Para as formas extrapulmonares da tuberculose,
em geral, pode haver maior dificuldade no
diagndstico, que costumam permitir a confirmacao
bacteriologica do diagnostico em somente
cerca de um quarto dos casos. As razdes dessa
dificuldade sdo muitas, e incluem o dificil acesso a
maioria das lesdes e o fato de habitualmente serem
paucibacilares, situagdo na qual a baciloscopia
costuma ser negativa. Os achados histopatoldgicos
de reagao granulomatosa, por sua vez, nao afastam
a possibilidade de outras doengas.?

A apresentacdo clinica da tuberculose do
calcaneo, por exemplo, € inespecifica e, portanto,
o diagnéstico € frequentemente tardio.
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O diagnostico diferencial da tuberculose dssea
inclui infecgdes piogé€nicas ou fingicas, tumores
0sseos benignos ou malignidades, por exemplo,
sarcoma de Ewing.’

O estudo da imagem traz informagoes
importantes para o estabelecimento do diagndstico
da tuberculose extrapulmonar, embora em
nenhuma de suas localizagdes haja padrdes
radiologicos especificos. Comumente, na
tuberculose osteoarticular os achados radiograficos
da tuberculose sdo sugestivos, porém a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética
podem mostrar um sequestro, que nao ¢ facilmente
aparente nas radiografias, e podem identificar
rupturas corticais e mostrar a extensao da
destruicao ossea.’ Entretanto, o diagnostico deve
ser confirmado, quando possivel, por meio do
exame bacteriologico.

Apenas em algumas poucas formas ha
concomitancia com tuberculose pulmonar ativa
e raramente se consegue observar evidéncia da
passagem do bacilo pelo pulmao. Ainda assim,
a radiografia de térax ¢ mandatodria, visto que a
evidéncia de lesdes de primoinfecgdo constitui um
bom indicativo para o diagndstico.?

A semelhanca do caso apresentado, a revisdo de
prontuario elaborada por Agarwal e colaboradores
(2015),° reuniu prontuarios médicos de 7 meninos
e 3 meninas com idades entre 7 e 12 anos atendidos
em hospital pediatrico na India, no periodo de
2005 a 2012, que apresentaram tuberculose do
calcaneo: dois pacientes tiveram tuberculose
curada nos pulmdes e oito pacientes ndo tinham
evidéncias de qualquer envolvimento pulmonar.
Todos os pacientes eram imunocompetentes.
A velocidade de hemossedimentacdao de todos
os pacientes foi elevada. Nenhum paciente
apresentou febre, perda de peso ou anorexia,
exceto uma crianga com tuberculose multifocal
bilateral. Os diagnosticos foram confirmados por
coloragdo acido-resistente (coloragdao de Ziehl-
Neelsen), cultura para bacilos acido-resistentes
e exame histopatologico. Enquanto, o teste de
Mantoux foi positivo em apenas dois pacientes
acompanhados pelo estudo.

O estudo de Shah ecolaboradores (2019),° que
realizaram uma analise transversal para tracar o
perfil da tuberculose osteoarticular em criangas
de um centro pediatrico terciario de referéncia
para o tratamento de tuberculose no oeste da
fndia, no periodo de 2007 a 2013, verificou que
das 1318 criangas com tuberculose, 39 (2,96%)
tiveram tuberculose osteoarticular, das quais 16
(42%) tiveram osteomielite, 8 (20,5%) tiveram
envolvimento da coluna vertebral, 7 (17,9%)
tiveram sinovite por tuberculose, 2 (5,1%)
tiveram abscesso do psoas e 6 (15,4%) tiveram
abscessos. A idade média de apresentagao foi de
7,1 £ 3,5 anos (variando de 2 a 14 anos). Além
do perfil epidemioldgico das criangas neste
estudo, também chamam aten¢ao que 83,3%
dos pacientes acometidos pela tuberculose
osteoarticular neste trabalho encontravam-se
vacinados com BCG, sugerindo que, em um pais
endémico como a India, 0 BCG pode nio proteger
contra tuberculose esquelética. Por fim, o estudo
também mostrou que os pacientes acompanhados
apresentavam resultados de VHS elevado em
70,4% dos pacientes, o que sugere que o valor de
VHS elevado pode ser um bom marcador para
determinar tuberculose 6ssea quando existe a
suspeita.

Conclusao

A tuberculose osteoarticular € um problema
emergente em criangas, principalmente pela
alta prevaléncia da tuberculose em si no Brasil.
Além disso, o sistema musculoesquelético ¢ um
importante sitio de acometimento extrapulmonar,
sendo a apresentagdo em osteomielite tao
preocupante quanto a apresentagao da tuberculose
espinhal ou mal de Pott.

Comumente, o diagnostico da tuberculose
extrapulmonar ¢ feito por exclusao de outras
enfermidades e com auxilio da prova tuberculinica,
o que implica em alto risco de erro, em razao da
prevaléncia da infec¢do por tuberculose ser alta em
nosso pais. Por consequéncia, normalmente esses
diagnosticos sao dados mais tardiamente, o que
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para o acometimento osteoarticular repercute, por
conseguinte, em maiores investimentos futuros,
que envolve desde a necessidade de Orteses a
realizagdo de abordagens cirurgicas posteriores
para corregdes Osseas ¢ articulares.
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Aplicativos Médicos para Insulinizacao Hospitalar:
Revisao Sistematica

Medical Software Applications for In-Hospital Insulin Therapy:
A Systematic Review

Julia Mandaro Lavinas Jones'? , Filipe Quadros Costa?, Alina Coutinho Rodrigues
Feitosa'?
'Escola Bahiana de Medicina e Saude Pubica, *Hospital Santa Izabel, Santa Casa da
Bahia,; Salvador, Bahia, Brasil

In-hospital hyperglycemia (HH) is frequent and related to higher morbidity and
mortality. The use of health applications to support diagnosis and therapy is now
incorporated into medical practice. We did a systematic review on in-hospital
insulin applications according to PRISMA guidelines. Among the 573 articles
initially identified and subsequent revision of the references of each one, seven
studies involving six applications were eligible for the review. The six applications
of inpatient insulin therapy in a non-critical care environment proved to be useful
and safe compared to the usual management. Medical apps are tools that can
help improve the quality of patient care.

Keywords: Medical Informatics Applications; Blood Glucose; Diabetes Mellitus;
Hospital; Insulin Therapy; Mobile Applications.

A hiperglicemia (HH) intra-hospitalar ¢ frequente e esta relacionada com maior
morbidade e mortalidade. O uso de aplicativos de satide para apoiar o diagndstico e a
terapia estd agora incorporado a pratica médica. Fizemos uma revisdo sistematica sobre
as aplicagdes de insulina no hospital de acordo com as diretrizes PRISMA. Dentre os
573 artigos inicialmente identificados e posterior revisao das referéncias de cada um, sete
estudos envolvendo seis aplicativos foram elegiveis para a revisao. Os seis aplicativos
de terapia insulinica em interna¢do em um ambiente de cuidados ndo criticos provaram
ser uteis e seguras em comparagdo com o manejo usual. Os aplicativos médicos sao
ferramentas que podem ajudar a melhorar a qualidade do atendimento ao paciente.
Palavras-chave: Aplicativos Médicos; Glicose Sanguinea; Diabetes Melito; Hospital,
Terapia com Insulina; Aplicativos Méveis.

Insulinoterapia ¢ uma area complexa do tratamento em pacientes
hospitalizados com hiperglicemia hospitalar ou diabetes mellitus.' Os
aplicativos e sistemas computadorizados médicos tém sido amplamente
utilizados para gerenciar a terapia com insulina em hospitais, favorecendo
o manejo padrdo e correto por médicos ndo especialistas, com impacto na
morbidade e mortalidade.’

Resumo de Artigo: Jones JML, Feitosa ACR, Hita MC, Fonseca EM, Pato RB, Toyoshima
MTK. Medical software applications for in-hospital insulin therapy: A systematic review.
Digit Health. 2020 Dec 26;6:2055207620983120. doi: 10.1177/2055207620983120. PMID:
34104463; PMCID: PMC8162202.
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As diretrizes clinicas atuais sobre o manejo
da hiperglicemia em pacientes hospitalizados
e nao criticos estabelecem metas glicémicas,
protocolos seguros ¢ praticos.® No entanto, a
adesdo ao tratamento ¢ limitada pela dificuldade
de seguimento de protocolos e apreensao
quanto a possibilidade de reagdes adversas,
como hipoglicemia.* A utiliza¢ao de aplicativos
e softwares pelas unidades de saude pode
proporcionar economia de tempo, padronizacao de
condutas, melhora do fluxo de trabalho e facilidade
de comunicacdo entre a equipe, otimizando a
assisténcia ao paciente.” Dessa forma, esses
recursos sao ferramentas com grande potencial
em auxiliar no controle glicémico adequado em
pacientes internados.’

O artigo “Medical software applications for
in-hospital insulin therapy: a systematic review”
¢ uma revisao sistematica que avalia o uso de
aplicativos e softwares médicos na insulinizagao
de pacientes hospitalizados. O referido estudo
encontrou e analisou sete artigos publicados que
investigaram seis diferentes aplicativos médicos
relacionados a insulinizagdo hospitalar.5'?

Os autores realizaram uma busca nas bases
de dados Pubmed, Cochrane Library, Embase,
Google Académico, Scopus, Virtual Health
Library (VHL), Up to Date, Fiocruz Public
Health Library e Gideon em janeiro de 2020 para
identificar os estudos que avaliaram o uso de
aplicativos médicos na insuliniza¢ao hospitalar,
publicados até dezembro 2019. Foi utilizado o
protocolo PRISMA (Preffering Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analysis), que
¢ um conjunto de diretrizes para elaboracao e
apresentacao de revisoes sistematicas e metanalise
de estudos na area de saude, desenvolvido com o
objetivo de melhorar a qualidade e a transparéncia
desses tipos de estudos.

Foram incluidos estudos que investigaram os
efeitos dos aplicativos médicos na terapia com
insulina em pacientes adultos hospitalizados. A
extracao de dados e avaliacao de qualidade foi feita
por meio da escala JADAD' e a analise dos estudos
foi feita por 3 investigadores independentes.

Devido a heterogeneidade entre os estudos
primarios, nao foi possivel realizar a metanalise
e por isso foi realizada uma sintese qualitativa
dos resultados.

A revisao selecionou 573 artigos e a analise
e sintese revelaram que os aplicativos médicos
foram amplamente utilizados em hospitais para
gerenciar a terapia com insulina. No entanto,
a maioria dos estudos revisados apresentou
limitagdes significativas como pequeno tamanho
amostral, qualidade dos estudos e falta de
comparagdes entre grupos de controle.

Os aplicativos médicos avaliados no estudo
realizavam calculo de insulina subcutanea para
pacientes ndo criticos hospitalizados.5!> A Tabela
1 identifica os estudos, nomes dos aplicativos,
tipos de estudos e insulinas utilizadas.

Os resultados revelaram que os aplicativos
médicos foram eficazes na reducao de
hipoglicemia, tempo de internagdo, tempo gasto
em gerenciamento de insulina e variabilidade
glicémica, além de melhorar a adesdo a terapia
com insulinas.®!> A Tabela 2 apresenta os
resultados encontrados em cada um dos estudos
referentes aos parametros de controle glicémico,
hipoglicemias e tempo de internagao hospitalar.

O uso de aplicativos médicos pode ter um
impacto positivo no gerenciamento da terapia
com insulina em pacientes hospitalizados com
hiperglicemia hospitalar, tendo em vista que, com
essa ferramenta, € possivel padronizar o manejo
desses pacientes por médicos nao especialistas,
facilitando a tomada correta de decisdo e
seguimento das recomendagdes e diretrizes
vigentes. A integracao desse sistema ao prontuario
médico e utilizagao pela equipe multiprofissional,
como enfermeiros e farmacéuticos, aprimora a
comunicagao entre os profissionais, com uma
maior sincronia entre a equipe € consequente
possibilidade de melhores resultados.

Embora a revisdo apresente uma analise
abrangente do uso de aplicativos médicos na
terapia com insulina em hospitais, uma abordagem
critica revela algumas limitagdes do estudo. Uma
das principais limitagdes € a heterogeneidade dos
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Tabela 1. Dados dos estudos sobre aplicativos de insulinizagao hospitalar.

Identificacido Nome do Aplicativo ou Desenho Insulina / Dose Total
do Estudo Protocolo Eletronico do Estudo (Ul/kg/dia)
Schnipper, Glycemic management protocol ~ Ensaio Clinico = NPH, Glargina e Asparte /

2009 - Computer provider order entry 0.5-0.7
(CPOE).
Maynard, Structured subcutaneous insulin Estudo Glargina - acdo rapida e
2009 order sets e Insulin Management ~ Observacional curta /
algorithm - Computer provider Prospectivo 0.3-0.6
order entry (CPOE).
Murphy, Insulin protocol LUMC — Estudo Glargina, NPH, Lispro e
2009 Eletronic medical record (EMR).  Observacional Asparte /
Retrospectivo 02-0.8
Wexler, Computer order template for Ensaio Clinico Glargina e Asparte /
2010 support basal-bolus insulin. 0.8
Schnipper, Glycemic management protocol ~ Ensaio Clinico Glargina e NPH - agao
2010 - Computer provider order entry rapida e curta /
(CPOE). 0.5-0.7
Neubauer, Glucotab. Ensaio Clinico Glargina e Asparte /
2015 0.5, mas 0.3 se > 70 anos ou
Cr > 2mg/dL.
Gregory, Comprehensive computadorized Estudo Glargina e Asparte /
2016 insulin order set and titration Observacional 0.1-0.3
algorithm- Computer provider Prospectivo

order entry (CPOE)

estudos incluidos uma vez que eles avaliaram
diferentes tipos de aplicagdes médicas e diferentes
populagdes de pacientes. Além disso, a maioria
dos estudos teve pequeno tamanho amostral e
foi conduzido em um tunico centro hospitalar o
que dificulta a generalizacdao. Adicionalmente, a
revisao ndo incluiu estudos em idiomas diferentes
do inglés o que pode ter limitado a generalizagao.

Os desafios praticos e tedricos na implantagao
dos aplicativos médicos em hospitais ¢ uma outra
limitagdo do estudo que nao foi considerada
nos estudos. A implantagdo bem-sucedida de
aplicativos médicos ou requisitos funcionais
em um prontudrio eletronico ou dentro de um
organismo hospitalar requerem um sistema
de TI robusto e pessoal de saude capacitado e

treinado. No entanto, a revisdo ndo abordou esses
fatores criticos na analise dos estudos que foram
incluidos.

E importante considerar as implica¢des
¢ticas e legais do uso de aplicativos médicos na
terapia com insulina em hospitais. Os aplicativos
médicos devem estar em conformidade com as
regulamentacdes locais e nacionais de saude e
privacidade, além de garantir que a tomada de
decisdes clinicas seja feita em conjunto com a
equipe de saude.

Os autores do referido estudo salientam que
mais pesquisas sao necessarias para avaliar
a eficacia destes aplicativos em diferentes
populacdes hospitalizadas, com maior numero
amostral e preferencialmente multicéntricos.
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Avaliacao Psicométrica da Prova de Titulo de
Especialista em Cardiologia da Sociedade Brasileira
de Cardiologia

Psychometric Evaluation of the Testing Title of Specialist in
Cardiology of the Brazilian Society of Cardiology
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Fundamento: A Sociedade Brasileira de Cardiologia, com o auxilio da Comissao
Julgadora do Titulo de Especialista em Cardiologia, promove, anualmente,
uma prova para obter o titulo de especialista. Em relacio a elaboracio de itens,
até o presente estudo, nio havia sido feita nenhuma avaliacio psicométrica da
prova do Titulo de Especialista em Cardiologia, tendo em vista a Teoria Classica
dos Testes e a Teoria de Resposta ao Item. Objetivos: Avaliar as propriedades
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das 120 questoes da prova realizada por 1120 (mil cento e vinte) candidatos para
Accepted: February 6, 2023 a obtengiio do titulo de especialista em Cardiologia, no ano de 2019. Resultados:

A analise pela Teoria Classica dos Testes demonstrou que a prova apresenta boa
distribuiciio dos itens em relaciio ao grau de dificuldade, com uma tendéncia
para maior facilidade. Pela Teoria de Resposta ao Item, foi possivel verificar que,
das 118 questdes avaliadas, apenas 49 (41,5%) possuem um fator satisfatério de
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evaluate the psychometric properties of the testing title of Specialist in Cardiology in the year 2019, considering the
Classical Test Theory and Item Response Theory parameters. Methods: Observational study, with the psychometric
analysis of the 120 questions of the test performed by 1,120 (one thousand and one hundred and twenty) candidates
to obtain the Title of Specialist in Cardiology, in the year 2019. Results: The analysis using Classical Test Theory
demonstrated that the test presents a good distribution of the items regarding the degree of difficulty, with a tendency
towards ease. Through the Item Response Theory, it was possible to verify that, of the 118 questions evaluated,
only 49 (41.5%) have a satisfactory discrimination parameter. Conclusions : The results of this study present an
unprecedented view of the testing Title of Specialist in Cardiology and, for the official entities that organize the test,
they may trigger a series of discussions and proposals for the future elaboration of tests in the scope of Cardiology

and other medical specialties.

Keywords: Specialization; Cardiology; Psychometrics.

Motivac¢ao Racional para o Estudo

A busca pelo titulo de especialista tem se
tornado uma constante dentre os médicos
brasileiros, devido a questdes que envolvem,
desde o ganho de conhecimento, a permissao
para participar de concursos, até o ingresso em
cooperativas médicas no mercado de trabalho,
tornando-se evidente que a especializacio
valoriza o profissional, aumentando seu prestigio
e de sua especialidade.

A prova do Titulo de Especialista em
Cardiologia (TEC) consta de 120 questdes de
multipla escolha, com cinco alternativas cada,
sendo apenas uma correta. H4 uma preocupacao
em relagdo as questdes selecionadas para a
prova, pois a comissdo classifica o grau de
dificuldade que os itens poderdo apresentar para
os candidatos no dia da prova, caracterizando-os
como dificeis, médios e faceis. No entanto, até
o momento, essa classificacdo é feita de modo
subjetivo, ou seja, de acordo com a opinido
dos membros da Comissdo Julgadora de Titulo
de Especialista em Cardiologia (CJTEC) e nao
através de uma metodologia psicométrica, que
avalia o grau de dificuldade para quem faz a
prova.'?

Em virtude da importancia e da relevancia do
exame do TEC até o momento, nao foi realizada
nenhuma avaliagdo psicométrica da prova,
sendo imprescindivel conhecer se esse modelo
de avaliacdo fornece uma medida coerente e
confiavel do ponto de vista técnico. Diante do
exposto, esse estudo teve como objetivo avaliar

as propriedades psicométricas da prova do Titulo
de Especialista em Cardiologia no ano de 2019,
em relacdo aos pardmetros da Teoria Classica
dos Testes (TCT) e da Teoria de Resposta ao
[tem (TRI).

Realizacao do Estudo

Este estudo foi observacional, com a analise
psicométrica das 120 questdes da prova realizada
por 1120 (mil e cento e vinte) candidatos para a
obtencao do titulo de especialista em Cardiologia
no dia 27 de outubro de 2019, das 13:00 as 18:00
horas, em uma universidade privada de Sao
Paulo.

Os critérios de inclusdo foram todos os
gabaritos entregues pelos candidatos que
realizaram a prova, que constava de 120
questdes, para obten¢do do TEC. Como critérios
de exclusdo, foram excluidas duas questdes,
apos a fase de recursos, sendo essas eliminadas
da fase de andlise estatistica, além da prova
de um candidato que respondeu apenas duas
questdes. A amostra foi constituida por gabaritos
de 118 questdes, que foram respondidas e
entregues pelos médicos que realizaram a prova
para a obtencdo do titulo de especialista em
Cardiologia, realizada pela CJTEC no ano de
2019. Os dados dos candidatos foram extraidos
diretamente do banco de dados da empresa
responsavel pela elaboracdo da prova (Segmento
Farma Editores Ltda., em parceria com a Simples
Detalhe Assessoria, Planejamento e organizagao
de Eventos Ltda. e a Picsis informatica Industria
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e comércio Ltda.), os quais foram alocados em
planilhas Microsoft Excel®.

A partir desses dados, foram geradas
planilhas separadas para os dados de
identificacdo e para os dados referentes as
notas de cada prova. Os nomes dos candidatos
foram excluidos das planilhas, com o objetivo
de manter o sigilo da pesquisa, sendo a
identificacdo de cada candidato feita por um
numero. As planilhas foram integradas em um
unico banco de dados, com base no numero
de cada candidato. O desfecho do estudo foi a
avaliagdo psicométrica das questdes da prova de
Titulo de Especialista em Cardiologia, em relagao
a indice de dificuldade, indice de discriminacao
(medida que compara a nota total dos candidatos
no teste com a nota total dos candidatos que
acertaram um item especifico no teste, ou seja, o
numero de acertos do item no teste) e correlagao
bisserial (média dos individuos que acertaram o
item maior que a média de todos os individuos
que responderam a prova) pela andlise
classica dos testes, além da analise pela Teoria
de Resposta ao item. Dessa forma, a andlise
classica e a analise realizada a partir da TRI dos
itens da prova de titulo em Cardiologia foram
baseadas em seus parametros descritivos, os
quais auxiliam a interpretagao da distribuigdo
das respostas para cada alternativa.

Foram utilizados, nesse estudo, Dbases
de dados secundarias, sem identificacao
individual dos participantes, de modo que nao
houve necessidade de utilizacado de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
No entanto, para a obten¢do do banco de dados,
foi firmado um Termo de Consentimento de
Utilizagdo do Banco de Dados (TCUD), o qual
foi encaminhado, inicialmente, para a SBC e,
posteriormente, ao comité de Etica em Pesquisa
(CEP), com niimero do parecer: 4.030.702.

Na analise estatistica, foi adotado o critério de,
pelo menos, 25% de “chute” como insatisfatério
para um determinado item da prova. Ou seja,
como foram aplicadas 1120 provas, 5% a mais
de chute além do esperado (20%) ¢ considerado

muito alto e, portanto, o item avaliado apresenta
algum problema em sua formulagao ounas opgoes
de respostas. Isto €, sera preciso considerar a
presenca de um item de muito facil solu¢ao ou
o fato de as opgdes de respostas permitirem, por
eliminagdo, que o candidato acerte facilmente o
item proposto na prova.

O “chute” ¢ demonstravel pela falta de
coeréncia do candidato, por exemplo, em
errar itens faceis ou muito faceis e, de modo
contraditorio, acertar itens dificeis ou muito
dificeis sem proficiéncia suficiente, teoricamente,
para tal. Esta aqui uma das grandes vantagens da
TRI sobre a TCT, que ¢ avaliar a coeréncia de
um candidato qualquer em responder os itens da
prova, ou seja, acertar mais itens faceis do que
dificeis.

Resultados

Osprincipaisresultadosapresentadosbaseiam-
se na classificagdo dos parametros da TRI dos
118 itens da prova aplicada aos candidatos ao
Titulo de Especialista em Cardiologia, em 2019,
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Conforme analise estatistica em relacao ao
poder de discriminacao, de acordo com a TRI, a
prova de 2019 da SBC apresenta-se com 32,2%
de itens com bom poder de discriminagao e 18,7%
de itens insuficientes. Foi possivel observar que
em relagdo grau dificuldade, 49,2% dos itens
foram considerados faceis e muito faceis.

Em relacdo aos acertos ao acaso, item nao
contemplado TCT, 40,7% do itens apresentaram
alta probabilidade de acerto no “chute”,
conforme a metodologia da TRI. Sobre a curva
caracteristica do item, 58,5% dos itens foram
considerados insatisfatérios. Ja em relacdo a
curva de informacao, 78,8% dos itens foram
satisfatorios (Tabelas 1-4).

Quando avaliado o TCT, 51,7% dos itens
foram classificados como itens a serem rejeitados
ou sujeitos a reelaboragao.

A Figura 1 mostra resultado da proficiéncia
gerados pela TRI, considerando-se 49 selecionados
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Tabela 1. Distribuicdo dos itens da prova em relacdo ao parametro discriminag¢do da Teoria de
Resposta ao Item (TRI)

Classificacido de poder de Frequéncia %

discriminacio (a) (n)

<0,35 (muito baixa) 12 10,2
De 0,351 a 0,650 (baixa) 10 8,5

De 0,651 a 1,350 (moderada) 58 49,1
De 1,351 a 1,700 (alta) 25 21,2
>1,700 (muito alta) 13 11,0
Total 118 100

Base de Dados: 1.120 candidatos. Nota: 2 intens da prova anulados
(intens 23 e 46)

Tabela 2. Distribui¢@o dos itens da prova em relag¢do ao parametro dificuldade pela TRI

Classificacdo do prametro Frequéncia %
dificuldade (b) (n)

<-1,28 (muito facil) 31 26,3
De -1,27 a -0,52 (facil) 27 22,9
De -0,51 a 0,51 (moderada) 26 22,0
De 0,52 a 1,27 (dificil) 19 16,1
>1,28 (muito dificil) 15 12,7
Total 118 100

Fonte: elaborada pelos autores; Base de Dados: 1.120 candidatos.
Nota: 2 itens da prova anulados ( itens 23 e 46)

Tabela 3. Distribui¢do dos itens da prova em
relagdo aos percentuais de acertos ao acaso pela
teoria de resposta ao item

Tabela 4. Distribui¢do dos itens da prova segundo
classificagdo (satisfatoria ou insatisfatoria) da
Curva Caracteristica do Item e da Curva de
Informagdo da teoria da resposta ao item

Percentual de Frequéncia % Curva Caracteristica Frequéncia %
acertos ao acaso (¢) (n) do Item (n)

<10,0% 48 40,7 Satisfatoria 49 40,7
De 10,1 a 25,0% 21 17,8 Insatisfatoria 69 17,8
De 25,1 a 40,0% 20 16,9 Curva de Informagdo Frequéncia %
De 40,1 a 60,0% 19 16,1 (n)

>60,0% 10 8,5 Satisfatoria 93 16,1
Total 118 100 Insatisfatoria 25 21,2

Fonte: elaborada pelos autores; Base de Dados: 1.120
candidatos. Nota: 2 itens da prova anulados ( itens 23 e 46)

Fonte: elaborada pelos autores; Base de Dados: 1.120
candidatos. Nota: 2 itens da prova anulados ( itens 23 e 46)
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Figura 1. Resultado da proficiéncia gerados pela TRI.
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Fonte: Autores.

para avaliagdo dos candidatos apds ajuste final,
que descartou 69 itens da prova inicialmente
aplicada. De acordocom a Figura 1 percebe-se
claramente uma curva tipica de Gauss, que mostra
o nivel médio de proficiéncia dos candidatos de
acordo com o resultado final apos TRI, sendo a
curva sugerindo o padrao normal de distribuicao.

Interpretagio e Discussio

O objetivo principal do presente estudo foi
avaliar os itens da prova para obten¢ao do Titulo
de Especialista em Cardiologia, aplicada no
ano de 2019, em relagcdo aos seus parametros
psicométricos (TCT e TRI) que, até entao,
eram desconhecidos. Utilizaram-se 118 itens
validados (dos 120 propostos inicialmente dois
foram anulados na fase de recurso), que foram
respondidos por 1120 candidatos que fizeram a
prova. Em relagdo aos parametros psicométricos
estudados, o unico cenario, até entdo, avaliado
pela CJTEC e que se aproximava de um desses
parametros era o grau de dificuldade dos itens. No
entanto, eles foram julgados de forma subjetiva,

355

QQ

L
o7

381

170

)

Escore final

como faceis, médios ou dificeis, tendo por
base o conhecimento prévio e a experiéncia de
cada integrante da comissdo que participou da
formatacao da prova. Essa forma de avaliar os
itens mostrou-se totalmente diferente do modelo
de avaliag@o técnica proposto pelos principais
autores da literatura psicometrista.

Esse novo cendrio de analise psicométrica
trouxe resultados inéditos e importantes para
o ambiente técnico da elaboracdo de itens na
prova de titulo da SBC, assim como ja estudado
e confirmado em outras provas avaliadas a partir
desses parametros, considerando o cenario
nacional e outras areas do conhecimento. Até
onde se sabe, este ¢ o primeiro estudo a avaliar
as caracteristicas psicométricas de uma prova de
titulo de especialista da AMB e seus resultados
contribuirdo para reflexdes e aprimoramentos
desses importantes instrumentos certificadores.
Por esse motivo, ndo foram localizadas referéncias
bibliograficas que permitissem comparar os
resultados encontrados com os de outras sociedades
de especialidades, mas ha publicagdes disponiveis
em outros cenarios.
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Como exemplo, temos a analise dos itens da
prova realizada na primeira fase da Olimpiada
Brasileira de Matematica das Escolas Publicas
(OBMEP), aplicada em uma escola de Joinville,
no Estado de Santa Catarina, no Brasil, no ano
de 2016. Por se tratar de uma prova especifica
na area de matematica, além de se caracterizar
como uma competicdo nacional, a expectativa
inicial em relacao a prova era de que ela continha
itens bem distribuidos e com bom poder de
discrimina¢do para o evento proposto. No
entanto, apds a analise psicométrica, constatou-
se que, na prova de vinte itens, eles ndo estavam
distribuidos de forma adequada em relagao ao
grau de dificuldade sugerido pelos principais
autores psicometristas que utilizam a TCT. A
prova em questao apresentava um maior nimero
de itens com graus de dificuldade "muito facil"
e “facil”. Por fim, foi constatado que a prova
apresentava 11 itens deficientes, tendo em vista
os parametros psicométricos,’® que recomenda
uma distribui¢do ideal dos itens de uma prova,
conforme o grau de dificuldade. Na TCT,
deve apresentar a seguinte propor¢do: 10% de
“muito faceis”, 20% de “faceis”, 40% de itens
“moderados™, 20% de “dificeis” ¢ 10% de itens
“muito dificeis”.?

Outro componente importante de uma prova
¢ o poder de discriminagao de seus itens. Um
estudo utilizou a anélise psicométrica da medida
do componente de formacao geral da prova do
Exame Nacional de Desempenho dos Estudantes
(ENADE), nos anos de 2010, 2011 e 2012, ¢
pode identificar questdes com baixo poder de
discriminagao, contribuindo de forma técnica para
possiveis melhorias na elaboragao futura de novos
itens para as provas do ENADE.*

Neste estudo, quando avaliado o parametro
de discriminagao dos itens pela TCT, pode-se
observar uma alta porcentagem de itens com
indicagdo para serem substituidos e/ou revisados.
Nesse sentido, ressaltamos a importancia do
emprego da analise dos parametros psicométricos
em uma prova, os quais apresentam medidas
matematicas, contribuindo para que melhorias

possam ser feitas, favorecendo o aprimoramento
do instrumento de avaliacao.

Com a associacdao da andalise pela TRI,
baseados no trago latente, permitiu-se, ao final,
concluir, estatisticamente, quais candidatos,
seriam ou nao aprovados, caso essa teoria fosse
considerada como método de ajuste para a
correcao e a classificacao final da prova, conforme
a populacao estudada. Cabe ressaltar que essa
analise estatistica foi feita apds a realizacao da
prova pelos candidatos, embora o ideal fosse
pré-testar os itens da prova antes da avaliacao
da proficiéncia dos candidatos ao Titulo de
Especialista em Cardiologia.

Essa possibilidade de pré-testar permite
construir uma prova com itens “calibrados”
e adequados em relagdo aos parametros
psicométricos, incluindo, dessa forma, itens com
bom poder de discriminagao, com distribuicao
mais adequada em relagdo a dificuldade e baixa
probabilidade de acerto ao acaso (“chute”). A
presente reflexdo convoca para a discussdao do
modelo de confec¢do e montagem da prova
atualmente, que reflete uma situagao em que os
itens sdo elaborados por um conjunto heterogéneo
de pessoas, que nao discutiram a prova como
um unico instrumento, ou seja, o instrumento
avaliativo nao foi pensado como uma histéria com
principio, meio e fim.

Apesar dos itens que constituem o banco de
dados deste estudo terem sido confeccionados por
diversos autores e submetidos a avaliagao e ao
julgamento da CJTEC, a retirada, por exemplo, de
69 itens, pelo modelo da TRI, da prova realizada
no ano de 2019, demonstra a oportunidade que
este estudo representa, no sentido de contribuir
para reflexdo e aprimoramento da prova do TEC.

Quando analisado o parametro de acerto
ao acaso, de forma geral, existe redug¢ao do
percentual de candidatos que, mesmo com
baixissima proficiéncia, acertariam itens da
prova. A redugdo foi de 30,5% no modelo inicial
(com 118 itens) para 8,2% no modelo final, apds
ajuste (com 49 itens). A reducao significativa
desse percentual deve-se a diminuigdo de itens
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respondidos corretamente com base no acerto ao
acaso ("chute"), sendo um resultado relevante para
o modelo final da TRI.

Esses dados contribuem para que a CJTEC
possa avaliar o numero de questdes que sao
necessarias na prova do TEC, uma vez que, pela
TRI, um modelo ajustado com 49 itens apresentou
os mesmos resultados certificadores. A vantagem
da possibilidade de redug¢ao do nimero de questdes
de uma prova, desde que orientada por métodos
estatisticos como a TRI/TCT, é o resultado final
de uma avaliagdo capaz de discriminar com
maior precisdo os candidatos merecedores do
TEC e oferecer ao candidato um instrumento de
avaliacdo menos cansativo, reduzindo a carga
cognitiva para quem faz a prova e favorecendo um
melhor desempenho dos candidatos que estejam
bem preparados.

Por fim, cabe destacar que, se fosse adotada
a metodologia da TRI como critério final de
aprovagao dos candidatos, 16,2% dos aprovados
(74 candidatos em 456 aprovados pela pontuagao
total obtida pelo candidato em 120 itens)
ndo seriam os mesmos. Ou seja, pelo ajuste
baseado na TRI, que busca resultados mais
coerentes, se considerados candidatos com
um traco latente maior, aqueles que passaram
acertando, por exemplo, questdes ao acaso, nao
seriam aprovados, dando lugar a candidatos que
responderam aos itens de forma mais coerente em
relagcdo aos parametros estudados.

E importante destacar que, ainda hoje, a
TRI esta em continuo desenvolvimento e, apos
ser adotada no principal exame de avaliacdo
educacional do pais, o Exame Nacional do
Ensino Médio (ENEM)), ela tem atraido o olhar de
inimeros pesquisadores que estudam e trabalham
com processos de avaliagdo em larga escala. A
AMB nao possui estudos de provas de titulos com
essa metodologia para comparagao, sendo este um
dos primeiros estudos realizados, o que reforga a
necessidade de otimizar a constru¢ao de provas,
de forma técnica e abrangente, no sentido de trazer
itens bem elaborados, conforme os parametros
psicométricos.

A adogao desses parametros permitira a
elaboragdo de itens com bom poder para aprovar
aqueles candidatos merecedores de um titulo de
especialista, ou seja, candidatos bem avaliados
e que detém o conhecimento esperado para
determinada area. Nessa busca, os avancos na
psicometria tém sido cada vez mais incorporados
na elaboragdo e analise dos itens, de modo que
grandes instituigoes tém se esfor¢ado para ampliar
seus horizontes, com novos recursos € métodos
de avaliagao.

Cabe ressaltar que o presente estudo apresenta
algumas limitagdes, tais como o fato de que, para
a obtencao de melhores resultados pela TRI, ¢
desejavel a existéncia de um banco de dados com
itens previamente utilizados e calibrados. Isso nao
foi possivel, uma vez que este € o primeiro estudo
realizado em uma prova do TEC e, provavelmente,
também de um exame para concessao do titulo de
especialista da AMB. Outra limitagdo diz respeito
ao banco de dados avaliado. O presente estudo
considerou a prova realizada no ano de 2019,
entretanto, cada uma das edi¢des da prova do TEC
¢ construida de forma independente e, apesar de
seguirem a mesma metodologia de elaboragao, a
equipe objetiva que as provas utilizem questoes
inéditas, de modo que nao ¢ possivel afirmar
que os resultados aqui apresentados possam ser
extrapolados para os concursos anteriormente
realizados.

Apesar de trazer informacdes importantes, a
TCT possui as limitagdes ja descritas, como, por
exemplo, o fato de nao permitir a comparagao de
candidatos que tenham realizado provas diferentes
ou 0 acompanhamento de um mesmo candidato.
Além disso, ha limitagdes ao estimar parametros
dos itens e ao escore dos candidatos. Sendo assim,
agrega-se, no estudo, a analise dos resultados pela
TRI que, por sua complexidade, trouxe respostas
que nao seriam possiveis somente com a TCT.

Concluimos que, em relagdo as propriedades
psicométricas da prova do TEC de 2019, tanto em
relagdo a TCT quanto a TRI, o exame apresentou,
de forma geral, questdes de moderado a facil grau
de dificuldade. Baseado na TRI, mostrou cerca de
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um ter¢o de itens com alto poder de discriminagao,
estando os demais itens sujeitos a readequacao,
com possibilidades de melhoria em relagdo a sua
elaboragdo, pois apresentaram alto indice de itens
com probabilidade de acerto ao acaso.

Importancia do Estudo

Este € o primeiro estudo a avaliar as caracteristicas
psicométricas de uma prova de titulo de especialista
da AMB e seus resultados contribuirdo para
reflexdes e aprimoramentos desses instrumentos
certificadores. O presente estudo oportuniza a
discussao sobre o modelo atual de confeccdao da
provado TEC. Nele, os itens sdo elaborados por um
conjunto heterogéneo de pessoas, que nao discutem
a prova como um instrumento Unico, € as provas
nao t€m as mesmas caracteristicas psicométricas
a cada ano, impossibilitando a comparabilidade
no tempo. Com base nos achados deste estudo e
seguindo as tendéncias de outras instituicdes que
ja utilizam a TRI para a seleg@o dos itens de suas
avaliagdes,4 essa metodologia pode incrementar,
de forma impactante, a qualidade das provas
de titulos das diversas especialidades da AMB,

contribuindo para a identificagdo de candidatos
com as competéncias esperadas para o exercicio
de sua especialidade no Brasil.
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Instrugoes para Autores

Os autores devem encaminhar o manuscrito em
Portugués com abstract em Inglés, salvo artigos
originais que devem ser encaminhados tanto em
Portugués como em Inglés. O manuscrito deve
conter uma carta de apresentagdo para o Editor-
Chefe da revista, com todos os dados do autor
correspondente, como filiagdo (e coautores),
enderego, numero de telefone e e-mail. Os artigos
devem ser submetidos pelo autor correspondente
através de e-mail rchsi@santacasaba.org.br ou
do site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.
org.br. Juntamente com a carta de apresentagao,
o autor correspondente deverd encaminhar
uma declaracdo assinada, confirmando que o
conteudo do manuscrito representa a opinido dele
e dos coautores, assim como ndo ha conflito de
interesses, além da informagao de que o manuscrito
ndo foi nem esta sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovagao
do Comité de Etica, deve apresentar o oficio e o
niimero; assim como, manuscritos que obtiveram
fundos de financiamento, devem indica-los.

Os manuscritos podem ser submetidos nas
seguintes categorias:

o Investigacdo basica ou clinica original (artigos originais
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina).
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos
epidemioldgicos da saude, ensaios clinicos e relatdrios
de investigagdes de laboratorio.

e Apresentagdo e discussdo de casos (os relatos de
caso devem ser cuidadosamente documentados e
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou tém implicagdes praticas
importantes).

e Briefs de novos métodos ou observagoes.

e Resumos de artigos (artigos ja publicados,
sumarizados,com uma nova abordagem critica).

e Atualizagdo de tema ou revisdes de ultima geragdo
(revisdes sobre topicos importantes para leitores em
diferentes areas geograficas).

e Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a
importancia da inter disciplinaridade na area de saude).

e Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicagdes
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas
incomuns ou preliminares.

e Estado de arte, contendo ideias, hipoteses ¢
comentarios (artigos que avangam para hipoteses ou
representam uma opinido relacionada a um topico de
interesse atual).

Os autores devem fazer o checklist do
manuscrito antes de envia-lo a Revista.

Os suplementos da Revista incluem artigos sob
um tema unificador, como aqueles que resumem
apresentagdes de simpdsios ou se concentram em
um assunto especifico. Estes serdo adicionados a
publicacdo periddica e serdo revisados da mesma
maneira que os manuscritos submetidos.

Politica Editorial

Os editores da Revista reservam o direito de
editar os manuscritos submetidos em relagao
a clareza, gramatica e estilo. Os autores terdo
a oportunidade de revisar essas alteragdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteracdes e revisdes no contetido apenas serao
aceitas para impressao apos as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

A Revista Cientifica Hospital Santa Izabel ndo
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que
estejam sendo submetidos em outro Jornal.

Processo de Revisao por Pares

Todos os manuscritos originais serado
encaminhados a um Editor Associado pelo
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc
para revisao por pares. Entretanto, ¢ o Editor-
Chefe que toma a decisao final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo nao garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisao estatistica ou revisores ad hoc. O
tempo médio da submissdo até a primeira decisao
¢ de trés semanas.

Revisdes

Manuscritos devem ser reenviados pelos
autores apods a revisdo, quando necessaria, até
quinze dias apos a solicitagdo. O texto revisado
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar
quaisquer alteragdes adicionais feitas pelo autor.
Qualquer alteragdo na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragdo assinada
por todos deve ser submetida a redagao.

Estilo

Os manuscritos podem ser submetidos em
formato eletronico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terd um
nimero de registro. O arquivo deve ser enviado
em Word ou no arquivo de formato de documento
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.

Os autores devem ser indicados em uma
carta de apresentagdo com endereco, nimero
de telefone e e-mail do autor correspondente.
O autor correspondente sera convidado a fazer
uma declaracao confirmando que o conteudo do
manuscrito representa a opinido dos coautores e
que nem o autor correspondente nem os coautores
tém manuscritos submetidos/sobrepostos ou
duplicados em outros jornais.

Os textos dos manuscritos devem conter:
titulo, resumo, corpo do texto (com subtopicos,
como Introdugdo, Objetivo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo; ou outros

subtépicos que nao de artigos originais),
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e
legendas. O running title ndo deve ultrapassar 40
caracteres e devem estar no topo de cada pagina,
assim como a paginacdo. As referéncias devem
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo
de Citacao Vancouver” (vide American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors
and editors). Titulos de periddicos nao listados no
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovacio do Comité de Etica

Artigos que necessitem de aprovacdo em
Comité de Etica devem encaminhar oficio de
aprovagdo com numero especifico (nimero de
protocolo e / ou certificagdo de aprovacao deve
ser enviada apds as referéncias). O numero do
protocolo deve ser incluido no final da secao
Introdugao do artigo.

Etica

Falsificacao ou fabricacdo de dados, plagio,
incluindo publicacdo duplicada do trabalho
dos proprios autores sem a devida citagdo e
apropriagdo indébita do trabalho sdo praticas
inaceitaveis. Quaisquer casos de ma conduta ética
serdo tratados com rior de acordo com as leis
vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissdo, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,
direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questdao do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicagdes
ou opinides declaradas - incluindo fontes
pertinentes comerciais ou outras de financiamento
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s)
departamento (s) ou organizagao(des) associada(s)
e relagdes pessoais. Existe um potencial conflito
de interesses quando alguém envolvido no
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processo de publicag¢do possui interesse financeiro
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos
mencionados em um manuscrito submetido ou
em produtos concorrentes que possam influenciar
seu julgamento.

Isencido de Responsabilidade Material
As opinides expressas na Revista sao as dos

autores e colaboradores € ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores,

revisores ou do conselho editorial da Revista,
isentando-a de responsabilidades civeis e
criminais.

Declaracao de Privacidade

Os nomes e enderegos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o propdsito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer
outra parte.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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CHECKLIST

U Por favor, fornega uma carta de apresentacdo com o envio do seu artigo, especificando o autor
correspondente, bem como endereco, numero de telefone e e-mail. Nao se esqueca de encaminhar
juntamente a declaragio de conflito de interesses, nimero/protocolo do Comité de Etica (se for o caso),
se houve auxilio de instituigdes de fomento, e de que o artigo esta sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa Izabel.

U Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi).

U Todo o manuscrito (incluindo tabelas ¢ referéncias) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo ¢ colaboradores (2019)!; ou....... “nos esudos sobre
doengas coronarianas.' - as referéncias devem vir apods virgula, ponto, dois pontos e ponto-e-virgula;
entretanto, quando se tratar da referéncia explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

U A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: pagina de titulo,
resumos, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas de figuras/tabelas/graficos, figuras/
tabelas/graficos.

U O titulo do manuscrito ndo deve possuir mais do que trés linhas impressas, autores com titulagao
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagcdes de correspondéncia
e reimpressao devem ser enviadas, € notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as
mudancas de endereco.

U Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluidos na pagina anterior as
referéncias.

O As citagdes de referéncia devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citagdo de
Vancouver".

U Se vocé citar um trabalho proprio ainda nao publicado (ou seja, um artigo "in press') no manuscrito
que esta enviando, vocé€ deve anexar um arquivo do artigo "in press".

U Se vocé citar um trabalho da internet, devera seguir as exigéncias do Estilo Vancouver. Informar
dia de acesso.

U Se vocé citar dados ndo publicados que ndo ¢ seu, devera fornecer uma carta de permissdo ao autor
dessa publicacgao.

U Por favor, fornega figuras de alta qualidade (minimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir
em um arquivo separado.

U Fornecer legenda de figuras/tabelas/graficos para cada um deles.

U Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluido no texto, depois das
afiliagdes do autor.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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