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EDITORIAL

EM TEMPOS DE PANDEMIA

O momento € 0 mais propicio para se rever este tema, estamos vivendo uma pande-
mia, onde os milagres ndo surgem, as ideias na maioria das vezes cheias de boa vontade nédo
se mostram efetivas e a busca por solu¢des faceis e simples ndo mostram resultados, criando
uma torcida aguerrida como num classico de futebol, onde tudo de errado e ilegal é creditado
ao adversario. Alguns defensores de coisas simples, porém, ndo-efetivas, se tornam idolos,
com direito a fa-clube e tietagem explicita. Como o nimero de casos e 0bitos cresce em ve-
locidade galopante, essas ideias e esses idolos, surgem assumindo um papel divino, aten-
dendo a um clamor por resultados rapidos.

Porém, o momento € mais forte, intenso e sem trégua. Exigindo atitudes baseadas
em experiéncias documentadas, entdo é a hora da ciéncia, tdo aclamada por uns e negada
por outros. Neste momento é hora dos estudos duplo cegos, randomizados, prospectivos e
multicéntricos de preferéncia confirmados por novos estudos se a urgéncia do tempo assim o
permitir, sem nos esquecer dos compromissos éticos com a pesquisa ou com 0 Uso compas-
sivo de drogas sem critérios solidos. A ciéncia nada nega, muda de convic¢des a cada nova
rodada de experimentos, se adéqua a novas formas, dosagens, vias de administragédo, enfim
tudo que possa ser comprovado. Estamos em buscas de evidéncias sélidas no mais alto grau,
ndo de opiniBes ou observacdes sem um desenho cientifico. Alguns perguntardo e a autono-
mia médica e respondo, como sempre esta fundamentada no limite da ciéncia que a com-
prova, a medicina é uma arte cientifica e estruturada, ndo se permite a arroubos de “eu acho”
ou “eu acredito”, que podem ter consequéncias nefastas como muitos casos reportados nes-
tes tempos de pandemia.

Medicamentos, vacinas, cuidados ou procedimentos devem todas essas possibilida-
des, para todas as formas de tratamento passar pelo crivo severo e ético da ciéncia. A Medi-
cina Baseada em Evidéncias, nunca foi tdo necessaria para validagcao de condutas na area
da saude, sendo ainda mais necessario todos nos adequarmos a ética no respeito as vidas

de todos que sdo acometidos por quaisquer males.

Manoel Pombo
Editor-chefe
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COMA MIXEDEMATOSO: RELATO DE CASO

MYXEDEMA COMA: A CASE REPORT

Bruno Grillo Monteiro®; Walney Ramos de Sousa?

Descritores: Mixedema;Emergéncia, Doenca de Hashimoto.
Keywords: Myxedema; emergency, Hashimoto Disease.

RESUMO

Introducdo: O coma mixedematoso é uma complicagdo grave e rara do hipotireoidismo, no qual, o paciente
perde a capacidade da homeostasia.A suspeicdo diagndstica atende principalmente a trés critérios: (1) intolerancia
ao frio; (2) alteragdo da consciéncia; e (3) um fator precipitante, sendo geralmente um quadro de infecgéo do trato
respiratdrio. O diagnostico é confirmado, com exame laboratorial evidenciando aumento de Horménio Estimu-
lante da Tireoide (TSH) e diminuicdo de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3).Objetivos: Relatar um caso de coma
mixedematoso acompanhadono servico de clinica médica do HCTCO e proceder a uma revisdo bibliogréafica sobre
0 assunto. Métodos:O relato do caso foi colhido através de entrevista com a paciente e a discussao foi realizada
por meio de pesquisa em banco de dados eletrénicos como PubMd, BVS, Google Académico e UpToDate.
Descricao do caso:Paciente admitida num hospital geral com sindrome edemigénica a esclarecer. A investigacéo
clinica e laboratorial concluiu por hipotireoidismo primario por Tireoidite de Hashimoto ndo diagnosticado que
evoluiu para coma mixedamtoso. A paciente foi tratada com medidas de suporte e levotiroxina oral, tendo evolu-
cao satisfatéria. Conclusdes:ocoma mixedematoso é uma emergéncia endocrinoldgica rara, sendo o seudiandstico
e tratamento precoce definitivo para um progndstico favoravel. O caso apresentado e sua evolugéo apresentaram-
se como o descrito na revisao bibliografica relalizada.

ABSTRACT

Introduction: Myxedema coma is a serious and rare complication of hypothyroidism, in which the patient loses
the capacity for homeostasis. A diagnostic suspicion meets mainly three criteria: (1) cold intolerance; (2) alteration
of consciousness; and (3) a precipitating factor, usually a respiratory tract infection. In addition, the patient may
present other symptoms consistent with thyroid hormone deficiency. The diagnosis is confirmed with laboratory
tests evidencing an increase in Thyroid Stimulating Hormone (TSH) and a decrease in thyroxine (T4) and triio-
dothyronine (T3). Objectives: to present a case of myxedema coma in the internal medicine service of HCTCO
and to review the subject. Methods: The case report was collected through an interview with the patient and a
discussion of the work was done through electronic database searches such as PubMed, BVS, Google Scholar and
UpToDate. Case description: Patient admitted to a general hospital with an edemigenic syndrome. A clinical and
laboratory investigation diagnosed primary hypothyroidism due undiagnosed Hashimoto's thyroiditis that evolved
to myxedema coma. The patient was treated with support and oral levothyroxine, with satisfactory evolution.
Conclusions: Myxedema coma is a rare endocrinological disease, with requires prompt diagnosis and treatment
for a favorable prognosis. The presented case and its evolution were typical, as described in the literature review.

Mixedematoso, nomenclatura adotada até o
presentel.

O coma mixedematoso é uma manifestacao-
exacerbadae rara do hipotireoidismo. Mani-
festa-se principalmenteemcasos de hipotireoi-
dismo primario (cerca de 85-95%), tendo a eti-

1. INTRODUCAO

A primeira descricdo do coma mixedema-
toso ocorreu no ano de 1879, sendo feita por
William Ord, em um hospital em Londres. Mas,
somente em 1953 o médico Vincent Summers
1 nominou e conceituou esse agravo de Coma

1. Discente do Curso de Medicina do Centro Universitario Serra dos Orgdos - UNIFESO. 2. Professor do
Curso de Graduagdo de Medicina do Centro Universitério Serra dos Orgédos - UNIFESO
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ologia autoimune com a principal causa no Bra-
sil. Afeta cercade 0,22/milhdes de pessoas ao
ano, entretanto esses dados sdo possivelmente
subestimados devido ao ndo diagndstico correto
e a conturbagdo na definicdo dessa patologia.
Esta patologia acomete principalmente mulhe-
res, sendo em 80% dos casos a partir da sétima
década de vida A sua maior incidéncia em mu-
Iheres, numa propor¢do que chega a ser de oito
para um, quando comparado ao sexo masculino,
pode ser relacionado a maior incidéncia de hi-
potireoidismo no sexo feminino.Outro fator im-
portante é a sazonalidade da ocorréncia do
coma mixedematoso, que temsua maior inci-
déncia no periodo do inverno, sendo justificado
pelo fato do frio ser um dos fatores desencade-
ante deste quadro clinico 1-7.

O coma mixedamatoso trata-se de uma
emergéncia clinica, e por isso deve ser diagnos-
ticada e tratada o mais rapido possivel, com o
intuito de aumentar a sobrevida do paciente.
Atualmente, a taxa de mortalidade nos pacien-
tes tratados corretamente, gira em torno de 20-
25%, gracas a melhor abordagem terapéutica.
Visto que, em um passado recente esta taxa ja
esteve entre 60%, notamos que houve uma me-
Ihora na forma como a doenga vem sendoabor-
dada 1,5,7,8.

Utilizar o nome coma mixedematoso, a pri-
ori, € um equivoco, pois a maior parte dos paci-
entes ndo se encontram em coma. Os critérios
clinicos diagndsticos consistem na triade:(1) al-
teracdo do nivel de consciéncia; (2) hipotermia;
e (3) um fator precipitante, sendo o principal
uma infeccdo (cerca de 52% dos casos). Com
base neste quadro o paciente ja deve ser tratado,
antes mesmo que o diagnéstico seja confirmado
pelos exames laboratoriais 1,2,4-6,8-10.

2. Objetivos

O objetivo primario é relatar o caso de uma
sindrome edemigénica a esclarecer, cuja inves-
tigacdo concluiu por hipotireoidismo primario
por Tireoidite de Hashimoto ndo diagnosticado
gue evoluiu para coma mixedematoso, tratado
com medidas de suporte e levotiroxina oral,
tendo evolugdo satisfatdria.O objetivo secunda-
rio € uma revisdo bibliografica sobre o tema:
Coma mixedematoso.

3. METODOLOGIA

Os contetdos cientificos utilizados para pro-
ducdo deste trabalho, foram extraidos da anam-

nese presencial, da coleta de dados do prontua-
rio e de fotografias, da paciente relatada no
caso. Além disso, procedemos a uma revisao bi-
bliogréafica na &rea de endocrinologia nacional
e internacional utilizando como palavras cha-
ves:mixedema, emergéncia, doenca de hashi-
moto, consultando as plataformas online Pub-
Med, Google académico, BVS e UptoDate, se-
lecionando 17artigos dos 411 publicados nos
Gltimos anos, assim como literatura impressa
como tratados de clinica médica e de endocri-
nologia.O trabalho foi submetido ao comité de
ética em novembro de 2017,aprovado na Plata-
forma Brasil no dia 31 de janeiro de 2018, fo-
ramrespeitadas todas as normas e sigilos previs-
tos, mantendo a confidencialidade da paciente
relatada.

4. RELATO DE CASO

Mulher, 57 anos, negra, divorciada, técnica
de enfermagem aposentada por invalidez (se-
quela de atropelamento), residente no munici-
pio de Teresopolis. Foi internada no Hospital
das Clinicas de Teresdpolis Constantino Ottavi-
ano (HCTCO), com diagnéstico inicial de sin-
drome edemigénica a esclarecer. Relatava que
a cerca de trés meses apresentou um quadro gri-
pal, no qual fez uso de medicamentos sintoma-
ticos por conta prépria, tendo obtido melhora do
quadro. No entanto, um més apds resolucao
deste quadro a paciente notou um aumento gra-
dual do volume abdominal, juntamente com
edema de face, principalmente periorbitario, si-
tuagdes ndo tdo significativas ao ponto que a fi-
zesse procurar a emergéncia médica.Junta-
mente com o quadro edemigénico, a paciente se
incomodava com perda volumosa de cabelos e
fios mais frageis (figura 1 e 2) ao ponto de uti-
lizar diariamente uma touca. Relatava ainda que
sua voz estava progressivamente mais grossa -
“parecia voz de homem”. Comentava que vinha
sentindo mais frio do que seu habitual, estando
sempre mais agasalhada do que as outras pes-
soas. Além de ter notado edema de membros in-
feriores.

Passado mais um més o quadro se agravou,
pois, além do progressivo aumento do volume
abdominal e do edema facial (figura 3), notou
gradual dificuldade respiratéria com intoleran-
cia ao decubito lateral direito, que melhorava
quando se posicionava em decubito lateral es-
querdo. Neste momento, preocupada com esses
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sintomas, procurou a Unidade de Pronto Aten-
dimento (UPA), sendo transferida para o
HCTCO e admitida no dia 15 de agosto de
2017.

Na historia patoldgica pregressa negava ser
hipertensa, diabética e fazer uso regular de
qualquer medicacdode forma continua. Afir-
mava que haquinze anos sofrera um infarto
agudo do miocérdio. Na historia social refere de
tabagismo ha 40 anos, com uma carga tabagica
de 40 magos/anos.

No exame fisicodescrito no prontuério no
primeiro dia de sua internacdo esta registrado

gue a paciente encontrava-se com rebaixamento
de consciéncia, pouco interativa com examina-
dor, se mantendo dispneica a macronebulizacéo
com 51/min de oxigénio, mantendo-se com mo-
nitorizacdo constante da frequéncia cardiaca e
saturacdo periférica de oxigénio. A temperatura
aferida da paciente variava entre 35-36 °

No exame da cabeca e pescoco pacientea-
presentavaedema importante de face (principal-
mente periorbitario), madarose, perda impor-
tante capilar e fios frageis.

Foto 1 e 2: Demonstrando a rarefagdo de cabelo da paciente.

Foto 3: Demonstrndo edema periorbitario e madarose.

Na palpacédo da tireoide ndo se encontrava
bécio, nem nédulos.

Na ausculta cardiaca encontrava-se o ritmo
cardiaco regular, em dois tempos, com bulhas
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hipofonéticas. Frequéncia cardiaca de 52 bati-
mentos por minuto. O delta de pressdo em 24
horas de 80x50mmHg - 90x50mmHg.

Ao exame de torax obtinha-se uma ausculta
abolida em hemitérax esquerdo e hemitérax di-
reito com murmario vesicular presente apenas
nos dois tergos superiores, sem ruidos adventi-
cios.

O abdome se encontrava globoso,peristalse
diminuida, ascitico com sinal do Piparote posi-
tivo, indolor a palpagéo superficial e profunda.

Os membros inferiores se encontravam com
pulsos pedioso presentes, panturrilhas sem si-
nais de empastamento, porém com edema de
duas cruzes em quatro, sem cacifo. Reflexo pa-
telar lentificado.

Os exames laboratoriais revelavam hepato-
grama, ureia e creatinina normais; TSH supe-
rior a 50 pUIl/ml (valor de referéncia: 0,34 a
5,50 pul/ml) e T4 livre inferior a 0,40 ng/dl
(valor de referéncia: 0,54 até 1,48 ng/dl).A ul-
trassonografia do abdémen revelou ascite mo-
derada, sem evidéncia de leses hepaticas. A ul-
trassonografia das vias urinarias ndo evidenci-
ava alteracOes. Ja no ecocardiograma transtora-
cico, foi evidenciado um derrame pericardio
leve, sem sinais de restri¢do diastolica, com fra-
cao de ejecdo de 75%. A radiografia de torax
evidenciava um derrame pleural que ocupava
2/3 do hemitdrax esquerdo, juntamente com um
derrame pleural direito de 1/3 em base inferior
(figura 4). As dosagens do TSH e de T4livre fo-
ram repetidas e seus valores confirmados, oca-
sido em que foi também dosado anti-TPO com
resultado de 46,83 Ul/ml (valor de referéncia:
<5,61).

Ante a histéria clinica, exame fisico e os re-
sultados dos exames complementares e diag-
nosticos, foi possivel afirmar o diagndstico de
hipotireoidismo por Tireoidite de Hashimoto,
com manifestacdo de coma mixedematoso.

O plano de Cuidados consistiu em trata-
mento de suporte clinico, com macronebuliza-
cao de oxigénio 5L/min, uso de cobertores para
auxiliar na regulacdo da temperatura, e trata-
mento especifico como reposi¢do de horménio
tireoidiano — levotiroxinab0ugpor via oral. A
paciente foi submetida a uma toracostomia es-
querda (figura 5) para toracocentese objeti-
vando melhorar o padrdo respiratorio, e a uma
paracentese abdominal de alivio.

Apbds um més e meio de tratamento ja era
possivel notar uma melhora clinica do quadro.

A paciente se encontrava interagindo com o
examinador, se mantendo eupneica em ar ambi-
ente. Queixando-se apenas da falta de cabelo,
madarose e rouquiddo. Ao exame fisico a paci-
ente apresentava importante diminuicdo do
edema de face e periorbitario. Sua ausculta pul-
monar mostrava diminuicdo do murmdrio vesi-
cular em bases pulmonares.

O abdbmen apresentava peristalse fisiol6-
gica e discreta ascite. Os membros inferiores
nédo se encontravam edemaciados. O reflexo pa-
telar se encontrava normal.
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Sendo assim a paciente recebeu alta hospita-
lar por decisdo médica, com encaminhamento

para 0 acompanhamento ambulatorial com
endocrinologista.

Figuras 4 e 5: Teleradiografia de térax em PA mostrando derrame pleural direito e esquerdo; Teleradiografia de
térax em PA mostrando a drenagem do derrame pleural pela toracostomia, respectivamente.

5. DISCUSSAO

5.1. Epidemiologia:

O coma mixedematoso é uma emergéncia
enddcrina rara, podendo ocorrer em pessoas
com hipotireoidismo priméario ou central, ndo
tratados. Sendo essa patologia a maximaexpres-
sdodo hipotireoidismo, no qual a quantidade de
hormdnios tireoidianos circulantes ndo é capaz
de efetuar a homeostase basal. A denominacao
coma ndo é adequada, pois a grande maioria dos
pacientes ndo se encontram em estado coma-
toso, mas sim com algum grau de alteragédo do
estado mental. Assim como as doencas tireoidi-
anas, a crise mixedematosa € uma condigdo
mais comum em mulheres do que em homens,
estdo em uma proporcdo de 4-8 mulheres para
um homem. E uma condic&o de alta letalidade,
pelo fato de que nos pacientes adequadamente
tratados a mortalidade, ainda assim, gira em
torno de 20-25%1,4,11,12.

5.2. Etiologia:

O hipotireoidismo primario é responsavel
por 95% dos casos de coma mixedematoso.
Sendo que, a principal causa dessa patologia de
base é autoimune (nos paises sem deficiéncia de

iodo) 1,2,7. No caso relatado, a paciente so-
mente foi diagnosticada com hipotireoidismo
com a manifestagdo mais grave, 0 coma mixe-
dematoso, tendo em vista, que a maioria do di-
agnostico de hipotireoidismo se da quando
ainda estd na fase subclinica da doenga por
meio de consultas de rotina, abrir o quadro
dessa forma, no século XXI, ndo é usual.

5.3. Fisiopatologia:

A cronicidade do hipotireoidismo faz com
que ocorram algumas adaptagdes no organismo,
para que a homeostase se mantenha, ainda que
no seu estado basal, através de reducgdo do con-
sumo de oxigénio e vasocontricdo periférica.
Além disso, ha uma diminuigdo expressiva no
naimero de receptores beta adrenérgicos, ocasi-
onando uma discrepancia entre a quantidade de
receptores beta em relagdo aos receptores alfa,
culminando em reducéo do volume sanguineo
total e hipertensao diastolical,2,4,10.

No entanto, a ocorréncia de algum fator, de-
nominado precipitante, na qual altere a homeos-
tase corporal e exija mais do organismo do pa-
ciente enfermo, retira o equilibrio homeostatico
adaptativo e culmina no estado de coma mixe-
dematoso. Esses fatores precipitantes, princi-
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palmente sdo: infecgdes respiratorias e urina-
rias, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio e/ou acidente vascular encefa-
licol,2,6,10.

Existem alguns fatores que s&o considerados
tanto causa quanto consequéncia do coma mi-
xedematoso, sendo eles a hipercalemia, hipogli-
cemia, hiponatremia, hipercapnia e hipoxemia.
Alguns outros fatores precipitantes menos fre-
guentes incluem trauma, abdome aguda, es-
tresse cirargico. Quando o paciente se encontra
internado no hospital, certas medicagdes utili-
zadas podem facilitar a precipitacdo do quadro,
como o uso de opioides, anestésicos, sedativos,
drogas cardiacas como a amiodarona (a qual
tem na sua composi¢édo iodo, um dos precurso-
res do hormonio tireoidiano)1,2,6,10.

Um caso interessante descrito na literatura
atual, por Chu M, foi a de pacientes asiaticos
gue consumiam (geralmente cru) frequente-
mente, durante varios anos, uma espécie de re-
polho roxo, denominado bok choy, verdura ca-
paz de inibir a captagdo de iodo e a sintese dos
hormdnios tireoidianos, através dos produtos de
degradagdo do glucosinulato presente neste ali-
mentol3.

No entanto os dois principais fatores preci-
pitantes sdo infeccGes e abandono do trata-
mento de hipotireoidismo.1,2,6,10.

No caso relatado, a paciente informouque
cerca de trés meses antes do aparecimento do
guadro de coma mixedematoso ela apresentou
um quadro gripal quefoi tratado sintomatica-
mente em casa, sem auxilio médico. Este qua-
dro infecciosopodeter sido start para a deflagra-
cdo da doenga, visto que infeccdo é considerado
o principal fator precipitante.

Dessa maneira quando o organismo do paci-
ente ndo consegui compensar a queda dos ni-
veis hormonal algumas altera¢Ges sdo notadas,
como: no sistema nervoso, os niveis reduzidos
de oxigénio, glicose e hormonios tireoidianos,
podem levar o paciente ao estado comatoso; no
sistema cardiovascular, notamos que ha um dé-
bito cardiaco diminuido, por conta da bradicar-
dia, inotropismo reduzido e volume plasmético
diminuido causado por um aumento da perme-
abilidade capilar (fator também relacionado a
perda de liquido para o terceiro espago); no sis-
tema respiratorio a principal alteragdo é o con-
trole respiratdrio reduzido, pois a contratilidade
muscular estd diminuida devido a menor quan-

tidade de enzimas e proteinas contrateis, regu-
ladas principalmente pelo horménio tri-iodoti-
ronina; no sistema renal a concentracdo diminu-
ida da bomba de sodio e potassio reduz a reab-
sorcao de sodio, levando a quadros de hipona-
tremia importante; no sistema gastrointestinal a
deficiéncia na contratilidade muscular atua len-
tificando a motilidade intestinal 4,6.

5.4. Manifestacdes Clinicas:

As manifestacdes clinicas do Coma Mixede-
matoso séo diversas, afetando praticamente to-
dos os sistemas do corpo humano, isso ocorre,
pois, 0s receptores para 0s hormonios tireoidia-
nos estdo presentes na maioria dos teci-
dos6,8,14.

Tipicamente, 0 coma mixedematoso se ma-
nifesta como uma triade clinica, composta por
alteracdo do nivel de consciéncia, alteracdo da
termorregulacéo e ocorréncia de um fator pre-
cipitante. Divergindo do que 0 nome sugere, ge-
ralmente o paciente ndo se encontra em estado
comatoso, mas sim comalgum grau de deterio-
racdo do estado de consciéncia podendo estar
prostado, letargico, confuso ou mesmo em
comasb,8,14.

Sobre a desregulagdo do centro termorregu-
latorio, notamos a hipotermia comoa apresenta-
¢cdo mais frequente, no entanto, em pacientes
gue possuem focos infecciosos e que se espera-
ria um aumento da temperatura, podemos nos
deparar com uma temperatura normal. Outro fa-
tor complicadoré que a grande maioria dos ter-
mdmetros ndo sdo fabricados para aferirem bai-
Xas temperaturas, mas sim para indicarem um
quadro febril, fato que dificulta a confirmacgao
da temperatura correta do paciente, nessa situa-
¢d06,8,14.

O fator precipitante geralmente encontrado
nos casos de coma mixedematoso é um evento
infeccioso prévio, seguido de ndo tratamento
correto do hipotireoidismo 6,8,14.

Na paciente relatada, encontramos a triade
clinica perfeitamente. Visto que ela se encon-
trava prostrada, com temperatura aferida de 35
graus Celsius (menor possivel no termémetro
utilizado) e acabara de sair de um quadro infec-
Cioso.

Além dessa triade mais frequente, outros or-
gdos também sofrem com o hipotireoidismo se-
vero, iremos relatar as alteragbes por sistema.
Iniciando pelo préprio mixedema, no qual
ocorre pelo acumulo de mucupolissacarideos e
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agua no intersticio. Esse fato leva a um edema
mucinoso principalmente em face na regido pe-
riorbitaria, além de ser encontrado em membros
inferiores. Juntamente com o edema, quando fa-
zemos a ectoscopia somos capazes de observar
a escassez de cabelo, a madarose e a pele seca e
aspera 1,6,10,14. A paciente a qual acompanha-
mos se encontrava com mixedema importante
de face e membros inferiores, além de perda im-
portante capilar.

As manifestacfes cardiovasculares séo de
suma importancia, pois o paciente em coma mi-
xedematoso esta sujeito a arritmias e ao choque,
situacOes que podem ser fatais. Além disso, ha
uma deficiéncia da contratilidade e do ritmo
cardiaco, levando a uma diminuigdo da pressao
diastdlica principalmente e uma bradicardia,
respectivamente. Podemos encontrar uma redu-
¢do do inotropismo cardiaco, que é uma conse-
quéncia da dilatacdoventricular e do derrame
pericardico, sendo este Ultimo capaz de promo-
ver um tamponamento cardiaco que poderia
também levar ao choque cardiogénico. O in-
farto agudo do miocéardio pode ser considerado
tanto uma causa como uma consequéncia do
coma mixedematoso, sendo este comumente
encontrado nos pacientes. Todos esses achados
podem ser encontrados no eletrocardiograma
através dos seguintes achados: alargamento do
QT, baixa voltagem, blogueio de ramo e supra-
desnivelamento do seguimento ST 1,6,9,10,14.
No caso relatado, encontramos quea paciente
encontrava-se com bradicardia se mantendo em
uma média de 52 bpm, juntamente com hipo-
tensdo com uma pressdo sistélica maxima de
90mmHg. Além disso o ecocardiograma trans-
toréacico da paciente constatava um derrame pe-
ricardico leve e disfuncdo diastolica grau |.

No aparelho respiratério ocorre uma hipo-
ventilacdo decorrente de uma disfungéo do cen-
tro respiratorio, na qual ndo responde a altas ta-
xas de bicarbonato nem a niveis baixos de oxi-
génio. Outro fator importante é a restricdo a
passagem de ar devido ao edema de cordas vo-
cais e lingua (macroglossia). O derrame pleural
pode estar presente no paciente que, quando as-
sociado a ascite, restringem a complacéncia
pulmonar e diminui o drive respiratério ade-
quado 1,4,6,10,14. A paciente do caso relatado
apresentava um desconforto respiratério impor-
tante, mantendo-se dispneica mesmo com ma-
cronebulizagdo de oxigénio a 5L/min. Além de

um importante derrame pleura, associado a as-
cite que restringiam sua complacéncia pulmo-
nar.

A disfung&o renal no coma mixedematoso se
caracteriza por uma disfuncéo da taxa de filtra-
c¢do glomerular e do fluxo renal. Em alguns ca-
sos o fator causal da insuficiéncia renal aguda é
uma rabdomidlise causada por uma miopatia
pelo hipotireoidismo. Com o funcionamento re-
nal prejudicado ocorre uma incompeténcia na
reabsorcao do sodio nos tubulos renais e conse-
guentemente uma dificuldade de excregédo de
agua livre, provocando uma manifestacdo
muito comum no coma mixedematoso que é
uma queda nos niveis de sodio (hiponatremia).
Sendo esta capaz de levar o paciente ao coma e
até mesmo a morte 1,4,6,10,14. Contextuali-
zando com 0 caso, a paciente possuia um nivel
de sodio de 132, abaixo da taxa de normalidade.

No sistema gastrointestinal, as principais
manifestagbes sdo peristaltismo lentificado e
atonia gastrica, principal emente. Manifesta-
cOes essas relacionadas a disfungdo da contra-
cao da musculatura lisa por alteragcdes neuropa-
ticas, infiltracdo de mucupolissacarideo le-
vando a edema muscular. Juntamente com uma
motilidade gastrointestinal diminuida ocorre
uma deficiéncia de absor¢éo dos nutrientes pela
mucosa intestinal. O acumulo de liquido no pe-
ritbnio, ascite, pode ser encontrado 1,4,6,10,14.
Notamos que no caso relatado havia a presenca
de ascite importante, comprovada através do ul-
trassom abdominal total, assim como tam-
bémde peristalse diminuida.

A insuficiéncia adrenal deve ser sempre sus-
peitada quando for diagnosticado coma mixe-
dematoso, apesar dela s6 ocorrer em 5-10% dos
casos. No entanto, essa disfungdo da glandula
adrenal pode ser tanto por consequéncia do hi-
potireoidismo ou por uma associa¢do de uma
patologia no eixo desse sistema enddcrino. Essa
desregulacdo hormonal da adrenal pode se ma-
nifestar com hiponatremia, hipotensdo e hipo-
glicemia 1,4,6,10,14. Nao foi pesquisado na pa-
ciente essa alteracdo.

Hematologicamente ha uma tendéncia de
hemorragias, causada por reducdo de alguns fa-
tores de coagulacdo (V, VII, VIII, IX e X), situ-
acdo que contrapbem a do hipotireoidismo
level,6.
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5.5. Diagnéstico:

A suspeita diagndstica de coma mixedema-
toso deve surgir quando encontramos um paci-
ente com a triade diagndstica de altera¢éo do ni-
vel da consciéncia, hipotermia e relato de um
fator precipitante nos ultimos tempos, junta-
mente com um exame fisico que revelara outras
caracteristicas. Geralmente o paciente ja possuli
um diagndstico prévio de hipotireoidismo, po-
dendo ter havido abandono do uso da levotiro-
xina, ou na vigéncia de um fator precipitante
néo ter sido feito o ajuste de dose da levotiro-

Uma sugestdo diagnostica proposta por Gea-
nina Popoveniuc et al. é um quadro de scoring
diagnostico (vide quadro 1), na qual foi reali-
zado baseado em 21 pacientes diagnosticados
com coma mixedematoso. Esse quadro leva em
consideracdo as principais manifestacdes su-
gestivas de coma mixedematoso, anexando
pontuac&o de acordo prevaléncia desse sintoma.
No entanto, apesar desse scoring ser muito Gtil
na préatica clinica, existe uma limitacdo devido
ao numero baixo de pacientes que utilizaram
para construi-109,10. O quadro encontra-se

xina2,8,10

Um fato curioso e raro do caso relatado é
que a paciente ndo possuia diagnostico prévio
de hipotireoidismo, tendo o seu diagndstico-
feito com a manifestacdo mais exacerbada, o
coma mixedematoso.

abaixo dividido em duas paginas.

Quadro 1*
Scoring Diagndstico para Coma Mixedematoso segundo Geanina Popoveniuc et al°.
Obs: 0 quadro continua na préxima pagina
Disfungéo termorregulatéria Disfuncéo Cardiovascular

>35 0 Bradicardia
32-35 10 Ausente 0
<32 20 50-59 10

Alteragdo no sistema nervo central 40-49 20
IAusente 0 <40 30

_— . Alteracdes no eletrocardiograma ( Qt
Sonoléncia/lethargia 10 alargado, baixa voltagem, etc). 10
Prostracéo 15 Derrame pleural/pericardico 10
Estupor 20 Edema pulmonar 15
Coma 30 Cardiomegalia 15
Manifestacdes Gastrointestinais Hipotensao 20

Anon'eX|a/~dor abdominal/ 5 Distlrbios Metabélicos
cosntipagao
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Motilidade intestinal diminuida 15 Hiponatremia 10
ileo paralitico 20 Hipoglicemia 10
Evento precipitante Hipoxemia 10
IAusente 0 Hipercarbia 10
Presente 10 Diminuicéo da filtragdo glomerular 10

*Sendo que uma pontuagao igual ou maior do que 60, indica ser altamente provavel o diagnéstico de coma mi-
xedematoso; quanto a faixa de ponto se encontra entre 25-59 o paciente possui um risco provavel; e uma pontu-
acdo abaixo de 25 pontos o diagndstico de coma mixedematoso se torna improvavel.

FONTE: Artigo de Popoveniuc G et. Al. ref.: 9

A paciente do caso relatado, quando sub-
metida ao scoring diagnostico alcanga uma pon-
tuacdo de 95, sendo seu diagnostico altamente
provavel para coma mixedematoso.

Além da clinica do paciente, exames labora-
toriais sdo necessarios para confirmacdo di-
agnostica. Sdo necessarios a dosagens de hor-
monios TSH e T4 livre, para definir se o hipotir-
eoidismo apresentado & primario ou central,
sendo que quando os niveis de TSH se encon-
tram elevado e T4 baixos trata-se de um hipotir-
eoidismo primario. Valores de TSH normal ou
diminuido com T4 elevado fala a favor de causa
central 28% A paciente do caso relatado
apresentava valores elevados de TSH junta-
mente com valores infimos de T4, confirmando
hipotireoidismo primario.

5.6. Tratamento:

O tratamento do coma mixedematoso deve
ser instituido assim que a alta suspeita di-
agnastica sejaconsiderada, antes mesmo que 0s
exames laboratoriais confirmat6rios estejam
prontos, Visto que o tratamento precoce
melhora o prognéstico do paciente. As
primeiras 48 horas sdo cruciais, sendo indicado
gueo pacienteseja tratado em unidade de terapia
intensival#6:10.14.15,

O principio do tratamento se baseia na re-
posicdo dos hormdnios tireoidianos, visto que
sdo a falta deste que estdo levando ao quadro
clinico do paciente. Dessa maneira, pode-se
lancar méo do tratamento de reposicéo isolada-
mente com T4, de T4 em combinagdo com T3,
ou somente com T3, sendo essas duas Ultimas
alternativas ainda controversas, por estarem

mais ligadas a evento adversos como arritmias
e infarto agudo do miocardio. E preconizado
que a reposicao do horménio tireoidiana seja in-
stituida por via parenteral, ja que o paciente em
coma mixedematoso possui a absorgéo intesti-
nal prejudical 46101416,

A terapia hormonal mais utilizada e
recomenda é a reposicéo isolada de Levotirox-
ina com uma dose de ataque de 200-500 mcg.
Em seguida, a manutencdo da droga é feita com
doses diarias de 50 até 100 microgramas. O
tratamento enteral pode ser iniciado quando o
paciente estiver se alimentando adequadamente
e com peristalse adequada. Se apés 48 horas do
tratamento iniciado ndo houver melhora do
quadro, o acréscimo do horménio tri-iodotirox-
ina pode ser efetuado, em doses maximas de
25mcg quatro vezes ao dia, também por via par-
enteral 1,4,10,14,17'

Na paciente do casorelatado, o tratamento
inicial foi realizado com levotiroxina nadose
inicialde 50ug por via oral, porque o hospital
ndo dispunha de levotiroxina venosa. No en-
tanto, a enferma respondeu bem ao tratamento
instituido, obtendo melhoras significativas do
seu quadro dentro de 48 horas.

Além da terapia hormonal, outros cuidados
gerais devem ser estabelecidos, como o aporte
ventilatorio necessario (desde macronebuliza-
cdo até ventilacdo mecanica), em casos de
hipoxia/hipercapnia importante. Utilizacdo de
cobertores e um ambiente aquecido, deve ser
utilizado para manter a temperatura corpérea
adequada, no entanto o aquecimento rapido -
com mantas térmicas - pode provocar vasodi-
latacdo periférica e levar ao choque e, por isso
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deve ser evitado. Infecgbes devem ser pesquisa-
das e tratadas, visto que elas séo a principal
causa precipitante do quadro#610.14,
Geralmente, 0 coma mixedematoso esta as-
sociado a uma insuficiéncia adrenal e, por esse
motivo, deve ser estabelecido o tratamento com
hidrocortisona 100 mg intravenoso quatro
vezes ao dia, para suprir a possivel faléncia
dessa glandula. No entanto, antes mesmo do
inicio do tratamento, o cortisol deve ser dosado
no sangue, e caso ndo se encontre alteracdes no
seu nivel sério a terapia deve ser finalizada 1'6°,

5.7. Prognostico:

O prognostico do paciente com coma mixe-
dematoso possuimuitasvariaveis, levando em
consideracdo desde a clinica do paciente até o
tratamento realizado. Os principais scores prog-
nosticos utilizados sdo 0 SOFA e APACHE II.
O score de SOFA demonstrou que paciente com
tratamento inadequado de um hipotireoidismo
com diagnostico prévio possui pior progndstico
do que aqueles pacientes que abriram o quadro
de hipotireoidismo com coma mixedematoso.
Agueles pacientes com pontuacéo elevadas do
APACHE (>20) e baixos na escala de Glasgow
possuem um pior prognéstico. Sobre o trata-
mento, aqueles pacientes que necessitaram de
doses mais baixas de terapia hormonal possuem
um prognostico melhor 5,6,11,18.

Dessa maneira, a paciente por ter sido seu
primo diagndstico de hipotireoidismo na inter-
nacdo, possuia um melhor prognostico, além
disso seu nivel de consciéncia ndo era tdo baixo
e sua terapia ndo necessitou de altas doses hor-
monais, contribuindo para um melhor prognos-
tico.

6. CONCLUSAO

O coma mixedematoso € uma emergéncia
endocrinoldgica rara. Deve ser suspeitada pelos
médicos 0 quanto antes para que o progndstico
do paciente seja 0 melhor possivel. Sendo de
suma importdncia a forte presuncgdo
diagnostica, podendo-se, langar méo da tabela
clinica de Score de pontos, iniciando o
tratamentomesmo antes do resultado do exame
laboratorial confirmatério, para um melhor
desfecho do quadro.
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INTERMACAO POR ATIVIDADE FiSICA E HEPA-
TITE FULMINANTE: UM RELATO DE CASO

HEAT STROKE BY PHYSICAL ACTIVITY AND FULMINATING HEPATITIS: CASE REPORT

Camilla M. Campello?, André L. M.Torres?, Leandro de O. Costa®
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RESUMO:

Introducdo: A intermacdo induzida por exercicio fisico, acomete individuos expostos a exercicios intensos e/ou
de longa durag&o, em condigdes climaticas de temperatura elevada associada a alta umidade do ar. E uma condigéo
potencialmente fatal, que pode levar o individuo a desenvolver rabdomidlise, com consequente insuficiéncia de
multiplos drgdos, com destaque para a hepatite fulminante.Objetivo: Relatar os danos causados pela intermacéo
induzida por exercicio fisico, com destaque para o sistema hepético. E analisar suas consequéncias e as possibili-
dades de exames complementares e abordagem terapéutica. Métodos: Foi realizada anélise do prontuario do pa-
ciente e anamnese. Foramutilizados dezesseteartigos, sendo um em espanhol, 10 em inglés e 6 em portugués de
1997 até 2017, coletados nos sistemas BVS, PUBMED, MEDLINE e LILACS usando os descritores “Insuficién-
cia Hepatica Aguda”, “Rabdomio6lise”, “Intermagéio induzida por exercicio”, e todos relatavam os efeitos causados
pela intermacdo induzida por exercicio fisico no organismo. Com aprovagdo no CEP (CAAE:
32861420.2.0000.5247). Conclusdo: Devido ainespecificidade de sinais e sintomas e pela sua relativa raridade
em casos de intermacédo desenvolvida por atividade fisica intensa, especialmente em individuos ndo capacitados
para tal atividade, a rabdomiolise desenvolvida pode ser fatal caso ndo seja reconhecida a tempo. Entdo, ap6s o
relato de caso apresentado e analise dos artigos selecionados para o presente estudo, observou-se que 0 maior
objetivo terapéutico é reconhecer e tratar as complicacfes tdo cedo quanto possiveis.

Descritores: Insuficiéncia Hepatica Aguda, Rabdomidlise, Intermacéo induzida por exercicio.

ABSTRACT:

Introduction: The elevation of temperature in the human body induced by physical exercise affects individuals
exposed to intense and / or long-term exercise in high temperature climatic conditions associated with high air
humidity. It is a potentially fatal condition that can lead the individual to develop rhabdomyolysis, with consequent
multiple organ failure, especially fulminant hepatitis.Objective: To report the damage caused by exercise-induced
intermation, with emphasis on the hepatic system. And to analyze its consequences and the possibilities of com-
plementary exams and therapeutic approach.Methods: Analysis of the patient's medical record and anamnesis
was performed. Seventeen articles were used, one in Spanish, ten in English and six in Portuguese from 1997 to
2017, collected in the VHL, PUBMED, MEDLINE and LILACS systems using the keywords "Acute Liver Fail-
ure", "Rhabdomyolysis", "Intermutation induced by exercise”, and all reported the effects caused by the interme-
diation induced by physical exercise in the organism. Approved by CEP (CAAE: 32861420.2.0000.5247). Con-
clusion: Due to the non-specificity of signs and symptoms and their relative rarity of cases of intermediation
developed related to intense physical activity, especially to individuals not qualified for such activity, developed
rhabdomyolysis may be fatal if it not have an early diagnostic. Then, after the case report presented and analyzing
the articles selected for the present study, it was observed that the major therapeutic goal is to recognize and treat
complications as soon as possible.

Keywords: Acute Hepatic Impairment, Rhabdomyolysis, Intermutation induced by exercise.

INTRODUGAO choque térmico, leva a um dos mais graves dis-
_ tarbios térmicos associados a altas temperatu-
Caracterizada pela perda da termorregula- ras, podendo colocar a vida do paciente em

cdo, a intermacdo ou insolacdo ou, também,
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risco, devido a sérios comprometimentos sisté-
micos?.

A intermacdo induzida por exercicio fisico,
acomete geralmente individuos jovens e higi-
dos expostos a exercicios intensos e/ou de longa
duracgdo, em condi¢des climaticas de tempera-
tura elevada associada a alta umidade do ar. O
individuo pode ser acometido de uma forma
mais branda, que seria denominado de exaus-
tdo, ou por uma forma grave e potencialmente
fatal, que é a intermacdo. A exaustdo pelocalor
caracteriza-se por temperatura corporal central
(aferida porvia retal) entre 37° e 40°C, mas sem
ocorréncia de disfuncdo acentuada do SNC (sis-
tema nervoso central) e que responde rapida-
mentea pronta hidratacdo e medidas de resfria-
mento. Ja a intermagdocaracteriza-se pela ele-
vacdo da temperatura corporal centralacima de
40°C, associada a disfungdo de varios 0rgéos,
principalmente do SNC, incluindo delirio, con-
vuls@es e até coma, em virtudede quadro de in-
flamacéo sistémica 2.

Seu mecanismo fisiopatoldgico compreende
uma elevacdo da temperatura corpOrea, maior
gue sua capacidade de dissipagdo. O que resulta
em uma interacdo complexa de alteragdes fisio-
lGgicas agudas associadas a hipertermia (au-
mento das necessidades metabdlicas, insufici-
éncia circulatdria e hipoxia), em lesdo térmica
tissular direta e respostas inflamatérias e de co-
agulacdo. A manutencao dessa condicdo clinica
e das respostascompensatorias levam a vasodi-
latacdo excessiva e hipotensdo, congestdo pas-
siva, hipovolemia relativa, diminuigdo daperfu-
sdo dos 6rgaos, isquemia e hipdxial.

A hipotensdo aumenta a susceptibilidade ao
choque térmico, levar a deplecdo de volume e &
tentativa do corpo de manter o estado normo-
tenso, irrigandomenos a pele, o que resulta em
menos dissipacdo de calor eaumento mais ra-
pido da temperatura corporal. Consequente-
mente, ha alteracdo na microcirculacdo e con-
sequentelesdo no endotélio vascular, caracteri-
zada por danos diretos a membrana celular, des-
naturacao das proteinas celulares e perda da ati-
vidade enzimatica (resultantes do desvio ina-
propriado de sangue em consequéncia da hipo-
tensdo, diminuicdo do aporte de oxigénioe aci-
dose latica). A funcdo mitocondrial se torna
comprometida, ha necrose e morte celular em
diversos tecidos do organismo, dando origem a
disfuncdo maltipla de 6rgdost?4.

O golpe térmico envolve inicialmente a pro-
ducéo e a liberagéo de interleucinas (I1L-1,IL-6),
e 0 aumento sistémico de endotoxinas advindas
do intestino, devido a maior permeabilidade da
mucosa intestinal. Culminando com a ativacdo
excessiva de leucocitos e decélulas endoteliais,
e na superproducdo de citoguinas anti-inflama-
torias e inflamatorias, levando a sindrome da
respostainflamatéria sistémica (SIRS)*.

Concomitantemente, ocorrem a ativacdo da
coagulacdo ea inibicdo da fibrindlise, que asso-
ciado a lesdo direta as células endoteliais, leva
a formacdode microtrombos e a ocorréncia de
coagulacéo intravasculardisseminada (CID)*®.

Este processo fisiopatoldgico pode resultar
emarritmias cardiacas, desidratagdo intersticial
e intracelular, hipovolemia intravascular, dis-
fung&o do sistema nervosocentral (SNC), elimi-
nacdo de tecido necrosado da mucosagastroin-
testinal, oliguria e coagulopatias.

A hipoperfusdo tecidual pode resultar em
acidose metabdlica e desequilibrio hidroeletro-
litico. No caso de excesso desolutos, como s6-
dio e cloreto, a perda de 4gua pode ocasionardé-
ficit de agua livre, hipernatremia grave e au-
mento acentuado do hematdcrito. As anormali-
dades eletroliticas e de pHpodem provocar
edema cerebral e morte®.Os principais sistemas
afetados s&o o cardiopulmonar, hepético, renal,
gastrointestinal (Gl), nervoso e musculo esque-
lético3®.

OBJETIVOS

Primario: Compreender os mecanismos fi-
siopatoldgicos causados pela intermacéo indu-
zida por exercicios intensos e/ou de longa dura-
cao.

Secundario: Analisar as possiveis conse-
guéncias causadas pela patologia citada e as
possibilidades de exames complementares e
abordagem terapéutica.

METODOS

As informagbes contidas neste trabalho fo-
ram obtidas por meio de revisdo em prontuario
devidamente obtido no hospital, para a obten-
¢do de informagdes relevantes sobre o caso, en-
trevista com o paciente e com seus familiares e
revisdo literaria. Foi obtido termo de assenti-
mento livre e esclarecido do paciente e carta de
anuéncia da instituicdo responsével pelo caso.
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Além disso, foi pesquisado o descritor “Insufi-
ciéncia Hepatica Aguda”, “Rabdomiolise”, “In-
termacao induzida por exercicio” no sistema
BVS e apareceram mais de 3.000 resultados.
Também foram utilizados os mesmos descrito-
res em outros bancos de dados como PUBMED,
MEDLINE e LILACS. Assim, diversos artigos
foram analisados escolhendo os que melhor se
correlacionavam com o tema proposto, 0s mais
atuais e de maior grau de confiabilidade. Foram
utilizados dezesseteartigos, sendo um em espa-
nhol, 10 em inglés e 6 em portugués a partir de
1997. O presente projeto foi submetido na pla-
taforma brasil e aceito no Comité de Etica e
Pesquisa (CEP), sob o nimero do Certificado
de Apresentacio de Apreciagio de Etica
(CAAE): 32861420.2.0000.5247.

RELATO DE CASO

Paciente de 23 anos, masculino, branco, ca-
sado, empresério e residente no RJ. Nega co-
morbidades, tabagismo e uso de drogas ilicitas.
Relata cirurgias ortopédicas por acidente moto-
ciclistico ha cerca de sete anos.

Segundo informag@es colhidas com o paci-
ente, em 18/03/2015 ao participar de um cam-
peonato de motocross em 2015, apresentou, no
momento da competigdo, rebaixamento do ni-
vel de consciéncia, seguido de coma. Apds ava-
liacdo clinica foi levado para o hospital de refe-
réncia em Belo Horizonte - MG. Na unidade,
foi admitido com suspeita de acidente vascular
cerebral, mas, horas depois, foi diagnosticado
com rabdomiélise com dosagem sérica de CPK
(creatinofosfoquinase) de 70.000 U/L. Evolu-
indo com insuficiéncia renal aguda, distarbios
da coagulacdo e SARA (sindrome da angustia
respiratoria aguda). Entdo, necessitou de su-
porte ventilatorio (ventilacdo superficial), uso
de drogas inotrdpicas para manter a pressao ar-
terial, hemodialise, entre outros procedimentos.
Apbs 3 dias, evolui para insuficiéncia hepética
aguda, ou hepatite fulminante, por provavel
desnaturacdo enzimatica.

Neste momento, foi feito contato com a
equipe de PET (Programa Estadual de Trans-
plantes) do Rio de Janeiro sobre a condigdo do
paciente. Considerando a evolucgdo do quadro,
foi diagnosticado que o paciente necessitava de
um transplante hepatico de urgéncia. A equipe
médica considerava o progndéstico sombrio de-
vido ao quadro gravissimo e apresentava resis-
téncia a indicacdo de transplante hepatico.

Foi decidido pela sua transferéncia para o RJ
através de UTI movel e em 23/03/2015; o paci-
ente evoluiu com quadro de insuficiéncia hepa-
tica grave e insuficiéncia renal aguda e foi sub-
metido a hemodiélise, como consequéncia da
rabdomiolise.

Ocorreu elevacdo abrupta de transaminases
hepaticas (TGO: 12.000 U/L / TGP: 9.000
U/L). Nos dias seguintes apresentou uma me-
Ihora hemodindmica com diminuicdo progres-
siva do uso de aminas vasoativas e da disfuncéo
hepética. Além disso, apds pico subfebril, foi
iniciado antibidticoterapia e droga antifdngica
profilatica (meropenem + vancomicina + poli-
mixina B + fluconazol).

Em seguida, foi avaliado pela equipe do PET
e enguadrado dentro do critério de urgéncia
para transplante hepatico, apresentando na ava-
liacdo coagulopatia (INR 3,5), hiperbilirrubine-
mia (bilirrubina total: 19,5 mg/dl), suspeita de
encefalopatia (com dificuldade de avaliacdo
pois ao retirar a sedacdo o paciente ndo acor-
dou) e etiologia desfavoravel. Foram realizadas
também tomografias computadorizadas de cré-
nio (sem alteragoes significativas), de torax evi-
denciando derrame pleural bilateral volumoso e
vidro fosco no parénquima pulmonar, e de ab-
dome evidenciando ascite de pequeno volume e
lesdo no baco subcapsular.

Em 26/03/2015, evolui com piora da troca
gasosa e da funcdo hepatica (INR 5,1; Bilirru-
bina total: 20,9 mg/dl). Neste dia foi encontrado
possivel doador de 16 anos com VDRL rea-
gente e demais sorologias negativas e relato de
varios parceiros. Mesmo diante dos riscos apre-
sentados pelo doador (janela para sorologias), a
familia do receptor concordou com o trans-
plante, devido a gravidade do quadro.

Em 26/03/2015 foi realizado o transplante
hepéatico. No pos-operatério imediato, o paci-
ente apresentou melhora do padrédo ventilatério
apos paracentese abdominal de alivio com dre-
nagem de cerca de 3 litros de liquido ascitico,
apresentava aponeurose abdominal semiaberta,
fechando apenas a pele, devido a grande quan-
tidade de edema de alga e da parede. E ainda,
permanecia em uso de noradrenalina e pro-
pofol. Apresentava um lactato de 5,4 mg/dl na
gasometria de sangue arterial, permanecia icté-
rico (++++/+4), mal distribuido (anasarca), hi-
pocorado (++/4+) e com dreno em hipoc6ndrio
direito com saida de secrecdo sero-hematica.
Aos exames laboratoriais, evolui com melhora
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da coagulopatia (INR 1,7) e da plaquetopenia.
Porém permanecia com fungdo pulmonar des-
favoravel e com piora evolutiva do derrame
pleural bilateral

Em 28/03/2015, mesmo com melhora da
funcdo renal (INR 1,5; Bilirrubina total: 11,0
mg/dl), seguia com piora da funcdo pulmonar
(relacdo PaO2 / FiO2: 97 mmHg) e queda da
série vermelha. Evoluiu com crise convulsiva,
iniciando uso de hidantal. Recebeu concentrado
de plaquetas devido a plaquetopenia severa e
estava em uso de nitroprussiato de sodio devido
a hipertensdo arterial severa e persistente.

No dia seguinte (29/03/2015), ocorreu me-
Ihora significativa com enxerto funcionante
(INR 1,2; Bilirrubina total: 4,0; TGO/TGP E
PCR em gueda). Houve melhora da troca pul-
monar e balanco hidrico negativando. O que
ainda preocupava era o quadro neurolégico.

Ja no dia 30/03/2015, foi realizado o fecha-
mento da parede abdominal, sem intercorrén-
cias. Iniciou o desmame da sedacdo, apresen-
tava-se com melhora significativa da fungéo
pulmonar (relagdo PaO2 / FiO2: 365 mmHg) e
da coagulopatia (INR>1,1), mas continuava
mantendo plaguetopenia (plaquetas:
17.000/mm3) e hipertensdo arterial ainda neces-
sitando do uso de nitroprussiato de sédio para
controle da presséo arterial.

No 01/04/2015, apresentou abertura ocular
ao chamado, mas sem interacdo com o exami-
nador e seguia em uso de nitroprussiato de so6-
dio. Em 03/04/2015, foi extubado, sem inter-
corréncias e no dia 05/04/2015, foi iniciada a
dieta de prova com sucesso.

Em 07/4/2015, recebeu nova transfusdo san-
guinea e em 08/4/2015 ocorreu o retorno pro-
gressivo da diurese e foi iniciado o desmame de
anti-hipertensivos e demais medicagdes. Ja em
11/04/2015, realizou sua ultima se¢do de hemo-
didlise. Em 20/04/2015, apds melhora evolu-
tiva, recebeu alta hospitalar, sem necessidade
de nova hospitalizagdo até 0 momento. Segue
em acompanhamento ambulatorial e, atual-
mente, leva vida normal ao lado de sua esposa
e demais familiares e ensaiando sua volta para
0 Motocross.

DISCUSSAO

Sabe-se que a intermacgdo causada por exer-
cicio muscular de alta intensidade, ocorre
quando o calor produzido pelo corpo € maior do
gue a capacidade do organismo de dissipa-lo (a

troca de calor com o ambiente depende do gra-
diente detemperatura e umidade, & medida que
a temperatura do ambiente ea umidade aumen-
tam, a eficacia na transferéncia de calor é redu-
zida).Além da hipertermia e da disfuncdo
doSNC (desde alteracBes sutis como comporta-
mento inapropriadoaté delirio ou coma), os pa-
cientes com intermacdo por exerciciopodem
apresentar distarbios hidroeletroliticos inclu-
indo alcaloserespiratdria e acidose latica e alte-
racOes em sistemas hepético, renais e muscula-
res, que é secundéria a isquemia tecidual que
ocorre devido a hipoperfusdo que afeta o corpo.
Hipoglicemia é rara, mas pode ocorrerem casos
que evoluam para faléncia hepéatica. Ap6s o res-
friamentoé comum a instalacéo de hiperfosfate-
mia, hipocalcemia, hipercalemiae até rabdo-
midlise”2,

O nome rabdomiolise vem da palavra rabdo-
mio, que significa masculo esquelético, e lise,
que significa quebra ou ruptura. Esta sindrome
é caracterizada principalmente por danos na
musculatura esquelética resultando em extrava-
samento do contetdo celular, como: mioglo-
bina, potassio, fosfato, enzimas, entre outros. A
apresentacdo clinica é frequentemente sutil, a
triade clinica classica de mialgias, fraqueza
muscular e o escurecimento da urina, o que é
observado em menos de 50% dos casos, sendo
necessario um elevado indice de suspeita diag-
nostica. Outros sinais como hipersensibilidade,
rigidez, contusdes ou escoriagdes e contraturas
musculares, além da presenca de sintomas sis-
témicos como mal-estar geral, nauseas, vomi-
tos, febre, palpitacdes, agitacdo, delirio, confu-
sdo e diminuicdo do débito urinario, também
podem ser encontrados na histéria clinica. No
entanto, alguns pacientes podem ser assintoma-
ticos, sendo o diagnostico estabelecido com
base apenas em dados laboratoriais 813,

A rabdomiolise foi descobertadurantea Se-
gunda Guerra Mundial em 1941, por Bywaters
e Beall, em um evento denominado The blitz of
London. Nesse episodio varias casas foram
bombardeadas, gerando muitas mortes por de-
sabamento. Fato semelhante ocorrido com sol-
dados, queimadosem trincheiras, que posterior-
mente levariam asua identificacdo naqueles que
sobreviveram®®,

Uma variedade de condic6es e doengas po-
dem levar a esta sindrome, entre elas, a pratica
de atividade fisica severa, 0 que pode aumentar
muito a probabilidade de seu aparecimento.
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Além disso, estudos recentes, demonstraram
que a associagdo com a utilizacdo de alguns ti-
pos de suplementos alimentares, que é um com-
portamento comum reportado por praticantes
de atividade fisica, 0 que aumenta ainda mais o
risco do aparecimento desta patologia®.

Seu diagnostico se baseia, em grande parte,
na presenca de elevados niveis plasmaticos e
urinarios da creatinafosfoquinase (CPK) e de
mioglobina. A CPK é considerada dentro da
normalidade com niveis plasmaticos de até 170
UlI/I, e é considerada com elevado risco quando
a sua concentracdo a nivel plasmatico ultra-
passa a faixa de 500 UI/I. J& valores maiores do
gue 5.000 UI/I estdo associados com um maior
risco para insuficiéncia renal. Outros marcado-
res laboratoriais que auxiliam no diagnéstico
séo aselevagdes nastransaminases glutamicopi-
riavica (TGP), transaminase oxaloacética
(TGO) e lactato desidrogenase (LDH), potas-
sio, &cido Urico, fosfato, creatinina, uréia, aldo-
lase, prolongamento dos tempos de protrom-
bina e tromboplastina parcial, diminui¢do das
plaquetas e do célcio e acidose metabdlica 813,

Sabe-se também que a pratica de exercicio
fisico € uma forma de estresse fisioldgico,
dando origem a sindrome de adaptacdo geral,
que € dividida em: 1) estresse; 2) alarme; 3)
adaptacdo e 4) plat6. O exercicio gera uma fase
inicial que simula uma reagédo inflamatdria em
resposta ao dano tecidual e producdo de espé-
cies reativas de oxigénio (EROs). Ou seja, caso
ocorra um desequilibrio entre a relacdo esti-
mulo-repouso, como durante a pratica exces-
siva de exercicios extenuantes ou durante ses-
sBes agudas, 0 organismo pode apresentar ris-
cos a salide® 101,

O extravasamento das enzimas indicadoras
de dano tecidual (CK, LDH, TGO, TGP e GGT)
parece estar relacionado com a deple¢&o dos es-
toques intracelulares de glutationa (GSH). A
glutationa é um tripeptideo formado pelos ami-
noacidos: glicina, acido glutamico e cisteina. A
cisteina é responsavel pela maior parte de suas
propriedades bioquimicas. Seu principal sitio
de producdo é o figado. Como ja descrito, a ati-
vidade fisica extenuante é capaz de produzir es-
pécies reativas de oxigénio (EROs), colabora
com o extravasamento destas enzimas para o
plasma pelo mecanismo de peroxidacdo lipidica
das membranas celularest?.

Em suma, as complicacbes mais graves da
intermacdo compreendem a sindrome de dis-
funcdo de multiplos érgdos, como alteracdes
em SNC, rabdomidlise, insuficiéncia renal
aguda, sindrome da angustiarespiratéria aguda,
lesdo miocardica, arritmias, lesdo hepatocelu-
lar, isquemia ou infarto intestinal, lesdo pan-
creatica e complicagcbeshemorrégicas, especial-
mente coagulagdo vascular disseminada, com
plaguetopenia evidente, ndo sendo incomum a
evolugdopara o 6bito. O acometimento de mul-
tiplos 6rgéos e tecidos resultade inter-relacéo
complexa dos efeitos citotdxicos do calor eda
ativacdo da resposta inflamatoria e da cascata
de coagulacdodo paciente 2,

Em destaque ao sistema hepatopoiético, a le-
sdo direta no endotélio vascular ativa a agrega-
cao plaquetaria, ativando a cascata de coagula-
cdo e a formagdo de microtrombos. Associado
a este processo, a hemoconcentracéo devido ao
estado de desidratacdo, aumenta a viscosidade
sanguinea, provocando estase sanguinea, con-
tribuindo ainda mais para a agregacgdo plaque-
taria, proporcionando um consumo exacerbado
de plaquetas e fatores de coagulacéo, evoluindo
para CID 45,

Além deste consumo de plaquetas supraci-
tado, decorrente do quadro de CID, um estudo
relatou o desenvolvimento de trombocitopenia
imunomediada (T1M) nos dias subsequentes ao
diagnostico. Acredita-se que ocorra um dese-
quilibrio no sistema imune ou a altera¢do na su-
perficie das plaquetas devido ao calor, predis-
pondo a formacdo de anticorpos antiplaqueta-
rios. Acredita-se também que, ap0s a perda da
termorregulacéo, a trombocitopenia seja agra-
vada pelo fato dos megacariocitos presentes na
medula dssea serem extremamente sensiveis a
elevadas temperaturas corporais“.

Em relacdo ao sistema hepatico, evidéncia
de lesdo hepatocelular em graus variaveis estdo
presentes em todos os pacientes com interma-
cdo e, geralmente, se manifesta pela elevacdo
das aminotransferases. O pico das aminotrans-
ferases e LDH ocorre tipicamente em torno do
3° ou 4° dia apds a hipertermia e, dependendo
da extensdo da lesdo hepatocelular, pode se
acompanhar de elevacdo da fosfatase alcalina,
bilirrubinas e prolongamento do tempo da pro-
trombina. Estima-se que 5% dos pacientes com
intermacdo desenvolvem faléncia hepética
aguda, condi¢do associada a elevada morbimor-
talidade 2.
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A propria hipertermia é considerada o prin-
cipal fator patogénico para lesdo hepética. Po-
rém, outros mecanismos também estdo associa-
dos: a) vasodilatacdo cutanea induzida pelo ca-
lor leva a redistribuicdo do sangue da area es-
plancnica para a pele e consequente isquemia
hepética; b) aumento das necessidades extra-
hepaticas de oxigénio devido a hipertermia le-
vando a hipoxia relativa no tecido hepatico; c)
alteracdes secundarias a coagulagéo intravascu-
lar disseminada; d) sepse e endotoxemia. Os
achados histopatolégicos no tecido hepético
nos quadros de intermacdo compreendem: ne-
crose hepatocelular nas zonas trés e/ou dois do
acino hepatico, congestao, esteatose microvesi-
cular, hiperplasia regenerativa do parénquima
remanescente 117,

As complicacGes geradas pela rabdomidlise
podem ser classificadas em precoces e tardias,
isto é, antes e ap6s 12 horas do inicio da doenca.
Na precoce, estdo incluidos elevagdo da CPK,
hipercalemia, hipocalcemia, inflamacéo hepa-
tica, arritmia cardiaca e parada cardiaca. Ja as
tardias, incluem: insuficiéncia renal aguda,
CIVD e sindrome compartimental®.

Entdo, o maior objetivo terapéutico é reco-
nhecere tratar as complicacdes tdo cedo guanto
possiveis, particularmente, a perda da funcéo
renal e as anormalidadeseletroliticas'>®6, A in-
suficiéncia renal aguda mioglobindrica é a com-
plicacdo mais grave e esté associada a alta mor-
bimortalidade. Ela resulta de um oumais dos se-
guintes mecanismos: hipovolemia secundariaa
perda de liquido pelo dano muscular (mais de
12 litros de fluido podem ser sequestrados pelos
tecidos musculares necroticos), toxicidade dire-
tado ferro livre nos tabulos e obstrugdo meca-
nica dos tbulos por mioglobina,

A vasoconstricdo renal é favorecida pela ne-
crose muscular e pela hipovolemia, induzindoa
deplecdo de dxido nitrico intra-renal. A deposi-
cao damioglobina tubular, que é rapidamente
filtrada, é lesivae causa necrose tubular aguda.
Outro fator que podeaumentar a obstrucédo tu-
bular é a possibilidade de ocorréncia de CID, o
gue causa aumento da tromboplastina, resul-
tando emmicrotrombos no glomérulo e conse-
quente diminuicdoda taxa de filtragdo glomeru-
lar. Geralmente é autolimitada, pode durar até
10 a 14 dias ap06s a parada da liberacéo de mio-
globina na circulacéo®®.

Além disso, grave hipercalemiapode ocorrer
secundario ao colapso muscular, causandoarrit-
mias cardiacas. Hipocalcemia é outra complica-
¢do que pode ser potencializada pela liberacdo
degrandes quantidades de fosfato. Sindrome
compartimental pode ser uma complicacdo, re-
sultando principalmente da injdria muscular di-
reta ou da intensa atividade fisica. O atraso de
mais de seis horas no diagnosticopode ocasio-
nar irreversivel dano muscular ou morte’.

CONCLUSAO

Apos a realizagdo do presente trabalho, se
conclui que a intermagdo causada por extenu-
ante pratica de exercicio muscular, sobretudo
em individuos ndo treinados, ocorre quando ha
um desequilibrio entra a producao de calor e a
capacidade de dissipa-lo pelo corpo humano.
Este evento leva a complicagdes sistémicas que
acometem, especialmente, os sistemas hepa-
tico, renais e musculares, que é secundaria a is-
guemia tecidual causada pela hipoperfusdo que
afeta o corpo, evento denominado por rabdo-
midlise.

A rabdomidlise é caracterizada, principal-
mente, por danos na musculatura esquelética re-
sultando em extravasamento de mioglobina,
potassio, fosfato, enzimas, entre outros. E seus
primeiros sinais e sintomas podem incluir mial-
gias, fraqueza muscular e o escurecimento da
urina. Seu diagndstico se baseia, em grande
parte, na elevagdo dos niveis plasmaticos da en-
zima CPK, onde considera-se risco quando a
concentracdo de CPK ultrapassa a faixa de 500
Ul/I. E valores maiores do que 5.000 Ul/I estdo
associados com um maior risco para insuficién-
cia renal aguda.

Enfatizando o sistema hepatopoiético, a le-
sdo direta no endotélio vascular ativa a agrega-
cdo plaquetéria e a cascata de coagulacao, re-
sultando em formag&o de microtrombos. Além
disso, também ocorre a hemoconcentragdo de-
vido ao estado de hipovolemia, o que leva ao
aumento da viscosidade sanguinea, provocando
estase sanguinea, contribuindo ainda mais para
a agregacdo plaquetaria, proporcionando um
consumo exacerbado de plaquetas e fatores de
coagulacdo, evoluindo para CID. Somado a
isto, acredita-se que ocorra a formacéo de anti-
corpos antiplaquetarios e alterages na hemato-
poese na medula.
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Ocorre lesdo hepatocelular em graus varia-
veis nos pacientes que sdo acometidos pela in-
termacdo e, geralmente, se manifesta pela ele-
vagdo das aminotransferases, com pico em
torno do 3° ou 4° dia apo6s a hipertermia. Cerca
de 5% dos pacientes evoluirdo faléncia hepatica
aguda.

Entdo, apos anélise dos artigos selecionados,
junto ao levantamento do relato de caso para o
presente estudo, se observou que o maior obje-
tivo terapéutico é reconhecer e tratar as compli-
cagdes tdo cedo quanto possiveis. E que a pra-
tica de atividades comuns, tidas como inocuas
pelos pacientes, que envolvam esforcos fisicos
extenuantes, sobretudo em individuos no trei-
nados, pode ser a Unica pista diagndstica no
guadro clinico. Perguntas a respeito do uso de
drogas licitas e ilicitas sdo importantes, consi-
derando-se sua associagdo com a patologia.

E, como a apresentacg&o inicial do quadro de
exaustdo e o da intermagdo podem ser seme-
Ihantes, se deve estar atento sobre possibilidade
de intermac&o e aferir rotineiramente a tempe-
ratura retal em atletas sob risco desta patologia,
pois é considerada uma medida de temperatura
préxima a temperatura central. Esta diferencia-
cdo é relevante, considerando-se a morbimorta-
lidade associada a intermacao.
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RESUMO:

Introducéo: Os transtornos de desenvolvimento sexual (DDS) definem-se como um conjunto de condi¢cdes mé-
dicas congénitas coletivamente raras, com grandes desafios diagnosticos e terapéuticos, bem como problemas
psicoldgicos do paciente e da sua familia. Estes aspectos devem ser considerados desde o inicio em conjunto para
a tomada de decisdo terapéutica de cada crianca. Objetivos: Compreender a necessidade e 0 momento correto de
realizar as retificacbes do DDS pensando principalmente nas consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado so-
bre os pais do paciente e a si préprio. Método: Estudo com abordagem retrospectiva, na forma de revisao biblio-
grafica. Primeiramente foi realizada uma consulta aos Descritores em Ciéncia da Salde para se definir as palavras-
chave e realizar a busca dos artigos, chegando-se aos descritores: “Ambiguous Genitalia” and “Surgery” and “
Sexual development disorders”. Apds foi realizado uma pesquisa na plataforma Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e PUBMED, com os seguintes filtros, ter a presenga dos descritores, assunto principal, disponibilidade da
versdo completa do artigo, ultimos 5 anos. Resultados: Encontrados 156 artigos, que ao final ap6s criteriosa
anélise, foram utilizados15 artigos que abordavam a necessidade e 0 momento correto de realizar as retificacGes
do individuo com DDS. Conclusdes: Para se compreender a necessidade e 0 momento da abordagem para a
mudanca, compreendeu-se que ndo se trata apenas de uma questdo cirdrgica, mas abrange o mais primordial da
vida do ser humano que € a sua autonomia. Observou-se o grande risco do egocentrismo paternal e profissional
quando transforma o protagonista da situacdo sua deciséo e ndo do individuo.

Descritores: Genitalia ambigua; Transtornos de desenvolvimento sexual; Cirurgia geral.

ABSTRACT:

Introduction: Sexual development disorders (SDDs) are defined as a set of collectively rare congenital medical
conditions, with major diagnostic and therapeutic challenges, as well as psychological problems of the patient and
his/her family. These aspects should be considered from the beginning and together for the therapeutic decision-
making of each child. Objectives: To understand the need and the correct moment to perform the corrections of
the SDD, by thinking mainly about the surgical and psychosocial consequences generated on the patient's parents
and himself. Method: Study with retrospective approach, in the form of a bibliographic review. At first, a consul-
tation was made to the Descriptors in Health Science to define the keywords and search for the articles, reaching
the descriptors: "Ambiguous Genitalia" and "Surgery" and "Sexual development disorders". After a research was
carried out in the Virtual Health Library (VHL) and PUBMED platform, with the following filters, with the pres-
ence of descriptor: main subject, availability of the full version of the article, last 5 years. Results: We’ve found
156 articles, which at the end after a careful analysis, 15 articles were used that addressed the need and the correct
time to perform the corrections of the individual with DDS. Conclusions: In order to understand the need and the
moment of the approach to move, it was understood that it is not only a surgical issue, but covers the most pri-
mordial of human life, which is its autonomy. It was observed the great risk of paternal and professional egocen-
trism when they transform the protagonist of the situation their decision and not the individual.

Keywords: Ambiguous genitalia; Sexual development disorders; General surgery.

INTRODUGAO problemas psicol6gicos do paciente e da sua fa-
milia. ! As taxas de prevaléncia combinadas va-

Os transtornos do desenvolvimento sexual riam de 1:100 a 1:5.000, enquanto as taxas de
DDS sdo um conjunto de condi¢cBes médicas individuos com genitalia atipica secundaria s&o
congénitas coletivamente raras, com grandes de aproximadamente 1:5000.12 Os distdrbios
desafios diagndsticos e terapéuticos, bem como do desenvolvimento sexual DDS condigdes
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congénitas associadas ao desenvolvimento
anormal das estruturas genitais sejam elas inter-
nas e / ou externas.® Os individuos afetados po-
dem ser reconhecidos no Utero, no nascimento
ou mais tarde na vida com ambiguidade da ge-
nitalia externa.® Os DDS sdo classificados em
trés categorias baseadas principalmente no ca-
riétipo, especificamente 46XYDDS,
46XXDDS e cromossomo sexual DDS .34

Em 2005, cerca de 50 especialistas, de 10
paises, se reuniram para cria¢do do consenso de
Chicago, que se tornou um marco na historia
das malformacdes genitais. Dentre as diversas
discussdes ali estabelecidas, duas obtiveram
destaques. A primeira foi em relagéo a termino-
logia, sendo, algumas, julgada como algo pejo-
rativo (intersexo, pseudo-hermafroditismo, her-
mafroditismo), genitalia ambigua, por sua vez,
nado se mostrou algo tdo negativo, sendo dito um
termo preciso e com limites claros. ° A segunda
discussdo relevante foi quanto ao momento ci-
rirgico adequado.®

E de grande valia compreender o desenvol-
vimento do trato reprodutivo masculino e femi-
nino, que possui grande complexidade, ambos
dependem tanto da ativagdo quanto da supres-
sdo de varios fatores em um padréo exato no es-
paco e no tempo. 3 As gdnadas bi potenciais ad-
quirem caracteristicas morfologicas masculinas
ou femininas, fato esse, que ocorre por volta da
sexta semana de desenvolvimento embrioné-
rio.3 A gonada se diferencia em testiculos sob a
influéncia do sexo, regido determinante no cro-
mossomo Y, o gene SRY, que codifica o fator
determinante dos testiculos.®* A producdo de
testosterona pelas células de Leydig preserva os
ductos de Wolff, permitindo a descida dos testi-
culos para o escroto.® Enquanto a producgéo de
hormdnio mulleriano (AMH), pelas células de
Sertoli causam regresséo dos ductos. 3

Diante de todos esses diferentes aspectos
anatémicos, de desenvolvimento, psicol6gicos
e sociais devem ser considerados desde o inicio
a escolha de uma equipe multidisciplinar para
atuarem em conjunto na tomada de decisdo te-
rapéutica de cada crianga com suas devidas par-
ticularidades; a equipe tem variabilidade a de-
pender de cada pais. ® E imperativo, que, desde
0 inicio, ambos os pais estejam envolvidos em
todas as discussdes. ® Outro fator importante se
trata do cuidado a como se direcionar a crianga
perante os pais, tendo grande cuidado para ndo
atuar de forma indelicada.®

Além desses cuidados outro fato importante
e muito discutido em inimeros artigos cientifi-
cos se trata do momento em se estabelecer a in-
tervencao cirdrgica e/ou a necessidade dessa in-
tervencdo. 56 Ativistas como Zieselman argu-
menta que, muitas vezes, essas cirurgias nao
sdo realmente necessarias por motivos méedicos
e tém apenas objetivos estéticos. © Também
afirmam que ndo ha evidéncias suficientes de
que, se ndo forem operadas quando criangas,
pessoas intersexuais sofrerdo problemas psico-
I6gicos no futuro.® Portanto, somos confronta-
dos com um paradoxo: estabelecer uma aborda-
gem cautelosa e por que as operacfes ndo sao
realmente atrasadas? O objetivo do presente es-
tudo é explorar esse paradoxo examinando as
histdrias de pais e profissionais que cuidam de
criangas com DSD. ’

OBJETIVO

Obijetivo primario: Compreender a necessi-
dade e 0 momento correto de realizar as retifi-
cagOes da DDS pensando principalmente nas
consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado
sobre os pais do paciente e a si préprio

Objetivos secundarios:

- Entender a escolha da forma como se refe-
rir ao paciente com genitalia DDS.

- Conhecer os principais cari6tipos que de-
terminam a genitalia ambigua.

- Entender as técnicas cirdrgicas abordadas
no individuo que possui genitalia ambigua.

- Aprofundar no lado psicossocial da do-
enca.

- Apresentar um olhar critico nas decisfes
dos pais e dos especialistas.

-Avaliar como se fazer o diagnostico pre-
coce do individuo DDS.

REVISAO TEORICA

Na investigacdo de genitalia ambigua é de
grande importancia colher uma histéria obsté-
trica completa devem investigar qualquer expo-
sicdo pre-natal a andrdgenos e desreguladores
endocrinos, como a fenitoina.3 A historia gine-
cologica materna deve ser detalhada, pesqui-
sando, oligomenorreia ou amenorreia que pre-
cede a concepcao, 0 que pode sugerir hiperpla-
sia adrenal congénita materna ou hiperandroge-
nemia subjacente. Uma historia familiar com-
pleta deve investigar cosanguinidade, infertili-
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dade, aborto recorrente, mortes neonatais inex-
plicaveis e desenvolvimento puberal anormal
em parentes proximos. 3

Embora a histéria possa ser util, a predomi-
nancia da avaliagdo reside no exame fisico, ava-
liacdo laboratorial e avaliacdo radiolégica. 3 O
exame fisico deve comecar com uma avaliacao
de caracteristicas dismorficas adicionais, inclu-
indo anormalidades craniofaciais e cardiacas;
atencdo para avaliacdo da pressdo arterial e da

hidratacdo no intuito de avaliar a presenca de
deficiéncia adrenal congénita, perdedora de sal.
A escala de Prader pode ser usada para descre-
ver a aparéncia geral da genitlia externa. A
avaliacdo laboratorial envolve uma combinacgao
de testes genéticos, hormonais e eletroliticos. 3
A tabela abaixo trata-se de como deve-se dire-
cionar avalicdo/investigacdo da genitélia ambi-
gua.

Tabela 1: Avaliacdo/investigacdo de genitais ambiguos

Historia

Historia ginecoldgica materna
Exame fisico

Caracteristicas dismorficas
Eletrolitos

Glicose

17-OHP

DHEAS

Androtenediona

Testosterona

DHT

FSH

LH

AMH

Teste adicional (conforme necessario)
Aldosterona

Proteina na urina: creatinina

Teste de estimulagdo hCG

Historia obstétrica materna

Historia de familia

Sinais vitais

Genitalia externa

a. Estrutura falica (comprimento, largura)
b. Pregas labioscrotais (fusdo, agitacéo,
hiperpigmentagéo)

c. Localizacdo do meato uretral.

d. Localizacdo das gbnadas

e Relacdo AG

f. Seio urogenital

g. Escala de Prader

Avaliacdo laboratorial

Cariotipo

Renina

Eletrolitos na urina e creatinina

Teste de estimulacdo ACTH

Estudos de imagem

Ultrassom (abdémen, pelve, gonadas,
adrenal)

Genitograma

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia

O cari6tipo e as causas de genitalia ambigua
devem ser entendidas para melhor compreender
tal patologia. *# Diante dos artigos revisados as
variagBes que cada individuo pode apresentar

diante dessa doenca, pode ser classificado em
quatro grupos: deficiéncias enzimaticas, anor-
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malidades no receptor androgénico, anormali-
dades no desenvolvimento da gbnada e excesso
de andrégenos maternos.>#
a)Deficiéncias enziméticas: - de origem
glandular (testiculo e adrenal): como 46 XY /17
B-hidroxiestirdide-desidrogénase (17 - HSD3)
deficiéncia deficiéncia *®, XX / hiperplasia
adrenal congénita (HAC) 46XY / deficién-
cia StAR 46XY / B46, XX / Bdesidrogenase hi-
droxisteroide (3 B- De fi ciéncia HSD). *
-Origens periféricas: como deficiéncia de
46XY / 5-alfa redutase (5-AR2) .*
b)Anormalidades no receptor de androgé-
nio: como 46XY / Sindrome de Insensibilidade
Andrégena Completa (CAIS) 46XY / Sindrome
de Insensibilidade Andrégena Parcial (PAIS) .4
c)Anormalidades no desenvolvimento da
gbnada: como 46, XX ou 46, XX / XY ou 46,
XY / Ovo-testis (historicamente chamado her-
mafroditismo verdadeiro) 45X / 46 XY / disge-
nesia gonadal mista 46XY / disgenesia gonadal
pura. 46XY / Hipoplasia de células de Ley-
dig tipo 1 e 245X / sindrome de Turner 47XXY
/ Sindrome de Leydig tipo 1 e 2 45X / sindrome
de Turner 47XXY / Sindrome de klinefelter .4
d)Excesso de andrégenos maternos (muito
raro) :46XX / Virilizado por tumor materno
46X X / Virilizado por andrégenos exégenos. *
A avaliacdo genotipica comparativa a feno-
tipica pode se iniciar na vida intradtero, isso se
deu com a crescente aceitacao do teste pré-natal
ndo invasivo (NIPT) entre gestantes de risco
médio, a discordancia entre genétipo e fendtipo

no Utero é um momento potencial para o diag-
néstico de genitais ambiguos. * A NIPT com
DNA fetal livre de células (cffDNA) pode ser
realizada ap6s 10 semanas de idade gestacio-
nal.® O ultrassom apds 12 semanas de idade ges-
tacional pode demonstrar uma discrepancia en-
tre os cromossomos fetais e a aparéncia fenoti-
pica da genitélia externa, embora seja necessa-
rio observar a ambiguidade genital no ultrassom
entre 13 e 15 semanas de gestacdo. * Se a amos-
tra fetal original for verificada, o cariétipo fetal
deve ser confirmado com amniocentese. 5 Por
fim, deve se realizar o cari6tipo pos-natal para
confirmar o diagnéstico. 3%

Outra forma de se fazer o diagndstico é no
periodo neonatal. * A genitalia ambigua pode
apresentar uma série de achados, como mi-
cropénis, clitoromegalia com ou sem seio uro-
genital comum, genitélia externa feminina com
presenca de massa labial ou inguinal, hipospa-
dia com testiculo ndo palpavel e fusdo labial
posterior. A escala de Prader € um guia picto-
rico usado para descrever o grau de sub ou su-
pervirilizagdo da genitélia externa. A razdo ano-
genital é calculada medindo a distancia entre o
anus e o quadrilatero posterior e dividindo esse
naimero pela distancia do anus a base da estru-
tura falica. Uma razdo anogenital superior a 0,5
é sugestiva de virilizacdo e merece avaliagdo
adicional .2

Tabela 2: Diagnostico diferencial de 6rgaos
genitais ambiguos
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Tabela 2: Diagnéstico diferencial de drgdos genitais ambiguos

Tabela 2: Diagnéstico diferencial de 6rgdos genitais ambiguos

46XX DDS

CAH

DDS testicular
Disgenesia gonadal
Deficiéncia de aromatase

Exposicdo ao androgénio

46XY DDS

Sindrome de insensibilidade
Deficiéncia de 5-alfa-redutase
Sindrome persistente do ducto
Mulleriano

Falha das células de Leydig

DDS Cromossomos sexuais
Sindrome de Turner (45, X)
variantes (47, XXY) e
mosaicismo

Disgenesia gonadal mista (45
, X146, XY)

Deficiéncia enzimética da

DDS quimerico (46, XX/ 46,

biossintese de testosterona XY)

CAH

Disginesia gonadal completa

OuU mista

Sindrome dos testiculos em fuga

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia-pagina

A abordagem de “género ideal' para o trata-
mento de criangas pequenas com DDS, desen-
volvida e disseminada pelo Dr. John Money em
meados do século 20, incluiu a suposi¢cdo de
gue a anatomia genital da crianga deveria cor-
responder ao seu género de cria¢do para o de-
senvolvimento psicossocial ideal. 4 Todavia,
mais recentemente, em resposta as controveér-
sias atuais em torno da genitoplastia precoce,
alguns pais optaram por criar seus filhos afeta-
dos sem intervencdo cirurgica precoce. 4 Sao
necessarios estudos para determinar como essas
criangas se desenvolvem ao longo da vida para
testar se a concordancia entre a aparéncia geni-
tal e o desenvolvimento de género € de fato ne-
cessaria para uma saude psicoldgica positiva.8

Dado que a genitoplastia geralmente ocorre
para tipificar os 6rgdos genitais de uma crianca,
0 impacto dessa cirurgia provavelmente é go-
vernado em parte por suas circunstancias soci-
ais. 8 Um estigma mais alto pode estar associ-
ado a piores resultados, enquanto a normaliza-
cdo e aceitagdo de anatomia genital diversa
pode ser protetora.8 Os opositores podem achar
que é inapropriado para um pai tentar determi-
nar uma identidade de género, defendendo uma
cirurgia irreversivel de ‘atribuicdo de género'

para seu bebé, antes que seus filhos possam ex-
pressar ou articular um género, porem depen-
dendo da patologia de base, se pressupde mais
facilmente a tendéncia do género da crianca,
como acontece na Hiperplasia Adrenal Congé-
nita(HAC). 3,4,8 Para alguns esse risco € acei-
tavel, enquanto outros podem ver essa taxa de
incongruéncia de género 5-10% como uma pre-
ocupagdo em avangar com a cirurgia precoce.8
Além de beneficios questionaveis e dos riscos
elevados, os procedimentos de genitoplastia sdo
frequentemente considerados desnecessarios no
inicio da vida.6,8

Por fim, sabe-se que a decisdo sobre a cirur-
gia de ambiguidade genital recaida sobre os
pais € muito grande, todavia, cabe a uma equipe
coletiva intervir e aconselhar. 5,9 Diante disso,
um dos artigos utilizados para tal estudo reali-
zou uma abordagem muito interessante a res-
peito da tomada de decisdo compartilhada
(SDM), determinando-a como um processo
pelo qual paciente / familiares e prestadores de
cuidados tomam decisdes em conjunto com a
salde. 9 Nesse estudo foi formada uma equipe
de disturbios multidisciplinares do desenvolvi-
mento sexual (DDS), que desenvolverem uma
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ferramenta SDM para pais e pacientes com hi-
perplasia adrenal congénita (HAC) e atipia ge-
nital associada. Uma lista de verificacdo do
SDM foi desenvolvida por uma equipe multi-
disciplinar com contribui¢des de médicos, co-
ordenadores de clinicas, pacientes com HAC e

grupos de defesa de direitos humanos. 9 Formu-
lando um cronograma de como tomar a deciséo
de forma multidisciplinar.

Figura 1: Lista de verificacdo da tomada de decisdo compartilhada da CAH
CAH shared-decision making checklist

y

1. Overview

© items to address today
* items to address over time
* How do you make decisions

y

4. Patient question list

* Each patient/family should
have a list of questions and
seek answers over time,
especially if any surgeries are to
be performed.

* Where can | go to learn more?

* Benefits and drawbacks of
surgery

* Ways to talk about my
condition w/family and friends

* Thoughts about my condition

* Sex/Gender/Sexuality questions

3. Topics list

* Do you want to talk more
about these issues?

2. Preferred word list * Puberty changes
1
* We want to know how you ::ﬂm haakih
would like to talk about the ertiity
body * Genetics, genes,
chromosomes

* How do you want to talk
about anatomy?
* How would you like for us

refer to this condition?

5. Focusing on the
brain, NOT the body

« Body image is a complex topic
and we want to make sure you
know as much as possible
before deciding on a treatment
plan,

* Things to do before thinking
about irreversible changes to
the body.

* One-on-one w/provider

* Support resources

* Peer support groups

* Consult w/SW or psychology

S

‘:

6. Surgery decision making

f surgery is an option...

* Meet a patient that never had surgery and 3 patient that
had surgery

* Important factors you need to know about surgery

* Have you met with 3 support group or attended a DSD
workshop?

* Have you seen the Human Rights Watch video regarding
DSD and surgery?

* if surgery is deferred....
* Not having surgery of postponing surgery is an option.
* Discuss with your team about any short- and long-term
complications, if any, if surgery is deferred.

Fonte:

Utilization of a shared decision-making tool in a female infant with congenital adrenal hyperplasia and genital

ambiguity

A Parte 1 da lista de verificagdo inclui uma
visdo geral do diagndstico e 0s objetivos da lista
de verificagdo. ® A parte 2 inclui a verificagdo
da nomenclatura preferida do paciente / familia
quando se trata de anatomia e descri¢do da con-
dicdo subjacente.® A Parte 3 inclui uma lista de
topicos para revisdao em varias visitas e uma
avaliagdo de quando e quanta discussdo o paci-
ente / familia gostaria sobre o assunto.® A Parte
4 inclui um questionario que um paciente / fa-
milia deve fazer ao seu médico durante o aten-
dimento continuo, incluindo as consequéncias
da interrupcdo da medicacdo, como monitorar a
adequacéo do tratamento e as consequéncias do
tratamento inadequado; também s&o fornecidas
informaces sobre grupos de apoio e advocacia.
A parte 5 abrange uma discussdo sobre imagem
corporal e aborda a importancia das interacdes

com profissionais de saude mental com experi-
éncia em distdrbios do desenvolvimento sexual.
A Parte 6 se concentra na cirurgia.®

METODOS

Estudo com abordagem quantitativa, com
desenho de revisdo bibliogréafica. Onde primei-
ramente foi realizada uma consulta aos Descri-
tores em Ciéncia da Saude (DeCS) com o in-
tuito de se definir as palavras-chave para a
busca dos artigos, chegando-se aos descritores:
“Ambiguous Genitalia” and “Sexual deve-
lopment disorders” and “Surgery”. Apo6s a defi-
nicdo dos descritores foi realizada pesquisa na
plataforma do PUBMED encontrando 13 arti-
gos, logo, foi selecionado o filtro dos ultimos 5
anos, mostrando que nenhum dos artigos eram
mais recentes. A segunda busca feita na Biblio-
teca Virtual em Saude (BVS) contemplou os
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descritores “Ambiguous Genitalia” and “Sur-
gery”. Foram empregados os seguintes filtros
para melhor direcionamento do tema em ques-
tdo: (1) ter a presenca dos descritores, (I1) conter
0 assunto principal, (I11) disponibilidade da ver-
sdo completa do artigo, (V) artigos publicados
nos ultimos 5 anos. Apds estabelecidos os fil-
tros foram encontrados 143 artigos e seleciona-
dos 18 artigos.

Os estudos selecionados foram lidos na inte-
gra a fim de serem extraidos conteudos que res-
pondessem ao objetivo proposto e embasassem
a discussdo. Foram seguidas entdo as seguintes
etapas: na primeira fase realizou-se uma leitura
exploratoria (titulo mais resumo e introdugao);
na segunda fase realizou-se uma leitura eletiva
escolhendo o material que atendia aos objetivos

propostos pela pesquisa; e na terceira fase rea-
lizou-se uma leitura analitica e interpretativa-
dos textos selecionados. Para que ao final che-
gasse a um resultado satisfatério para a redagao
desse trabalho. A partir da Estratégia PRISMA
Flow Diagram para a pesquisa desta revisdo um
total de 156 estudos foram encontrados e destes,
139 estudos foram excluidos por serem dupli-
cados, ou por ndo ser possivel o acesso ao es-
tudo completo, ou por apresentar no titulo ou
resumo abordagem diferente do objetivo desta
revisdo, ou ate mesmo, por discutir sobre ques-
tBes sem interesse para a revisao.

Figura 2: Protocolo de Pesquisa (PRISMA Flow Diagram2009):

)

Q
l;}- Publicagdes identificadas na base Publicagdes selecionadas de outras
¥} de dados fontes
E BVS(n = 143)PUBMED(n = 13) (n=1)
4
[™T)
=
¥ ¥
Publicagdes duplicadas removidas
(n=2)
Q
al
O
E ¥ i o .
= N Publicages excluidas
Publicacdes selecionadas baseada no titulo ou
(n=155) resumo
- (n=137)
¥
2 Artigos considerados Artigos excluides por
g elegiveis * indisponibilidade de texto
= {n=18) (n=3)
=
)
=
w
E Artigos incluidos apos
3 andlise qualitativa
o (n=15)
=

Fonte: elaborado pelo autor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise quantitativa e qualitativa
dos artigos encontrados por meio dos descrito-
res “Ambiguous Genitalia” and “Surgery”.
Observamos que a classificacdo padrdo para in

dividuos com disturbios da diferenciacdo se-
xual obedece a morfologia gonodal.? Um indi-
viduo DDS possui tecido ovariano e testicular.

Um ser 46XYDDS, possui testiculos, mas a
genitalia externa e as vezes a interna assumem
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aspectos fenotipicos femininos.? Ja um indivi-
duo 46XXDDS possui ovarios, mas o desenvol-
vimento genital apresenta caracteristicas mas-
culinas. 2

Em 2005 foi proposto em Chicago EUA, a
fim de minimizar os estigmas e desconforto
dessa classificacdo novas terminologias, substi-
tuindo o termo intersexo por Anomalias da Di-
ferenciacdo Sexual (ADS) ou Desordens da Di-
ferenciacdo Sexual (DDS), pseudohermafrodi-
tismo masculino por 46 XY, ADS, pseudoher-
mafroditismo feminino por 46 XX,ADS, e 0
hermafroditismo verdadeiro por ADS ovotesti-
cular. ®

Os homens incompletamente masculiniza-
dos possuem sexo genético masculino XY e tes-
ticulos, mas a genitalia externa possui graus de
diferenciacdo de acordo com a alteracdo de
base. 23

A DDS 46XY pode se estabelecer decor-
rente de alteracdo de algum desses fatores: In-
sensibilidade a andrégenos; Sintese anormal de
androégenos; Auséncia ou deficiéncia do fator
inibidor mulleriano (MIF):Deficiéncia da en-
zima 5 a redutase. 2%4

A sindrome de insensibilidade a androgenos
é influenciada por: concentragdo intracelular de
andrdgenos, afinidade dos mesmos aos recepto-
res nucleares, capacidade de ligacdo do recep-
tor, conteudo de receptores no nucleo, concen-
tracdo celular de enzimas relacionadas ao cata-
bolismo e/ou sintese (5 a redutase, aromatase,
17 B hidroxiesterdide desidrogenase), adequa-
cdo do lécus aceptor nuclear, adequagdo das
moléculas regulatérias que controlam a leitura
das mensagens androgénicas pela cromatina,
processamento e traducdo ao RNA, qualidade
do produto genético proteico. A insensibilidade
androgénica pode ser completa (feminilizacao
testicular) ou incompleta. 234

Os andrdgenos sdo fundamentais ao desen-
volvimento sexual normal e as caracteristicas
masculinas s6 ocorrem se 0S mesmos estéo dis-
poniveis para atuar nos tecidos alvo de diferen-
ciacdo. 3 Os androgénios sdo responsaveis pelo
desenvolvimento dos ductos de Wolff. Forma-
cdo do epididimo, canais deferentes, vesiculas
seminais, genitalia externa masculina, inclu-
indo o pénis e escroto. A producdo, secrecao de
testosterona e a sua conversdo em di-hidrotes-
tosterona comeca no primeiro trimestre, por
volta de 7 a 8 semanas. * A gonadotrofina hu-
mana coridnica placentéria (hCG) medeia a

producdo inicial de testosterona através das cé-
lulas de Leydig.® Por volta da 162 semana de
gestacdo, o hCG placentéario diminui seus niveis
e a secrecdo de LH e fetal comega a controlar
os andrégenos circulantes. 234

O fator inibidor mulleriano (MIF), e o fator
like a insulina® também séo criticos ao desen-
volvimento reprodutivo fetal. MIF é produzido
pelas células de Sertoli dos testiculos fetais e
controla regressdo dos ductos de Muller. Na au-
séncia de MIF, desenvolve Utero, trompas e
parte superior da vagina. No entanto, na insen-
sibilidade completa a andrdgenos, o MIF é pro-
duzido normalmente pelos testiculos, resul-
tando em inibigdo de crescimento do Utero e as
trompas de Fal6pio. O fator like a insulina tam-
bém produzido pelos testiculos, controla a pri-
meira fase de descida escrotal no periodo pés-
natal, os andrégenos sdo MIF e produz (tero e
as trompas de Falépio. 3 No sexo feminino os
androgénios de origem suprarrenais e ovariana
provoca o desenvolvimento de pelos pubianos e
axilares e no sexo masculino, engrossamento da
voz, aumento do falo, desenvolvimento de ca-
belo tipico masculinizado.®

Embora reconhecida com advento das técni-
cas modernas, a insensibilidade completa a an-
drdgenos foi relatada no século XIX que des-
creveu o fenotipo clinico da "feminizag&o testi-
cular" depois de analisar 82 casos, que incluiu
um corpo feminino com o desenvolvimento pu-
bico minimo, mamas normais, pelos axilares,
genitalia externa dentro dos limites da normali-
dade, vagina tipicamente ausente ou rudimen-
tar, Gtero ausente, presenca de gbnadas em
grandes labios, anel inguinal ou intra-abdomi-
nal.

A mudancga na nomenclatura de feminizagéo
testicular para insensibilidade completa a an-
drégenos foi motivado pela constatacdo de ni-
veis urinarios de 17-cetosteroides normais, um
metabdlito de androgénio, bem como pela au-
séncia de resposta ao tratamento com metil tes-
tosterona, sugerindo resisténcia androgénica ao
invés de deficiéncia. *

A prevaléncia estimada da insensibilidade
completa a andrdgenos é de um a cada 20.000
nascidos do sexo masculino e um 1 em 99.000
dos homens geneticamente alterados."?* Em-
bora transmitida por um gene materno ligado ao
X, especificamente localizado na parte proxi-
mal do braco longo desse cromossomo, até
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30% dos casos séo resultantes de mutacdes es-
poradicas" sendo assim ndo ocorre a inducéo
androgénica dos dutos de Wolff e ha atividade
do MIF, prejudicando a formagdo da genitélia
interna.2®** A vagina é curta terminando em
fundo cego, ndo ha Utero e trompas. Um estudo
“brasileiro propde uma média de 2,5 a 3,0cm de
comprimento vaginal”. Essa sindrome é respon-
savel por 10% dos casos de amenorreia. 234 O
diagnostico requer cariétipo e exame de ima-
gem, a ressonancia magnética é o padréo ouro."
O perfil hormonal é tipico: LH alto, testosterona
normal ou discretamente elevada, estradiol alto
(para homens) e FSH normal para elevado. A
forma completa indica que ndo ha qualquer res-
posta androgénica, 0 sexo externo € feminino e
essas criangas devem receber tratamento de mu-
Iheres. Os testiculos podem estar presentes no
canal inguinal. 23 Os tumores gonadais s&o re-
lativamente raros e a gonadectomia deve ser re-
alizada entre 16/18 anos, ap6s as modificacdes
corporais da puberdade, a partir desse momento
deve-se instituir a reposicdo hormonal femi-
nina, associado a calcio e vitamina D, quando
necessario bifosfonados devem ser acrescidos
devido a densidade 6ssea diminuida e para de-
senvolvimento de caracteres sexuais secunda-
rios feminino.*

A reposicdo hormonal feminina, associado
ao calcio e vitamina D, quando necessario bi-
fosfonados deve ser acrescido devido densidade
6ssea diminuida e para desenvolvimento dos
caracteres sexuais secundarios femininos. 234

As outras formas de DDS 46 XY e diagnos-
ticos diferenciais da insensibilidade androgé-
nica completa englobam: Insensibilidade an-
drogénica incompleta: a mesma esta ligada a
um traco recessivo relacionado ao cromossomo
X, 0 quadro clinico varia desde casos de ausén-
cia completa de virilizagdo a casos com feno-
tipo completamente masculinizados. Pode re-
presentar 40% dos casos de infertilidade. 23#
No entanto o defeito no receptor androgénico
pode ser tdo sutil que alguns dos homens afeta-
dos sdo férteis.? A determinacdo do sexo gené-
tico pode ser um problema nos casos em que ha
genitdlia ambigua relacionada com resposta
parcial do receptor. A gonadectomia deve ser
precoce caso determine o sexo feminino para
evitar aparecimento de neoplasia. 2 O perfil en-
décrino é idéntico a forma completa.® O uso de
androgénios exdgenos mostra-se ineficaz.® De-

ficiéncia de 5 alfa redutase: essa enzima é res-
ponsavel pela converséo de testosterona em di-
hidrotestosterona, hormdnio que promove efe-
tivamente a masculinizacdo periférica; é uma
forma familiar e se deve a um traco autosso-
mico recessivo, caracteriza-se por hipospadias
perineais graves e hipodesenvolvimento da va-
gina.® A diferenga da forma incompleta é que
ocorre masculinizacdo na puberdade depen-
dendo do grau de deficiéncia da enzima, a fun-
cao testicular € normal e ha resposta a adminis-
tracdo de andrégenos exdgenos.®# Esses paci-
entes tém sido tratados como mulheres com cli-
toris hipertrofiado, no curso natural da doenga.
O diagnostico pode ser feito pela relacdo ele-
vada da testosterona pela dihidrotestosterona
plasmatica. * O caridtipo é XY. Preconiza-se
por um diagndstico precoce a fim de criar esses
individuos como do sexo masculino, pois sem-
pre haverd algum grau de virilizagdo. Na ausén-
cia de diagnostico precoce a gonadectomia é in-
dicada antes da puberdade para evitar transfor-
mac&o maligna e a masculinizagdo. 34

Outras condi¢6es que podem levar a um de-
senvolvimento masculino alterado séo: falhas
na funcdo testicular secretoria. Como: Agenesia
ou diferenciagdo anormal das células de Leydig
levando a resposta diminuida a LH/HCG sdo
considerados testiculos resistentes a gonadotro-
finas. 4 Sindrome da hérnia uterina que pode ser
causada pela falta de secrecdo do MIF pelas cé-
lulas de Sertoli, nessa condi¢do estruturas mul-
lerianas geralmente incluindo trompa, Gtero es-
tdo presentes em um saco hernitario inguinal. 4

Séculos passados conceituava-se as DDS
como "monstruosidades”, revestida por misté-
rios e com forte teor mitoldgicos, associava a
questdes religiosas e filosoficas; progressiva-
mente no século XX esses individuos passaram
as ser abordados como doentes, objetos de estu-
dos cientificos e suas patologias comegaram a
ser descritas e classificadas. >® No inicio do sé-
culo XX, com o advento da anestesia, as cirur-
gias que eram realizadas em casos de absoluta
inevitabilidade, tornaram-se um ato médico
convencional. >® O momento para a cirurgia é a
guestdo mais controversa sabendo que com
base nos arts. 1° e 2° do Cédigo de Etica Mé-
dica, o0 médico fica autorizado a praticar cirur-
gias corretivas com vistas a melhor definir o
sexo do paciente. 8 A cirurgia precoce pro-
posta no passado, com a visdo de trazer tudo
"voltar a normalidade"” em um estagio inicial de
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desenvolvimento fisico e emocional; atual-
mente é questionada a ponto de causar compro-
metimento na qualidade de vida do individuo se
a mesma for empregada em momento inopor-
tuno. 8 A gravidade do defeito vaginal tem diri-
gido a escolha do procedimento.®

O objetivo da cirurgia é abrir a vagina infe-
rior e o procedimento escolhido depende se a
confluéncia entre uretra e vagina € alta ou
baixa. Avaliacdo pré-operatéria é essencial
para determinar o tipo de vaginoplastia mais
adequada para o paciente. Porém a cirurgia pre-
coce nao é a Unica opcao, especialmente em pa-
cientes com alta confluéncia do complexo vagi-
nal. 8 Em pacientes ndo operados na puberdade,
pode ser observado um aumento do tamanho da
vagina com descida da confluéncia do seio uro-
genital da vagina para o perineo.®

O alargamento natural da vagina presumi-
velmente ocorre no ambiente hormonal apropri-
ado na puberdade. 8 Os métodos de dilatagéo
progressivas ndo operatorios incluem o qual
propde a criagdo de uma neovagina pela aplica-
cdo de pressdo progressiva no perineo ou va-
gina em pacientes com agenesia vaginal, por 30
minutos a 2 horas por dia. Tem demonstrado ser
uma técnica eficaz, embora o tratamento de di-
latacdo possa levar varios meses para atingir o
resultado final. 8

Trata-se de moldes de insercdo vaginal au-
mentando gradualmente de comprimento e lar-
gura para a ondulacdo vaginal, aplicando pres-
séo local, e aumentando o0 espaco entre O re-
cesso vesico-retal.® Nao exibindo riscos cirargi-
cos e anestésicos. No entanto, geralmente é um
exercicio consumidor de tempo, tendo varios
meses para atingir um comprimento e ampli-
tude vaginal adequado. O sucesso esta direta-
mente relacionado com a compreens&o do paci-
ente, e apoio psicoldgico apropriado é essen-
cial.>® Modificaram essa técnica a partir dos
motivos que levavam ao insucesso do método
anterior, incluindo a falta de motivagéo do pa-
ciente, imaturidade emocional, necessidade de
se agachar, uso da sua propria méo e dedo, € a
incapacidade de realizar outras atividades pro-
dutivas durante as horas de pressdo exigida.? Os
pacientes foram instruidos a se sentar em um
assento de bicicleta com dilatadores especial-
mente concebidos para permitir a dilatagédo pro-
gressiva pelo peso do tronco do paciente.®

Embora muitas vezes oferecido como tera-
pia de primeira linha, parece que o candidato

ideal para 0 método de dilatagdo deve ser alta-
mente motivado, apresente mais de 18 anos,
seja emocionalmente maduro e deseje evitar a
cirurgia. Talvez encontrassem aqui a resposta
para nossa falha terapéutica, sabendo que mui-
tas vezes o paciente envolvido ndo se adaptava
ao método dilatador até o momento. &

A criagéo de neovagina no espago retovesi-
cal com revestimento com diferentes tipos de
tecidos é descrita por outras varidveis técnicas
como a vaginoplastia de Mcindoe-Reed, o pro-
cedimento Davidov inicialmente descrito como
aberto, mas cada vez mais realizado por lapa-
roscopia; a vulvovaginoplastia inicialmente em
1976, essa técnica caiu em desuso geral até se-
rem modificadas em 2001; pela vaginoplastia
intestinal, esse método por via laparoscopica
estd comecando a ganhar popularidade, mas
tem sido mais frequentemente feito através de
uma laparotomia. ’

O corpo além de sua dimensdo bioldgica, é
um corpo simbdlico, no sentido de que a ima-
gem que cada um tem de si € construida na re-
lacdo com os adultos que ocupam a funcédo de
pais. 25 Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagédo da crianca, sua
demanda de amor e, ndo interpretar a sexuali-
dade infantil com significados adultos. 275

A sexualidade infantil é reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianga interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que Ihe permite participar do
convivio parental. 2>°1° Assim sendo, o conhe-
cimento que cada um tem de si é construida na
relacdo com os adultos que ocupam a fungéo de
pais. 31° Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagéo da crianga, sua
demanda interpretar a sexualidade infantil com
significados adultos. %

A sexualidade infantil é reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianca interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que Ihe permite participar do
convivio parental. *1° Assim sendo, o conheci-
mento da sexualidade infantil ampliada e extra-
genital permite o estabelecimento da relagdo
com seus fundamentais, excluindo que a sexua-
lidade é uma condi¢do humana bioldgica, ins-
tintiva e natural. ®*1° Segundo Freud, o desen-
volvimento libidinal, oral, anal e falica deve ser
encarado ndo apenas como zonas erégenas do
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corpo, mas como introdugdo ao psiquismo, a
partir da relagdo com os pais. E preciso que a
mée faca a crianca se reconhecer além de seu
corpo bioldgico, organico como um individuo
dotado de importancia para o outro. 1%

Na tentativa do melhor desenvolvimento da
sexualidade e com objetivo de auxiliar 0 ma-
nejo clinico dos pacientes com DDS foram cri-
adas duas teorias, que embora contrapostas es-
tejam focalizadas na decisdo de quando inter-
vier para a mudanca de sexo, sem que haja pre-
juizo na qualidade de vida. 237!

Na Teoria da Neutralidade Psicossexual ao
Nascimento, defende que uma crianca criada
sem ambiguidade em relacdo ao sexo desig-
nado, desenvolve sua identidade de género de
forma relevante. 31! Tal abordagem sugere que
a designacdo sexual seja efetuada o mais rapido
possivel, preferencialmente antes dos 24 meses
de idade, periodo no qual a identidade de gé-
nero ainda seria inconstante e passivel de alte-
racao. Apos esse periodo qualquer modificacao
poderia acarretar o surgimento de Desordem de
Identidade de Género. 1112

A Teoria da Tendéncia Interacionista apés o
nascimento, proposta por Milton Diamond
julga uma predisposi¢do ou tendéncia inata que
favorece o desenvolvimento da sexualidade do
individuo em sua interagdo com o mundo na
formac&o da identidade. Supde-se que os indi-
viduos ndo sdo psicossexualmente neutros ao
nascimento. ! Seus adeptos criticam a aborda-
gem nos primeiros dois anos de vida e se preo-
cupam com as repercussoes clinicas da adogao
de condutas baseadas na proposta de Money.
1112 Destaca-se a necessidade de adequar a in-
formagdo ao momento do desenvolvimento da
crianca, defendem ap6s a puberdade, visando a
sua participagdo na tomada de decisdo quanto
ao tratamento. A redesignagédo sexual ndo deve
estar apoiada apenas no progndstico anatbmico
ou em adequado funcionamento sexual, mas
sim, no desenvolvimento psicolégico do indivi-
dUO. 11,12

Contudo as DDS devem ser assistidas no as-
pecto psicoldgico desde o diagndstico e ao
longo do ciclo vital, abordando questfes de
acordo com a demanda e o desenvolvimento
cronolégico da crianca. Esclarecendo indaga-
¢Oes sobre possibilidade menstrual, fertilidade,
de contraceptivos, orientacdo sexual e vida con-
jugal. Na puberdade deve-se ainda serem apre-

sentadas técnicas cirdrgicas caso haja insatisfa-
cdo com a apresentacdo fenotipica. ** Se a mu-
danca de género for considerada Diamond su-
gere que o paciente simule viver por um tempo
de acordo com o sexo almejado, na tentativa de
possibilitar uma adaptacdo e construcdo pro-
gressiva de uma nova identidade de género e
um novo papel social. 1213

Outras partes interessadas no manejo de cri-
angas com genitalia ambigua, incluindo a Soci-
edade Norte-Americana de Ginecologistas Pe-
diatricos e Adolescentes (NASPAG), as Socie-
dades de Urologia Pediatrica e a Sociedade Pe-
diatrica Endocrina (PES) afirmam que quando
a cirurgia pode ser atrasada com seguranga, é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer interveng&o ir-
reversivel. ¥ Além disso, foi feito um esforco
para preservar a fertilidade, quando possivel é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer procedimento
irreversivel, 121

O apoio psicologico deve ser extensivo a
toda a familia, inclusive na aceitacéo e enfren-
tamento da crianca frente & sua condicdo, em re-
lacdo aos pais, 0 apoio psicolégico auxilia-0s a
solidificar o género designado de seus filhos,
evitando que tenham uma percepc¢do ambigua.
514 E importante que 0s pais sejam consistentes
com o sexo no qual a crianca esta sendo criada
- menino ou menina - além de serem congruen-
tes com a escolha de brinquedos, jogos, amiza-
des e aspiragdes futuras. >*Nesse sentido se faz
necessario que as informacdes Ihes sejam trans-
mitidas de maneira detalhada e adaptada a cada
momento particular do ciclo de desenvolvi-
mento individual e familiar. 512

Fatores psicolégicos, bioldgicos, sociologi-
cos e éticos sdo fundamentais diante da comple-
xidade envolvida e apontam a necessidade de
enfoques multidisciplinares, na tentativa de evi-
tar posicionamentos rigidos que acabem por
comprometer a qualidade de vida do individuo
com a condigdo de DSD. 235781112 No mo-
mento atual, radicalizar se torna um erro.>* O
que se espera € a juncdo dos conhecimentos an-
teriores ja amadurecidos, a adequacdo dos co-
nhecimentos atualizados, de maneira contextu-
alizada, personalizada, propiciando a estes pa-
cientes, melhor qualidade de vida, ao invés de
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encaixa-los a um modo de vida conveniente,
técnico e ideoldgico.>

Por fim outro importante estudo revisado,
foi em relagdo ao exame de imagem ultrassono-
grafico.>!* O advento da triagem de rotina de
cfDNA fornece informagdes do gen6tipo sexual
fetal que podem ser comparadas com o ultras-
som da genitéalia externa, geralmente na varre-
dura morfolégica no segundo trimestre.® A dis-
cordancia sexual pode ser devida a varias cau-
sas, algumas das quais séo facilmente diagnos-
ticadas, enquanto outras s&o incapazes de serem
diagnosticadas antes do nascimento.'® A inclu-
sdo de geneticistas e uma equipe de DDS aju-
daré no diagndstico e no gerenciamento conti-
nuo.>%

O diagnostico pré-natal de discordancia se-
xual é um fenémeno relativamente novo. ** An-
tes do teste de DNA sem células, o diagnostico
de um disturbio de diferenciagdo sexual era aci-
dental, seja através da identificacdo de genitais
ambiguos no ultrassom de morfologia no meio
do trimestre ou da descoberta de discordancia
genoétipo-fenétipo. *° A deteccdo precoce da
discordancia sexual fen6tipo-genétipo é impor-
tante, pois pode indicar uma condicao genética,
cromossdmica ou bioquimica subjacente e tam-
bém permite tratamento po6s-natal com tempo
critico.’®

CONCLUSAO

Apesar dos Disturbios da Diferenciagdo Se-
xual ser considerado, de uma maneira geral, in-
comum entre os quadros patolégicos diversos,
as informagBes podem ser agregadas a um
corpo mais abrangente de conhecimento. Lem-
brando, até mesmo que se trata de uma questao
muito além do espirito cirdrgico, abrangendo o
mais primordial da vida do ser humano que se
trata do seu reflexo como individuo e ndo da pa-
dronizacdo social, que as vezes nesse estudo
acarretou no individuo uma mutilagdo do seu
sexo original e social. Logo, vejo o grande pe-
rigo do egocentrismo paternal e profissional
guando transforma o protagonista da situacéo
sua decisdo e ndo do individuo indefeso que
pode ter seu futuro todo contorcido devido a
uma decisdo nunca proxima da sua. Nesse sen-
tido, o presente trabalho ndo se prendeu a indi-
car conclusdes, e sim contribuir com reflexdes
no campo tanto tedrico, como prético e do lado
psicossocial de tal patologia.
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RESUMO

Introducdo: Atualmente, apesar do tratamento padréo para lesdes penetrantes do pescoco ser relativamente bem
estabelecida, pouco material cientifico esta disponivel para direcionar o tratamento de fistulas traqueoesofagicas
adquiridas, especialmente as causadas por armas de fogo. Tal ocorréncia, além de incomum, apresenta desafios
tanto no diagnostico quanto no tratamento, que &, na maioria das vezes, cirargico. A precocidade no diagnostico
de fistulas traqueoesofagicastrauméticas impacta de forma direta o seguimento e progndstico dos pacientes, sendo
essencial para diminuir morbidade e mortalidade. Metodologia: Foram utilizados 23 artigos, coletados nos siste-
mas PUBMED, MEDLINE e LILACS usando os descritores “traumatictracheoesophageal fistula”, “penetratin-
gesophageal injuries”, “penetratingneck injuries”, “trauma esofagico” e “trauma traqueal”. Resultados: A comu-
nicacdo entre a traqueia e 0 es6fago em pacientes que sofreram trauma em regido cervical deve ser ativamente
procurada, visto que seu espectro clinico varia de forma muito ampla, ndo raro sendo confundida com outras
doengas, principalmente cardiacas e pulmonares. O diagndstico precoce, feito de forma clinica, radioldgica e en-
doscopica, € essencial para prevenir complicagdes como a Sindrome de Mendelson, potencialmente fatal, entre
outras complicagdes que aumentam de forma exponencial a morbidade e a mortalidade dos pacientes acometidos.
Concluséo: A fistula traqueoesofagica traumatica € uma ocorréncia rara e seu diagnostico precoce é fundamental
para que as melhores decisdes no que diz respeito a tratamento sejam tomadas, impactando diretamente e grande-
mente no progndstico e na qualidade de vida do paciente.

Descritores: Traumatic tracheoesofageal fistula. Penetrating esophageal injuries. Penetratingneck injuries.
Trauma de es6fago. Trauma de traquéia.

ABSTRACT:

Introduction: Currently, although the standard treatment of penetrating neck injuries is well stablished, few sci-
entific literature is available to orientate the treatment of acquired traqueo-esofageal fistulas, especially the ones
caused by firearms. Such occurrence is not only uncommon but presents challenges in the field of diagnosis and
treatment as well, in the majority of cases, surgical repair is required. Methodology: It was used 23 articles,
collected in the PUBMED, MEDLINE and LILACS systems using the descriptors "traumatic tracheoesophageal
fistula”, “penetrating esophageal injuries”, “"penetrating neck injuries”, “esophageal trauma” and ‘“tracheal
trauma”. Results: Communication between the trachea and the oesophagus in patients suffering from neck injuries
should be actively searched for, once it is known the clinical spectrum can largely vary and not rarely it is mistaken
with other diseases, specially cardiac and pulmonary injuries. The diagnose, that is essentially clinical, radiologi-
cal and endoscopic, is essential to prevent complications like the Mendelson syndrome, potentially letal, among
other complications that exponentially rise morbity and mortality. Conclusion: TEF caused by trauma are a rare
occurrence and its early diagnose and correct treatment are fundamental to achieve the best outcome possible
when it comes to the patient’s health care.

Keywords: Traumatic tracheoesofageal fistula. Penetrating esophageal injuries. Penetratingneck injuries.Tra-
cheal trauma. Esophageal trauma.
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Fistulas traqueo-esofagicas adquiridas sao
uma condicdo rara e um problema desafiador
tanto no ambito do diagnostico quanto no am-
bito do seu tratamento.*® Devido a sua posicdo
anatdmica privilegiada, que confere protecdo
contra injdrias externas, lesdes no eséfago nao
sdo muito comuns quando falamos de traumas
perfurantes no pescogo; sinais e sintomas geral-
mente sdo sutis e, caso a lesdo ndo seja ativa-
mente procurada, pode passar despercebida.
Por outro lado, lesdes traqueais tem sinais mais
ostensivos e, por isso, tendem a ter diagnostico
e tratamento mais precoces.!!

O atraso no diagnostico de lesdes combina-
das em traquéia e esdfago pode causar uma es-
tenose severa de ambas as estruturas com for-
macéo de fistula.®

Fistulas traqueo-esofagicas podem ndo ter
diagnostico imediato devido aos sinais e sinto-
mas pouco aparentes logo ap6s a ocorréncia da
lesdo. Dado que fala a favor do diagndstico é o
sinal de Ono (tosse intensa de inicio subito, se-
gundos ap06s a ingestao de alimentos s6lidos ou
liquidos).’* Outros sinais sugestivos de lesdo
traqueoesofagica sao dispneia, enfisema subcu-
taneo e escape de ar pela lesdo perfurante.®

O exame fisico cuidadoso, a endoscopia € a
esofagografia contrastada, de forma separada
ou conjunta, podem auxiliar no diagnéstico pre-
coce, uma vez que a clinica nem sempre é espe-
cifica e expressiva, podendo levar a confuséo
diagndstica com outras doencas.®??

O reparo cirdrgico em uma Unica etapa é o
tratamento mais comum na fistula traqueo-eso-
fagica por trauma e em outras condic¢Ges adqui-
ridas, sendo o controle de sepse essencial antes
de qualquer abordagem cirdrgica.®

OBJETIVOS

Compreender as dificuldades diagndsticas
das fistulas traqueoesofagicas traumaticas e sua
importancia para a escolha do tratamento, se-
guimento e evolucao dos pacientes.

METODOS

Foram selecionados 23 artigos coletados nos
sistemas PUBMED, MEDLINE e LILACS
usando os descritores "traumatictracheoesofa-

kRT3

geal fistula”, “penetratingesophageal injuries” e
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INTRODUGAO “penetratingneck injuries”, “trauma de eso-

fago” e “trauma de traquéia”, abrangendo os pe-
riodos de 1956 a 2018.

RESULTADOS

Fistulas traqueoesofégicas sdo uma comuni-
cacdo rara e naormal entre a traqueia e 0 eso-
fago que sdo potencialmente fatais e complica-
das de reparar.**

O continuo derrame de contetido oriundo do
esdfago, como saliva, alimentos e fluido ad-
vindo do refluxo gastroesofagico, para dentro
da arvore traqueobrénquica pode causar con-
gestdo, infeccdo, pneumonia, atelectasias e obs-
trucdo bronquial.*®

As principais causas de fistula traqueo-eso-
fagicas traumaticas séo ferimentos por armas de
fogo, armas brancas, fraturas da vértebra cervi-
cal, corpos estranhos no esofago, terapia com-
binada para cancer de tiredide, acidentes du-
rante a intubacdo orotraqueal, queimaduras por
soda caustica e lesdes durante cirurgias no pes-
c0co.18

O diagnostico e tratamento precoces sdo de
grande importancia para prevenir maiores com-
plicacdes futuras.!* Dentre tais complicagdes,
podemos citar a Sindrome de Mendelson.®

Fistula traqueo-esofagicas deve ser suspei-
tada em todo paciente com lesdes traqueo-eso-
fagicas combinadas que desenvolvam sintomas
respiratorios slbitos.'® A caréncia de sintoma-
tologia especifica pode causar confusdo com
outras doencas como problemas cardiacos e
pulmonares.?

Sendo assim, o diagnostico é, basicamente,
clinico, radiol6gico e endoscopico. Com desta-
que para 0 método endoscdpico, que se mostrou
o melhor para diagnoéstico; porém, também é
valido destacar a broncoscopia rigida como
forma de avaliar o local e a extensdo da fistula
para o planejamento da correcéo cirdrgica, uma
vez que o fechamento espontaneo da fistula ndo
é comum.® A protecéo traqueobrdnquica contra
infeccdo deve ser feita tdo logo for efetuado o
diagnostico.®

A conduta no pré-operatorio é guiada por
medidas como postergar o fechamento cirir-
gico até suporte ventilatorio ndo ser mais neces-
sério, uma vez que tentativas de fechamento da
fistula nos pacientes em ventilagdo mecéanica ou
com infec¢do pulmonar ativa mostrou aumentar
o risco de morbimortalidade; remover tubo na-
sogastrico e sua substituicdo por tubo com cuff
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abaixo da fistula para prevenir ou minimizar
complicacBes pulmonares, uso de sonda gas-
trica de drenagem para prevenir complicacdes
do refluxo gastrointestinal e uso de sonda de je-
junostomia para alimentagdo.*®

O tratamento de fistulas traqueo-esofagicas
adquiridas é basicamente cirargico, com a com-
pleta separacdo das duas estruturas e o uso de
retalhos musculares, se necessario.?® Em casos
de fistulas traqueo-esofagicas mais altas, o local
preferivel de abordagem, se possivel, é atraves
de incisdo do tipo lowcollar; para fistulas loca-
lizadas na carina ou logo acima desta, € preferi-
vel que a abordagem seja feita por toracotomia,
na regido do quarto espaco intercostal. Caso 0
dano a tragueia seja muito extenso, é recomen-
dado resseccao e reanastomose. Deve-se fechar
ambas as lesOes, traqueais e esofagicas, prima-
riamente usando fios absorviveis e patches po-
dem ser usados para isolar as linhas de sutura,
podendo esta ser muscular, pleural ou omen-
tal .1

O tratamento cirdrgico deve ter como obje-
tivo, além do fechamento da fistula, prevenir a
sua recorréncia. A estratégia cirdrgica ira de-
pender do local, tamanho da les&o, porém é pre-
ferivel que, sempre que possivel, o reparo seja
feito em uma Unica etapa.®®

Vazamentos p6s operatdrios pequenos po-
dem ser manejados de forma conservadora atra-
vés de intervencOes endoscdpicas com aplica-
¢do de cola de cianoacrilato ou mesmo pela
substituicdo da alimentagdo oral por alimenta-
cdo através de sonda nasojejunal. O reparo de
fistulas traqueo-esofagicas recorrentes, quando
necessario, apresenta uma maior complexidade
no tratamento e no manejo.’’Além disso, de-
vido fistulas traqueoesoféagicas traumaticas te-
rem baixa ocorréncia, poucos cirurgides con-
quistam experiéncia suficiente para este tipo de
leséo. 1622

DISCUSSAO

O eso6fago é formado por fibra muscular e
mucosa, localizando entre faringe e estdmago,
posterior a traqueia, passando pelo diafragma
pelo hiato esofagico. Tem cerca de 25 centime-
tros de comprimento e pode ser dividido em trés
partes, dependendo das suas relages anatémi-
cas: cervical, toracica e abdominal.?

A medida que o alimento chega no eséfago,
ocorrem contragfes ritmicas que levam o ali-

mento em dire¢cdo ao estdmago. Ocasional-
mente, o esficter esofégico inferior ndo se fecha
adequadamente apos a passagem do alimento e
ocorre refluxo do contetdo &cido do estdbmago
para a parte inferior do es6fago, causando uma
sensacdo de queimagdo chamada pirose.?

De todas as lesbes do trato digestivo, as eso-
fagianas sdo as menos prevalentes porém as
mais graves e mais letais. Cerca de 20-50% dos
pacientes vem a 6bito, principalmente quando o
diagnostico e tratamento sdo feitos de forma
tardia.??

A mortalidade e o tempo decorrido entre o
momento da lesdo e o diagnostico tem relacéo
direta, sendo a mortalidade de 10 a 25% quando
o0 tratamento é estabelecido nas primeiras 24
horas, subindo para 40 a 60% quando este é
feito apds 24 horas.?? No entanto, fatores como
causa da les&o, localizacéo, extensdo, existéncia
ou ndo de lesdo concomitantes em outros Or-
gdos, estado prévio do esdfago e condicao cli-
nica do paciente também contribuem direta-
mente para a evolucdo, prognostico e trata-
mento das perfuracdes.?

As causas mais comuns de perfuracdo eso-
fagiana sdo as perfuragdes iatrogénicas secun-
darias a procedimentos diagndsticos e terapéu-
ticos, rupturas esponténea, trauma, ingestao de
corpos estranhos, tumores, ingestao de substan-
cias corrosivas como soda cdaustica, esofagite
severa, intubacdo endotraqueal complicada e le-
sdo por medicamento retido na regido.?

Apos a perfuragdo, primeiro ocorre agressao
guimica devido conteido esofagico advindo da
orofaringe. Além disso, a microbiota de tal re-
gido é demasiadamente patogénica, sendo for-
mada por espécies aerdbias e anaerdbias, o que
provoca inflamacdo, destruicdo e necrose dos
tecidos acometidos. Tais acontecimentos inde-
pendem do agente causador da lesdo.?

A clinica pode variar de pouco sintomética e
inespecifica até quadros extremamente graves
de sepse, com dor toracia de alta intensidade e
dispnéia. Tal fato pode culminar no atarso do
diagnostico e, consequentemente, do trata-
mento, causando aumento da morbidade e mor-
talidade.?

A regido mais frequentemente acometida é o
esdfago cervical, que representa cerca de 70%
das lesdes e também séo as de melhor evolucéo,
pois as secrecOes extravasadas ficam localiza-
das e blogueadas pelas estruturas vizinhas. A le-
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sOes no esdfago toracico sdo as de pior prognos-
tico pois o contetdo esofégico drena livremente
para a cavidade abdominal, causando perito-
nite. Todo paciente com suspeita de lesdo eso-
fagiana, independente da etiologia, deve ser
submetido a radiografia de térax, onde pode-se
observar enfisema subcutaneo, pneumotérax,
derrame pleural, pneumomediastino, niveis hi-
draéreos e infiltrado pulmonar. Para confirmar
o0 diagnostico, também deve ser feito o exame
radioldgico contrastado, este geralmente € feito
com contraste iodado e, em casos inconclusi-
vos, com bario diluido. A tomografia computa-
dorizada também pode ser utilizada, pois mos-
tra com precisdo ar em torno do esdfago, além
de abcessos e cole¢des que podem néo ser iden-
tificados nos exames radiol4gicos.?!??

Em caos de trauma em que 0 paciente se en-
contre hemodinamicamente instavel e/ou casos
de corpos estranhos, a endoscopia tem papel
fundamental, sendo diagnostica e também po-
dendo ser terapéutica.?'?

A escolha pelo tratamento conservador nas
lesdes perfurantes de esdfago néo é facil de ser
definido e deve ser baseado nos seguntes crité-
rios: a) estabilidade clinica e hemodinamica do
paciente, sem sinais de infeccdo; b) perfuracoes
com efeitos limitados ao mediastino ou cavi-
dade pleural que sejam comprovados pelo
exame radiologico contrastado; c) perfuracdo
com diagnostico tardio mas boa tolerancia pelo
paciente; d) ndo tenha ocorrido ingesta de ali-
mentos pds perfuragdo; e) evolugdo com sinto-
mas clinicos e de infeccdo minimos; f) ocorrén-
cia de enfisema mediastinal e crvical sem extra-
vasamento do contraste; g) lesdo de pequena
extensdo que drene para a prépria luz do esd-
fago; h) lesdo distal a estenose severa, pois
guando localizada acima da estenose, o trata-
mento conservador é contra indicado.?*??

A conducdo clinica conservadora é feita
com restri¢do total de alimentagéo por via oral,
sendo esta feita com dieta enteral ou parenteral,
antibidticoterapia de largo espectro, monitori-
zacdo intensiva e acompanhamento por um ci-
rurgido experiente.?

Caso o0 paciente ndo preencha os critérios,
deve ser imediatamente abordado cirurgica-
mente, assim como 0s que evoluem com piora
radiolégica ou sinais de sepse.?

Na maioria dos casos, o tratamento é cirur-
gico, sendo o padréo a reparacdo primaria da le-
sdo, que pode ser reforcado por retalho de

pleura, musculos intercostais, omento, entre ou-
tros tecidos vascularizados, com o objetivo de
evitar vazamentos e/ou bloguear o trajeto de
possiveis fistulas. Nas lesdes cervicais nao tao
complexas, estdo indicadas esofagorrafia da le-
sdo e drenagem da regido. Casos em que ocor-
rem contaminacdo do mediastino, a toracotomia
também esté indicada para ampla drenagem. Se
houver falha no reparo priméario ou ja houver
um quadro de mediastinite instalado, irrigacdo
transesoféagica e drenagem esofagocutanea séo
alternativas. LesOes esoféagicas torécicas que
acometem os dois tergos proximais sdo aborda-
das preferencialmente por toracotomia direita, e
as que atingem o terco distal, por toracotomia
esquerda. Ja lesdes no eséfago abdominal sdo
abordadas com rafia primaria da lesdo, com re-
forgo da sutura com o fundo gastrico e elabora-
cdo de uma valvula anti-refluxo, preferencial-
mente pela técnica de Thal .22

Logo, o tratamento padrdo é feito pelo re-
paro primério da lesdo, sendo feito reforco da
rafia, porém este cursa de forma individuali-
zada para cada paciente, havendo possibilidade
de tratamento conservador, mas também de
condutas mais radicais, como a esofagecto-
mia.?

Nas fistulas traumaticas es6fago-respirato-
rias, o diagnostico e localizagdo topografica é
feita pela broncoscopia. Lesdes por projéteis de
arma de fogo que passam proximos ao es6fago
podem causar lesdes parecidas com queimadu-
ras devido a alta energia cinética que liberam;
durante a exploracdo operatoria, a integridade
da mucosa deve ser sempre verificada abrindo-
se a camada muscular, pois mesmo que tais le-
sbes geralmente s6 prejudiquem esta camada,
pode ocorrer necrose mural tardia.?

De modo similar, também séo pesquisadas
pequenas perfuragbes introduzindo ar no eso-
fago, através de um cateter nasogastrico; estas,
se presentes, produzem bolhas no campo opera-
tério previamente preenchido com soro fisiol6-
gico. O ar pode ser substituido por azul de me-
tileno.?

A traquéia é um tubo formado por cerca de
20 anéis cartilaginosos que faz continuagdo a
laringe e se bifurca em dois bronquios princi-
pais, direito e esquerdo. A estrutura antero-pos-
terior localizada na parte inferior onde ocorre
esta bifurcacdo é chamada de carina. Se localiza
anterior ao es6fago, formada por uma porcao

EDITORA UNIFESO

38



ik

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
v. 5, 0.1, (2021), | ISSN 2358-9485

cervical e uma torécica e tem cerca de 10 centi-
metros de comprimento e 2,5 centimetro de di-
ametro.?* A mucosa da traquéia é revestida por
epitélio ciliado e rica em glandulas produtoras
de muco, que tem por objetivo proteger a via
aérea inferior de antigenos e outros corpos es-
tranhos.?

Lesdes traqueais sdo raras, mas cursam com
taxa de letalidade por volta de 30%, principal-
mente quando o diagnéstico ndo é imediata-
mente estabelecido. A principal etiologia das
lesBes de traquéia sdo os ferimentos penetran-
tes, sendo a traquéia cervical a regido mais aco-
metida, respondendo a cerca de 75% dos casos,
0 que é explicado pelo fato de tal regido se en-
contrar mais exposta. Lesdes adquiridas por
projéteis de arma de fogo (PAF) e armas bran-
cas na regido da traquéia cervical atingem de
forma mais frequente a parede anterior ou late-
ral, sendo comum estar associada com lesdo em
outros 6rgdo, principalmente o es6fago, que
deve ter a integridade prontamente avaliada.?®

A fistula traqueoesofagica traumatica é um
evento raro, principalmente as provocadas por
trauma fechado, e na maior parte das vezes se
formam préximos a carina; acredita-se que ad-
venham da compressdo de ambas as estruturas
entre o0 esterno e a coluna no momento do
trauma. Situa¢Ges como sofrimento vascular e
aderéncias preexistentes entre traquéia e esob-
fago favorecem a formacéo da fistula.?2?

Sinais clinicos de lesdes traqueais nem sem-
pre se manifestam de forma expressiva; a dis-
pneia quase sempre esta presente, em variados
graus. Lesdes traqueais por PAF e armas bran-
cas tem diagnostico facilitado pois os ferimen-
tos abertos na regido levam a suspeita diagnés-
tica procura ativa, além disso, através da ferida
podem sair barulhos de sucgdo e bolhas ar,
desde que ndo tamponados. Hemoptise também
pode estar presente, proveniente de sangramen-
tos para o interior da luz traqueal ou brénquica.
Insuficiéncia respiratoria, tosse, estridor e alte-
racdo da voz estdo associados com sec¢do dos
anéis da traquéia. Enfisema subcuténeo, princi-
palmente em regido cervical e facial, fala a fa-
vor de lesdo da traquéia cervical, sendo inco-
muns enfisema mediastinal e pneumotorax. Le-
sOes de traquéia toracica quase sempre estao as-
sociados com enfisema mediastinal, que se es-
tende para o tecido subcutaneo das regides de
face, torécica e cervical 3%

Fraturas de esterno, clavicula e contusdes
pulmonares estdo associadas a lesdes tra-
queobronquicas por trauma fechado.?Fatores
como atraso no diagndstico, devido a poucos re-
cursos hospitalares ou baixa suspei¢do diagnos-
tica, extensdo e localizacdo da lesdo, associagdo
com lesdes em outros 0rgaos e a experiéncia do
cirurgidoafetam diretamente o tratamento e a
evolucdo dos casos.*?

Exames radiografia de térax e cervical e to-
mografia computadorizadaauxiliam no diag-
nostico, podendo identificar com precisdo
pneumotdrax, enfisemas, fraturas e atelectasias.
No entanto, o principal método diagndstico €é a
broncoscopia. O exame endoscopico com bron-
coscopio rigido também norteia a escolha do
tratamento mais adequado, uma vez que mos-
tratopografia da lesdo, seu tamanho, avalia com
precisdo cordas vocais e edema de glote, além
de ser precisa quanto ao diagndéstico de fistulas
traqueoesofagicas, vistas pelo derrame de azul
de metileno na arvore bronquica.*#

A primeira conduta a ser tomada em casos
de lesdo traqueal € assegurar a via aérea pérvia,
para que a ventilacao pulmonar seja preservada.
Caso a ferida esteja exposta, deve-se introduzir
a canula pela propria lesdo. O tratamento pode
ser conservador caso a lesdondo prejudique
mais do que um tergo da circunferéncia da tra-
quéia ou dos brénquios, ndo ocorra perda de te-
cido traqueal,tenha bordas bem apostas e a ex-
pansdo pulmonar ndo esteja comprometida; tal
abordagem é feita com intubacdo orotraqueal
ou nasotraqueal, que permanece por cerca de 48
horas. O cuff do tubo endotraqueal ser inflado
abaixo da lesdo para evitar que ar penetre no te-
cido subcutaneo e/ou mediastinal, protegendo
essas areas de possiveis contaminagdes. 3%

Caso seja detectada a presenga de pneumo-
torax, é obrigatéria a drenagem pleural tubular
fechada imediata, principalmente nos pacientes
que serdo submetidos a ventilagdo com pressao
positiva, independente do volume do pneumo-
torax.?

A abordagem cirurgica normalmente e feita
por incisdo paralela ao bordo do muasculo ester-
nocleidomastoideo ou por incisdo cervical
transversa em colar, acima da farcula esternal,
sendo prolongada caso necessario.Em lesbes
que ndo envolvem toda a circunferéncia da tra-
quéia,sao feitas apenas suturas com fios mono-
filamentares absorviveis ou categute cromado,
com aproximacdo das bordas da lesdo apenas o
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suficiente para que ndo haja saida de ar e nem
prejuizo da vascularizacéo da regido.t*2®

Ferimentos causados por PAF normalmente
causam destruicdo de tecido, sendo necessario
debridar a regido antes de partir para as suturas,
resseccdo parcial e anastomose término-termi-
na|.13,23

LesBes multiplas, os anéis traqueais preci-
sam ser ressecados e feita a anastomose tér-
mino-terminal. Havendo secgdo total, o desco-
lamento do plano posterior e anterior da tra-
quéia € necessario, pois previne danos a vascu-
larizacdo da regido que advém de vasos gue pe-
netram lateralmente na parede da traquéia.*®

As lesBes traqueais ndo tratadas normal-
mente cursam com estenose brénquica total e
atelectasias, sendo necessario avaliagdo do pa-
rénquima pulmonar durante o ato cirtrgico para
decisdo do melhor tratamento, que varia desde
broncoplastia até pneumonectomia.?

A traqueostomia ndo é realizada de rotina,
sendo suas indicagcOes: a) protecdo da area de
sutura na regido da traquéia; b) lesdes graves de
laringe que cursam com edema e hematomas; c)
paralisia de cordas vocais por lesdo dos nervos
laringeos, suspeita ou confirmada. Esta sempre
deve ser feita abaixo da lesdo.?®

Em caso de fistula com eséfago, ambos de-
vem ter reparacgdo primaria e é obrigatdria a co-
locacdo de retalho de tecido entre as suturas
para assegurar a melhor cicatrizagdo das feri-
das; este pode ser muscular se a lesao for cervi-
cal ou proveniente da pleura parietal ou pericar-
dio se a lesdo estiver na regido toracica.®?

Pacientes com fistulas traqueoesofagicasque
tenham contaminacdo de mediastino devem,
primeiramente, ter a traquéia reparada, com re-
alizacdo de esofagostomia cervical, gastrosto-
mia e jejunostomia de alimentagdo. A recons-
trucdo do esdfago pode ser feita apos a leséo
traqueal cicatrizar, por volta de duas ou trés se-
manas depois.™

CONCLUSAO

Apesar da escassez de material disponivel
sobre o tema, diante dos resultados obtidos, €
possivel identificar um certo grau de consenso
na comunidade cientifica a respeito da impor-
tancia do diagndstico precoce em casos de fis-
tulas traqueoesofagicas traumaticas, sendo este
feito de forma preferencial através de métodos

endoscopicos, porém sem exclusdo dos méto-
dos radioldgicos e da avaliacdo clinica dos si-
nais e sintomas do paciente.

As fistulas traqueo-esofagicas traumaticas
sdo de dificil ocorréncia e apresenta desafios
para a equipe médica. Foi observado que seu di-
agnastico precoce e tratamento correto sao im-
prescindiveis para que o paciente tenha a me-
Ihor evolucédo possivel, diminuindo considera-
velmente as chances de desfechos fatais, uma
vez que pode prevenir a ocorréncia de compli-
cagdes como a Sindrome de Mendelson, além
de evitar que conteido esofagiano, como saliva,
alimentos e fluidos advindos do refluxo gastro-
esofagico fiquem, continuamente e por longos
periodos de tempo, sendo liberados para dentro
da arvore tragueobrbnquica, causando conges-
tdo, infeccdo, pneumonia, atelectasias e obstru-
cdo bronquial. Também pdde-se observar a ne-
cessidade de mais investigag&o cientifica sobre
0 tema para atualizacdo de guidelines e proto-
colos que podem ajudar a equipe médica e mul-
tidisciplinar no cuidado do paciente, aumen-
tando a probabilidade de sucesso no tratamento,
Vvisto que a experiéncia do cirurgido impacta de
forma direta na morbidade e mortalidade em ca-
sos de fistulas traqueoesofagicas traumaticas.
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AS ABORDAGENS TERAPEUTICAS DA MARCHA
EQUINA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM PA-
RALISIA CEREBRAL ESPASTICA

THERAPEUTIC APPROACHES FOR EQUINUS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH SPASTIC CEREBRAL
PALSY

Rafael S. C. Vérast; Gisela Cristina S. Ferreira2.

Descritores: Marcha Equina, Paralisia Cerebral e Tratamento
Keywords: Equinus, Treatment and Cerebral Palsy

RESUMO

Introducdo: A paralisia cerebral é uma patologia neurolégica que afeta principalmente os pacientes pediatricos.
Grande parte dos pacientes apresentam deformidades do sistema musculoesquelético, decorrente da acéo da pa-
tologia nos tecidos moles. A espasticidade muscular ocorre principalmente nos membros inferiores, levando a
padrdes de marcha que comprometem a movimentacdo do paciente podendo leva-lo até a incapacidade de loco-
mocdo. Diversas abordagens podem ser utilizadas para minimizar os danos e é necessario saber quando e qual
indicar para cada caso. Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sobre os tipos de tratamento para a marcha
equina da paralisia cerebral espéstica. Métodos: Revisdo bibliografica baseada em artigos cientificos na bases de
dados bibliograficos PubMed, utilizando os descritores Equinus, Treatment and Cerebral Palsy. Discussédo: A
marcha equina é a deformagéo mais comum nos pacientes pediatricos com paralisia cerebral espastica. As abor-
dagens nesses pacientes englobam tratamentos ndo invasivos e invasivos. Fisioterapia, gesso, 6rteses de pé e tor-
nozelo e aplicacdo de toxina botulinica fazer parte do tratamento conservador, enquanto em casos refratarios, a
cirurgia é uma opcéo. Todos os tratamentos quando realizados em conjunto apresentam melhor eficécia. Doses
menores e menor tempo de tratamento ndo alteram o resultado esperado e geram melhor satisfacdo para o paciente
e sua familia. Conclusdo: A abordagem da paralisia cerebral deve ser multidisciplinar. A marcha equina deve ser
abordada de forma progressiva visando permanéncia ou ganho na mobilidade do membro acometido, sendo a
abordagem cirlrgica a Gltima opgdo apds alongamento, Orteses, gesso e toxina botulinica.

ABSTRACT:

Background: Cerebral palsy is a neurological disorder that mainly affects pediatric patients. Most patients have
musculoskeletal system deformities due to the action of the pathology in the soft tissues. Muscle spasticity occurs
mainly in the lower limbs, leading to gait patterns that compromise the patient's movement that may lead him to
a disability of locomotion. Several approaches can be used to minimize damage and it is necessary to know when
and which to indicate for each case. Aims: Conduct a literature review on the types of treatment for equine gait
of spastic cerebral palsy. Methods: Bibliographic review based on scientific articles in the PubMed database
using the descriptors Equinus, Treatment and Cerebral Palsy. Discussion: Equine gait is the most common defor-
mation in pediatric patients with spastic cerebral palsy. The approaches in these patients include noninvasive and
invasive treatments. Physical therapy, plaster, foot and ankle orthoses, and botulinum toxin application are all part
of conservative treatment, while in refractory cases, surgery is an option. All treatments when performed together
have better efficacy. Smaller doses and shorter treatment time do not change the expected result and generate
better satisfaction for the patient and his Family. Conclusions: The approach to cerebral palsy should be multi-
disciplinary. Equine gait should be progressively approached in order to maintain or gain mobility of the affected
limb, and the surgical approach is the last option after stretching, orthoses, casting and botulinum toxin.

leva a alteragbes da movimentagdo, com pre-

INTRODUCAO senca de fraqueza, desequilibrio e perda do con-
. ] B trole muscular de forma ativa. Possui uma etio-
A paralisia cerebral € uma alteracdo logia complexa, que em sua maioria das vezes

presente no desenvolvimento do cérebro que
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ocorre no periodo pré-natal do paciente, se di-
vidindo em: malformacdes do sistema nervoso
central, prematuridade, hipdxia aguda e crbnica
e infeccdes congénitas.® Se trata de uma injdria
nervosa de carater ndo progressivo e perma-
nente que afeta a cognicao, a fala, a socializacéo
e a movimentacdo, essa Ultima através do sis-
tema musculoesquelético ocasionando dificul-
dades em seu desenvolvimento, gerando assim,
deformacBes que podem permanecer e piorar
progressivamente. A patologia pode apresentar
uma vasta gama de acometimentos, uma vez
gue esta relacionada com a area do cortex motor
gue foi afetada, podendo se apresentar de ma-
neira unilateral ou bilateral. Além disso a para-
lisia cerebral pode ser subdividida em hipot6-
nica, discinética, espastica, ataxica e mista, e
sdo assim divididas de acordo com a disfungéo
neuroldgica presente, sendo a do tipo espastica
a mais comum.?

A espasticidade € a presenca do tonus
muscular exacerbado com contra¢des tendineas
intensas decorrentes de uma hiperestimulacéo
do arco reflexo, caracterizando assim, uma das
manifestacBes da sindrome do primeiro neur6-
nio motor. Na paralisia cerebral espastica, as
manifestacOes estardo presentes de forma mais
importante dos quatro aos doze anos aproxima-
damente, e sdo responsaveis por alteracoes pos-
turais e da marcha, encurtamento dos tenddes,
deformacdes dsseas, subluxaces e luxacdes de
articulacOes. As alteragdes acometem 0s pés e
tornozelos em 93% dos pacientes pediatricos
com paralisia cerebral e sdo justificadas pois ha
um desequilibrio entre a musculatura com ténus
aumentado e as estruturas dsseas, articulares e
musculares em contato.®

As deformag6es possuem um padréo de
evolugdo que consistem primeiramente na alte-
racdo da disposicéo dos tecidos moles que déo
suporte ao 0sso e posteriormente na deformagéo
6ssea de fato. As alteragdes do pé sdo divididas
de acordo com a posicdo do calcaneo, do re-
tropé, do médio-pé e do antepé. O pé equino é
0 a deformacdo mais prevalente nos pacientes
com paralisia cerebral, e € definido como a in-
capacidade da realizagdo de dorsiflexdo maior
do que a posicdo neutra dos pés, consequéncia
da ativacdo exacerbada dos muasculos que com-
pdem o triceps sural.*

O tratamento da marcha equina na pa-
ralisia cerebral espastica, engloba abordagens
néo invasivas e invasivas, que irdo contar com

0 uso de Orteses, correcdo cirdrgica e 0 manejo
do tdnus muscular. Os alongamentos da muscu-
latura acometida s&o considerados uma Otima
abordagem para pacientes com deformacéo no
pé, porém na paralisia cerebral o seu meca-
nismo fisiopatolégico limita sua eficacia. Ja o
uso das orteses nesses casos € indicado para me-
Ihorar o padréo de marcha com a utilizagéo de
oOrteses suropodalicas.® Quando associado ao
manejo do ténus por alongamentos e mobiliza-
cOes provenientes de fisioterapia, terapia ocu-
pacional e aplica¢bes de toxina botulinica para
diminuir a espasticidade na regido, possuem
uma boa evolucéo.® J4 em casos refratarios ou
com sintomas graves, a correcao cirurgica atra-
vés da seccdo muscular ou tendinea é a melhor
abordagem.’

Com uma ampla possibilidade de abor-
dagens que podem ser empregadas na marcha
equina da paralisia cerebral espastica, é de
grande importancia buscar atualizages e esta-
belecer os passos para um tratamento efetivo vi-
sando a melhora do padrao de marcha dos paci-
entes acometidos por essa enfermidade e conse-
guentemente melhorar a qualidade de vida,
tanto desse paciente como de sua familia.

OBJETIVO

Primério: Realizar uma revisao bibliogra-
fica sobre os tipos de tratamento para a marcha
equina da paralisia cerebral espastica.

Secundario: ldentificar qual o tratamento
com melhor eficdcia para a melhora da quali-
dade de vida dos pacientes com paralisia cere-
bral espastica.

METODOS:

Trata-se de uma revisao bibliogréfica base-
ada em artigos cientificos da biblioteca interna-
cional PubMed.

Os descritores utilizados para realizacdo da
busca foram: Marcha Equina, Paralisia Cerebral
e Tratamento. Seus correspondentes em inglés
sdo: Equinus, Treatment and Cerebral Palsy.
Com o inicio do levantamento bibliografico, fo-
ram contabilizados 296 artigos. Apos esse re-
sultado foram filtrados apenas ensaios clinicos
e revisOes sistematicas desse montante, sendo
encontrados 91 artigos e posteriormente apli-
cado um filtro de tempo para os ultimos 5 anos,
encontrando assim 20 artigos, nos quais foram
analisados pela leitura dos titulos e resumos, e
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excluidos artigos que ndo abordassem o obje-
tivo deste trabalho. Assim sendo, 16 artigos fo-
ram definidos como de acordo com a temaética
proposta.

DISCUSSAO:

A paralisia cerebral é caracterizada por sin-
tomas que englobam alteracGes da movimenta-
cdo, com presenca de fraqueza, desequilibrio e
perda do controle muscular de forma ativa. Tais
sintomas ocorrem devido a uma alteracdo do
neurodesenvolvimento que ocasiona em uma
injaria nervosa de carater ndo progressivo e per-
manente afetando a funcdo nervosa, muscular e
todo o sistema 6sseo como consequéncia, ge-
rando danos ao desenvolvimento por alteracoes
cognitivas, da comunicacao, da socializagéo e
da movimentagdo.! Deformacoes, que quando
permanentes, levam ao remodelamento 6sseo,
prejudicando a postura e a marcha de forma per-
manente. Os acometimentos que a patologia
pode gerar sdo amplos, uma vez que o dano ner-
VOoso esta relacionado com a area do cOrtex mo-
tor que foi afetada, se manifestando de forma
unilateral ou bilateral.?

Sua etiologia é complexa, uma vez que exis-
tem diversos fatores que podem determinar o
seu surgimento. Possui na grande maioria dos
casos, sua origem no periodo pré-natal, porém
pode ter sua patogénese durante o trabalho de
parto ou no periodo p6s-natal. As causas do pe-
riodo pré-natal englobam malformagdes do sis-
tema nervoso central, infecgdes congénitas e hi-
poxia crénica por sofrimento fetal crénico. Ja
durante o trabalho de parto a principal causa é a
hipoxia aguda decorrente de um sofrimento fe-
tal agudo. Durante o periodo pds-natal, as infec-
¢Oes adquiridas sdo fatores importantes na pa-
togenia da paralisia cerebral e as meningites
possuem uma prevaléncia elevada quando com-
paradas a outras infecgdes. Outro fator contri-
buinte para o surgimento da paralisia cerebral é
a prematuridade, que quando presente ou asso-
ciada aos outros fatores, deve ser considerada,
uma vez que nessa condicdo diversas alteracdes
podem ser encontradas nos pacientes pediatri-
cos. Tendo esse conhecimento, fica ainda mais
enfatizado que a atencdo pré-natal e o acompa-
nhamento do trabalho de parto, sdo de extrema
importancia para a prevencéo e identificagdo da
paralisia cerebral. Uma triagem adequada das
infeccbes neonatais, principalmente o grupo das
TORCH, é importante devido ao potencial risco

de acometimento nervoso em casos graves, po-
dendo ocasionar dano nervoso. Um trabalho de
parto bem conduzido com avaliacdo da vitali-
dade fetal, pode identificar um quadro sofri-
mento fetal agudo com presenca de hipdxia que
guando resolvido de forma rapida evitard um
dano cerebral. Além do pré-natal bem condu-
zido para descartar qualquer outra infeccéo ou
sofrimento fetal crénico, principalmente nos ca-
sos de prematuridade.’

Por se tratar de uma doenca com uma pato-
logia complexa, ela se apresenta de vérias for-
mas, sendo subdividida de acordo com a carac-
teristica do acometimento muscular. As subdi-
visOes sdo: a paralisia cerebral hipotonica, dis-
cinética, espéstica, ataxica e mista. Dessas, a
paralisia cerebral do tipo espéastica é a mais pre-
valente em nosso meio. O ténus de um masculo
de carater exacerbado € identificado por ten-
ddes com contragOes intensas, e é assim que é
definido a espasticidade. Essas manifestaces
ocorrem pelo fato do arco reflexo estar hiperes-
timulado caracterizando assim, a sindrome do
primeiro neurdnio motor. AlteracGes posturais
e da marcha, encurtamento de tenddes, defor-
mag0es 0sseas, subluxacdes e luxacles articu-
lares, sdo consequéncias das manifestaces da
paralisia cerebral espastica e possuem sua
maior importancia acometendo pacientes de
quatro a doze anos. Com uma vasta possibili-
dade de acometimentos no sistema osteomuscu-
lar desses pacientes, foi identificado que em
93% desses pacientes, 0s pés e tornozelos sdo
os locais com maiores alteragdes. Tais altera-
¢Oes ocorrem devido a ocorréncia de um dese-
quilibrio entre a musculatura, que estd com o
tbnus aumentado, com as estruturas 6sseas, ar-
ticulares e musculares que fazem contato com o
distarbio.?

Como a grande maioria das alteracGes estdo
presentes nos pés desses pacientes, é importante
entender como se da esse processo. Existe uma
evolugdo da deformac&o, que consiste primeira-
mente na alteracdo da disposicéao de tecidos mo-
les como musculos, tenddes e cartilagens. Esse
primeiro evento se d&, pois, o desequilibrio da
musculatura faz com que os musculos espasti-
cos ajam de maneira antagonica aos grupamen-
tos musculares mais flacidos, gerando assim
uma deformacgédo dindmica que comprometera a
flexibilidade. Posteriormente os tenddes, carti-
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lagens e articulagdes ganhardo também um es-
tado de contracdo, que ir& levar ao quadro de
deformacéo 6ssea.*

No geral, as alteragdes que acometem os pés
sdo divididas de acordo com a posic¢éo de cada
divisdo anatémica. Quando analisamos a posi-
¢éo do calcaneo, a deformagéo pode ser equino
ou em calcéneo, em relacdo ao retropé, pode ser
em valgo ou em varo, em relagdo ao médio-pé,

pode ser plano ou cavo e em relagdo ao antepé,
pode estar em aducdo ou abducdo. Nos pacien-
tes com paralisa cerebral espastica, as deforma-
¢cOes mais prevalentes sdo o pé equino (Figura
1), seguido por pé planovalgo (Figura 2) e o pé
equinovaro (Figura 3). Contudo, qualquer tipo
de deformacdo é possivel de ser observada nos
pacientes com paralisia cerebral.®

Figura 1 — Pé equino

Fonte: Matthew J. Steffes. Ortho Bullets.Acesso:https://upload.orthobullets.com/topic/12120/images/cpfa.jpg

Figura 2 — Pé Planovalgo

Fonte: Evan Siegall. Ortho Bullets.Acesso:https://upload.orthobullets.com/topic/4069/ima-
0es/20171003_135402.jpg
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Figura 3 — Pé Equinovaro

Fonte: Ujash Sheth. Ortho Bullets.Acesso: https://www.orthobullets.com/pediatrics/4064/equinovarus-foot

Quando se trata na gravidade que as defor-
mac0es dos pés podem chegar, é necessario en-
tender que existe uma grande variacdo. Essa va-
riacdo pode ir de casos leves, com flexibilidade
mantida até casos mais graves com rigidez im-
portante limitadora. Com o avancar da patolo-
gia, adquirisse uma movimentacdo mais rigida
e isso é capaz de alterar a marcha, pois afeta o
movimento necessario para que 0s pés gerem
um avanc¢o do tronco, possibilitando a movi-
mentacdo. Manifestagdes como dores nas regi-
des acometidas e danos dermatoldgicos podem
ser encontradas em casos mais graves.*

O pé equino, que é a deformacéo mais pre-
valente na paralisia cerebral espastica, possui
como definicéo, a presenga de uma deformacao
que incapacita a realizacdo de uma dorsiflexao
maior do que a posi¢do neutra dos pés, ou seja,
0 pé se mantém em posi¢cdo plantigrada. 1sso
ocorre pela espasticidade aumentada dos mus-
culos que fazem parte do triceps sural, em rela-
¢ao aos musculos responsaveis pela dorsiflexdo
do tornozelo, principalmente as cabecas do gas-
trocnémico. Como consequéncia, ha um padréo
de pisada com o antepé e o médio-pé se ali-
nhando com 0s 0ssos da perna, gerando a defor-
macao equina. Quando se possui uma caracte-
ristica fixa do tornozelo maior de 10° em rela-
cdo a posicdo neutra, é entendido que alteracdes
dinamicas e cinéticas ocorram, prejudicando a
gualidade do tratamento e estabelecendo uma
gravidade maior do caso.®

Com a compreensdo da patologia, seus aco-
metimentos e sua gravidade, é importante iden-
tificar qual abordagem devera ser realizada para
proporcionar uma melhora da qualidade de vida
para o paciente e sua familia. As abordagens

para a marcha equina na paralisia cerebral espéa-
stica, englobam manejos ndo invasivos, como o
uso de orteses, uso de gesso, fisioterapia, alon-
gamentos e liberacdo miofascial e em casos
mais graves, fazem parte da abordagem os ma-
nejos invasivos como, corregdo cirdrgica e apli-
cacdo de toxina botulinica nos musculos aco-
metidos. Vale ressaltar, que todas essas aborda-
gens possuem como objetivo, o0 manejo dos
tonus musculares desse paciente, para prevenir,
tratar e minimizar as deformidades. A indicacéo
de cada uma acontecera de forma gradual e de
acordo com a gravidade apresentada, avan-
cando de conservador para cirtrgico.’

Os manejos nado invasivos da marcha equina
apresentam uma eficacias e bons resultados
guando aplicados em conjunto com a adminis-
tracdo da toxina botulinica, uma vez que essas
abordagens agem diretamente nos tdnus muscu-
lares. Quando se refere as deformagdes no pé, a
aplicagdo de alongamentos da musculatura aco-
metida, sdo considerados uma abordagem efici-
ente, pois com o alongamento dos musculos fle-
xores plantares ha o aumento da flexdo dorsal
de forma passiva. Entretanto, na paralisia cere-
bral espastica essa eficiéncia é prejudicada de-
vido ao mecanismo fisiopatolégico da patolo-
gia. O tratamento fisioterapico consiste na apli-
cacdo de alongamentos, exercicios de fortaleci-
mento e treinamento no balanco corporal, pro-
priocepcdo e deambulagdo.® Além disso, foi
proposto a realizagcdo de um treinamento onde
foi estimulada uma marcha retrograda em estei-
ras ergométricas com declive, com a justifica-
tiva de que essa abordagem pudesse beneficiar
a marcha equina dos pacientes com paralisia ce-
rebral espéstica, uma vez que esse treinamento
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gera uma carga excéntrica nos gastrocnémicos,
melhorando sua flexibilidade. Contudo, foi
identificado que essa abordagem nao apresen-
tou nenhuma vantagem ao alongamento esta-
tico. Como o tempo, o custo e o esfor¢o empre-
gados é maior para sua realizacdo, fica pratica-
mente invidvel a utilizagdo desta técnica na pra-
tica.®

Durante muito tempo, junto com os alonga-
mentos e fortalecimentos, a aplicacdo de gesso
na regido acometida foi utilizada no tratamento
do pé equino em pacientes pediatricos com pa-
ralisia cerebral. A aplicacdo do gesso tem como
objetivo aumentar o comprimento dos tendbes
e a ativacdo dindmica dos musculos que agem
na flexdo plantar, buscando principalmente uma
movimentagdo funcional e atrasar, ou até
mesmo evitar, o procedimento cirurgico. Porém
foi evidenciado que que o uso do gesso, apre-
sentou melhora somente da flexdo dorsal do pé
de caréter passivo por um curto prazo. Contudo,
a aplicacdo do gesso em conjunto com a admi-
nistracdo da toxina botulinica nesses musculos
espasticos, demonstrou uma vantagem quando
comparado ao seu uso isolado.’

Diversos protocolos foram sugeridos no ma-
nejo combinado do gesso com a toxina botuli-
nica. Os protocolos mais utilizados sdo, a apli-
cagdo Unica do gesso por trés semanas, trocas
gessadas a cada duas semanas e trocas seriadas
do gesso até que se consiga o objetivo definido
da amplitude de movimento. O gesso nesses ca-
s0s é aplicado sempre ap6s 0 uso da toxina bo-
tulinica, visando uma modificagdo da estrutura
muscular da regido, com extensdo completa do
joelho para que assim ocorra o isolamento dos
gastrocnémicos. Foi observado apds compara-
cao clinica que, houve um ganho dos tonus
musculares, melhora da mobilidade articular e
melhora da sensibilidade protopatica, de inde-
pendentemente do protocolo de aplicacdo do
gesso utilizado. Com isso, é sugerido que se
faca uma aplicagdo gessada Unica, pois garan-
tira os resultados buscados e uma melhor con-
veniéncia para o paciente e seus acompanhantes
sem perder sua eficacia.’®

Outra abordagem conservadora utilizada no
tratamento da marcha equina nos pacientes com

paralisia cerebral espéstica é o uso de Orteses.
Sua indicacéo visa a obtencdo de uma melhora
no padrdo da marcha em pacientes com alguma
mobilidade do tornozelo, mesmo que leve, pre-
servada. Isso ocorre de maneira mais eficaz
guando associado a outras terapias do manejo
dos tonus musculares.” Existem hoje diversos
modelos de drteses. E estabelecido que nos pa-
cientes com paralisia cerebral espéstica a 6rtese
suropodalica é a de escolha, porém ndo ha um
consenso sobre qual seria o melhor para cada
paciente e sua individualidade. Quando o uso da
Ortese é inadequado para o caso, € observado
que frequentemente ha uma diminuigdo da efe-
tividade do método, podendo até gerar algum
revés no tratamento. A maioria dos modelos sdo
compostos totalmente por plasticos e possuem
apresentacao sélida ou articulada, podendo pos-
suir um blogueio de flexdo plantar ou dorsal.
Grande parte das Orteses possuem a desvanta-
gem de agir diminuindo a flexdo plantar, conse-
guentemente ocorre a reducdo da propulséo ge-
rada no membro inferior e assim diminui a ve-
locidade da marcha durante a caminhada.®

As Orteses suropodalicas serdo escolhidas de
acordo com o objetivo para a correcdo do pa-
drdo anormal da marcha do paciente, os mode-
los mais utilizados séo: A ortese rigida, a Ortese
articulada e a ortese de contra-reacdo do solo
(Figura 4). A Ortese rigida agira restringindo a
movimentagdo do tornozelo, seja durante a
marcha ou quando houver estatica e é indicada
para pacientes que além da marcha equina, tam-
bém apresentam fraqueza muscular. A Ortese
articulada possui como caracteristica a livre
movimentagdo da articulagdo do tornozelo du-
rante a marcha, porém, em posicao estatica, ha-
verd um bloqueio da flex&o plantar. J4 a Ortese
de contra-reacdo do solo, possui sua estrutura
voltada para a regido posterior da perna, em
contato direto com a tibia e isso impede a flexdo
dorsal, mantendo assim o pé sempre em contato
com o chdo, diminuindo a marcha agachada,
que é amarcha presente na tentativa de corre¢do
da marcha equina ou quando ocorre uma hiper-
correcdo do equino pds procedimento cirurgico.
Outra indicacdo importante das Orteses, é du-
rante o periodo pés-operatério.

Figura 4 — Orteses Suropodalicas
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Orteses suropodalicas rigida (a), articulada (b) e de contra-reagéo do solo (c) Fonte: Paz Kedem. Foot deformiti-
res in children with cerebral palsy.

Quando se refere a0 manejo invasivo da
marcha equina na crianga com paralisia cerebral
espastica a aplicacdo da toxina botulinica para
diminuicdo da espasticidade e avango na mobi-
lidade é a escolha antes de qualquer abordagem
cirrgica. A aplicacdo da toxina botulinica teve
seu inicio nos anos noventa com o uso da toxina
do tipo A. A Toxina botulinica do tipo A é apli-
cada no ventre muscular por injegdo e age na
diminuicdo da espasticidade, pois tem sua acao
na placa motora alterando a transmisséo da ace-
tilcolina. Devido sua a¢do, ha um ganho consi-
deravel na mobilidade do membro inferior para
0 manejo da musculatura, proporcionando me-
Ihorar no padréo de marcha do paciente em tra-
tamento.’

No mercado existem diversos produtos deri-
vados da toxina botulinica, cada um com um
componente diferente, porém com 0 meca-
nismo de agdo similar. Devido a esse fato, sua
interacdo com o ventre muscular pode ndo ser
semelhante e por isso a eficiéncia e a seguranca
entre eles podem apresentar divergéncias. Ona-
botulinum toxina A (Botox), Letibotulinum to-
xina A (Botulax), Abobotulinum toxina A
(Dysport) e Incobotulinum toxina A (Xeo-
mine), sdo exemplos de toxina botulinica A dis-
poniveis no mercado. Apesar do uso mais roti-
neiro da Onabotulinun e da Abobotulinum, es-
tudos apontam que as outras toxinas apresentam

seguranca e eficacia semelhante as essas, ge-
rando mais opgOes terapéuticas confidveis aos
médicos assistentes.

Como ja descrito anteriormente, o trata-
mento s6 sera de fato eficaz quando associado
ha& outras terapias do ténus muscular, além
disso, é de extrema importancia que a técnica
de aplicagdo esteja sendo realizada de maneira
correta. Diversos protocolos sugerem o tempo e
a frequéncia das aplicacfes para um tratamento
com resultado satisfatorio, porém estudos atu-
ais demonstram que aplicagdes unicas da Abo-
botulinum toxina A (Dysport), sdo capazes de
gerar o efeito desejado para 0 manejo da espas-
ticidade da marcha equina na paralisia cerebral
em criangas com doses de 10 ou 15 U/kg/perna,
no tratamento anual.! Além disso, é demons-
trado que ndo ha vantagem na administracéo da
toxina botulinica a cada quatro meses, como su-
gerido em outros protocolos, do que anual-
mente, isso resulta em um menor custo de trata-
mento e menor desconforto do procedimento,
fisico, psicoldgico ou emocional 1?1314

Um grande temor da realizagdo do trata-
mento botulinico pelos médicos, seria a toleran-
cia de novos pacientes as primeiras doses da to-
xina. Foi demonstrado que tanto a segurancga
como a eficacia da toxina botulinica A no trata-
mento da espasticidade na paralisia cerebral em
criangas que nunca receberam uma dose, é si-
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milar as criancas que receberam uma prepara-
¢do para o uso da toxina. Entende-se entdo que
nédo héa necessidade da realizacao dessa prepara-
¢do e dose inicial pode ser a mesma que habitu-
almente é utilizada nos protocolos atuais.*®

Apesar da sua grande eficiéncia no trata-
mento, em alguns pacientes as injecdes pare-
cem ndo apresentar o efeito desejado. Essa falha
pode ser justificada pela presenca de anticorpos
gue atuam diretamente inibindo o efeito da to-
xina botulinica A no organismo. Esses anticor-
pos estdo ligados a genética do paciente que
pode ser mais sensivel a sua produgdo, comba-
tendo assim a toxina. Em estudo realizado com
camundongos, foram identificados anticorpos
no soro do grupo que foi exposto ao tratamento
com a toxina botulinica A por trés anos, en-
guanto no grupo que foi exposto apenas durante
um ano ndo apresentou anticorpos. Isso sugere
que, quanto maior a exposi¢do, maior a chance
de producéo de anticorpos, indicando que o tra-
tamento seja feito sempre no padréo de um ano
com intervalos menores ou aplicagdes Unicas e
evitando a exposicao a tipos diferentes de toxi-
nas.

Quando os tratamentos conservadores ndo
conseguem atingir o objetivo terapéutico esta-
belecido previamente, se uma contragdo equina
grave é desenvolvida ou quando ha dor ou difi-
culdade no tratamento com Orteses, a aborda-
gem cirdrgica € indicada. A cirurgia tem como
objetivo aumentar o comprimento dos muscu-
los flexores plantares e pode ser realizada no
ventre muscular dos gastrocnémicos, na jungdo
musculotendinea do séleo ou no tendédo do cal-
caneo.® Para se obter um resultado com uma
correcdo satisfatoria, o procedimento deve ser
mais distal possivel, entretanto havera um risco
de levar o membro a fraqueza devido a um alon-
gamento exacerbado e com isso alterar a mar-
cha apds a recuperacao por diminui¢do da pro-
pulsdo do membro inferior abordado.*

Em pacientes que tenha uma contragdo fixa
em todo triceps sural, esta indicada um alonga-
mento do tenddo calcaneo em Z, onde é reali-
zado uma inciséo transversal no centro do ten-
dao, e suas extremidades séo posicionadas pa-
ralelamente para gerar deslizamento e final-
mente sutura-las com o pé em uma flexao dorsal
de -10°. A recuperacdo ocorre por Seis semanas
de imobilizacdo e apds esse tempo, 0 paciente
poderé ser liberado para se apoiar no proprio
peso. Quando houver apenas acometimento do

gastrocnémico, esta indicada a cirurgia pela téc-
nica de Vulpius, que é realizada mais proxima-
mente ao nivel da fascia muscular, gerando um
alongamento dos gastrocnémicos. Nessa téc-
nica, é realizado uma sec¢do em V invertido,
com o paciente em posi¢do de decubito ventral,
na transicdo musculo-tendinea e posteriormente
suturando as extremidades com o pé em flexao
dorsal. Ja em pacientes que apresentam uma de-
formidade em valgo maior do que 10°, podera
ser beneficiado de uma epifisiodese medial,
onde é aplicado um parafuso canulado no ma-
lelo medial e acompanhado por radiografias se-
riadas o crescimento Gsseo desse paciente, até
que seja possivel a retirada do mesmo e ocorra
melhora do padrdo da marcha e das deformida-
des.*

Como jé descrito anteriormente, ap6s o pro-
cedimento cirurgico é fundamental a continua-
cdo dos procedimentos conservadores, visando
uma melhora do padréo da deformacéo da pato-
logia, uma vez que a leséo nervosa permanece
e a espasticidade ao continuar, voltara a gerar
deformacdes. O uso de drteses suropodalicas no
pos-cirargico desses pacientes se mostrou um
eficaz método de manutencdo da corregéo rea-
lizada pela cirurgia. Diversas outras aborda-
gens cirdrgicas podem ser realizadas, porém
ndo sdo tdo comuns como as descritas anterior-
mente. Vale ressaltar que cada paciente deve ser
investigado e abordado de forma individuali-
zada para garantir o melhor ganho na qualidade
de vida, sempre atentando para todos os aspec-
tos presentes na patologia apresentada.*’

CONCLUSAO

A paralisia cerebral é uma patologia que
afeta o paciente em diversos aspectos e por isso
deve ser abordada de forma multidisciplinar.
Desde a vida pré-natal é necessaria uma aten-
cdo, visando nesse primeiro momento a preven-
¢do. Quando a paralisia cerebral se agrava € re-
levante abordar as deformac@es e as condicdes
limitantes da vida desse paciente e que afetam
diretamente seu meio familiar.

O acometimento motor deve ser abordado o
mais precoce possivel, uma vez que com o
avancar do tempo e o crescimento do paciente,
as deformagdes musculares e 6sseas podem se
instalar. Inicialmente o trabalho fisioterapico e
ocupacional, sdo os que apresentam melhor
prognostico para que ocorra uma mobilizacéo
do membro acometido pela paralisia cerebral
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espastica. Contudo, a fisiopatologia da doenca
contribui para que ndo haja uma resolugéo com-
pleta da alteracdo muscular do pé equino, sendo
necessario avancar nas abordagens.

Sempre mantendo as terapias do tonus mus-
cular, é importante avancar no tratamento. O
uso da Abobotulinum toxina A, é capaz de apre-
sentar uma boa eficacia na reducéo da espasti-
cidade, quando aplicado de maneira correta, em
doses de 10 a 15 U/kg/perna e com o protocolo
de aplicacdo anual. Nao ha necessidade de rea-
lizagdo de preparo para a toxina e nédo se deve
expor o paciente a mais de um tipo de toxina no
protocolo, com o risco de gerar efeitos adversos
e até ineficiéncia do tratamento por producdo de
anticorpos. Apos o efeito inicial da toxina, € in-
dicado a aplicacgdo unica de gesso para melhora
da amplitude do movimento articular do mem-
bro acometido.

Também esta indicado o uso de drteses su-
ropodalicas nesses pacientes, seja com ou sem
aplicacdo da toxina botulinica ou cirurgia. Nos
casos gque ndo foram abordados de forma inva-
siva, as Orteses possuem um papel importante,
pois favorecem a melhora do padréo da marcha
em pacientes com mobilidade do tornozelo pre-
servada. As oOrteses suropodalicas rigida e arti-
culada, séo indicadas para pacientes que apre-
sentam marcha equina e agem impedindo a fle-
xdo plantar, enquanto a 6rtese suropodalica de
contra-reacao do solo, é utilizada para corre¢do
de uma possivel iatrogénia pos cirurgia, le-
vando o paciente a uma flexdo dorsal do pé exa-
cerbada.

Quando se trata de abordagem cirurgica, é
compreendido que as técnicas devem ser indi-
vidualizadas para cada paciente, visando a cor-
recdo da deformacdo apresentada. Como as de-
formidades mais comuns na marcha equina aco-
metem os musculos do triceps sural, as duas
técnicas mais utilizadas ocorrem nesses. Se
apenas 0s gastrocnémicos sdo acometidos, a
técnica de Vulpius é utilizada e é realizada em
regidao mais proximal, impedindo um alonga-
mento exacerbado do muasculo e consequente-
mente, fraqueza. J& quando o triceps sural é
todo acometido € indicado o alongamento do
tenddo calcdneo em Z, com grande risco de
alongamento exacerbado do mdsculo, por ser
realizado mais distalmente.

Em conclusdo, é importante entender que o
tratamento da paralisia cerebral ndo é apenas
voltado para as deformacgoes, que é um grande

limitados desse paciente, e sim para a melhora
da qualidade de vida de forma geral. O trata-
mento global envolve melhora da cognicdo com
psicopedagogia e psicologia, melhora dos dis-
tarbios neurolégicos com neurologia, nutricéo,
terapia ocupacional e fonoaudiologia e melhora
da socializacdo com terapias em grupo, musico-
terapia, hipoterapia e a pratica de esportes. J& 0
tratamento especifico da marcha equina deve
ser abordado por etapas e de carater mais espa-
cado possivel, quando se trata de meios invasi-
vos, diminuido o estresse e aumentando a sua
adesdo. Os alongamentos devem ser sempre
mantidos, garantindo sempre a manutencéo da
movimentag&o e flexibilidade do membro aco-
metido, assim como o uso das Grteses suropoda-
licas que sera um grande garantidor das altera-
c¢Oes corrigidas pela cirurgia.

O paciente com paralisia cerebral ndo é o
Unico afetado pela doenca, sua familia também
deve ser tratada e acompanhada, principalmente
no aspecto psicolégico, podendo assim dar todo
0 suporte que 0 paciente necessita para conse-
guir alcancar uma melhora na sua qualidade de
vida de acordo com suas limitacdes.
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RESUMO

Introducéo:A ocorréncia de anomalias cromossdmicas durante a gestacao, seja através de alteraces na estrutura
ou no ndmero dos cromossomos, mesmo que ndo tenha uma incidéncia muito alta, representa um risco a
mortalidade perinatal. Os teses de triagem pré-natal sdo uma importante ferramenta para uma assisténcia
especializada e melhor evolucdo da gestacdo. Objetivo: Analisar os testes mais recentes utilizados com esta
finalidade, procurando indicacdes, pros e contras dos mesmos. Metodologia: Reviséo de literatura nos ultimos
dez anos nas principais plataformas de pesquisa, utilizando descritores: Conjugacao genética; Pré-natal; Diagnos-
tico Perinatal. Resultados: A triagem pré-natal tradicional usa um exame de sangue e ultra-som para determinar
0 risco de um feto possuir certas anomalias cromossdmicas. Recentemente, um novo método de rastreamento
chamado teste pré-natal ndo invasivo foi introduzido. Através de um exame de sangue se verifica 0 DNA do feto
encontrado no sangue da materno. Até 0 momento da redacdo desta revisdo, este teste pré-natal ndo invasivo ndo
estd disponivel na rede publica de saide e é indicado na presenca de fatores de risco para anomalias
cromossdmicas (por exemplo, gestantes com mais de 40 anos, aqueles que tiveram uma gravidez anterior com
uma anomalia cromossdmica, ou historia familiar de cromossomopatias). Conclusdes: Esta avaliacdo da
tecnologia da salde avalia o0 quédo preciso e Util é o teste pré-natal ndo invasivo em detectar varias anomalias
cromossdmicas na populacdo de risco médio ou geral e se financeiramente viavel. Também explora as preferéncias
e valores das pessoas gravidas, suas familias e os pais de criancas afetadas pelas condi¢des que os testes pré-natais
ndo invasivos examinam.

Descritores: Conjugacao genética; Pré-natal; Diagndstico Perinatal

ABSTRACT

Background: The occurrence of chromosomal abnormalities during pregnancy, either through changes in the
structure or in the number of chromosomes, even if it does not have a very high incidence, represents a risk for
perinatal mortality. Prenatal screening theses are an important tool for specialized assistance and better evolution
of pregnancy. Aims: To analyze the most recent tests used for this purpose, looking for indications, pros and cons
of them. Methods: Literature review in the last ten years on the main research platforms, using descriptors: Ge-
netic conjugation; Prenatal; Perinatal diagnosis. Results: Traditional prenatal screening uses a blood test and ul-
trasound to determine the risk of a fetus having certain chromosomal abnormalities. Recently, a new screening
method called non-invasive prenatal testingwas introduced. Through a blood test, the DNA of the fetus found in
the mother's blood is verified. At the time of writing this review, this non-invasive prenatal test is not available in
the public health system and is indicated in the presence of risk factors for chromosomal abnormalities (for exa-
mple, pregnant women over 40, those who have had previous pregnancy with a chromosomal abnormality, or
family history of chromosomal disorders). Conclusions: This health technology assessment assesses how accurate
and useful non-invasive prenatal testing is in detecting various chromosomal abnormalities in the medium or
general risk population and whether it is financially viable. It also explores the preferences and values of pregnant
people, their families and the parents of children affected by the conditions that non-invasive prenatal tests exa-
mine.

Keywords: GeneticConjugation; Perinatal Care; Prenatal diagnosis

EDITORA UNIFESO



ik

Os cuidados com a gravidez séo projetados
afim de tentar detectar possiveis complicacbes
durante este periodo. Consequentemente, a in-
tensidade da vigilancia aumenta com a idade
gestacional avancada, quando a maioria com-
plicacBes sdo mais comuns. 1, 2No entanto a
evolucdo da Obstetricia foi muito mais impac-
tante, nas ultimas duas décadas, no primeiro tri-
mestre, principalmente quando falamos do di-
agnastico da integridade morfoldgica e cromos-
somica fetal. Aqui estamos falando de conse-
guéncias normalmente graves para o resto da
vida do individuo.

A ultrassonografia (USG) obstétrica entre a
112 e a 142 semana de gestacdo, denominada
USG morfoldgica de primeiro trimestre, além
do rastreamento de anomalias cromossomicas,
pode ser empregada para: confirmagdo ou de-
terminacdo da idade gestacional; avaliagdo da
anatomia fetal; diagnostico de malformagdes;
rastreamento de anormalidades estruturais mai-
ores e de sindromes génicas; definicdo do prog-
nostico da gravidez; diagndstico e caracteriza-
cao das gestacGes maltiplas; e rastreamento da
pré-eclampsia e da restricdo de crescimento in-
trauterino. 3

A visao classica desta tecnologia esta sendo
cada vez mais desafiada pelos avangos da tec-
nologia. Primeiro porque varias complicacfes
maternas e fetais que se tornam evidentes ape-
nas mais tarde na gravidez, como pré-eclampsia
ou restricdo intrauterina de crescimento
(CIUR), agora podem ser previstas com preci-
S80 No ja no primeiro trimestre.

Em segundo lugar, porque cerca de metade
de todos os defeitos fetais graves e a grande
maioria das cromossomopatias sdo detectaveis
entre 11a e 13a semanas de gestacdo. Além
disso, novos algoritmos agora sdo usados para
avaliar o risco destes tipos de complicacdes na
gravidez.1l

Diante dessas novas descobertas, o foco
muda do final da gravidez para o inicio dela,
criando a imagem que a intensidade do pré-na-
tal esta “de cabega para baixo “. Este conceito
sugere uma “pirdmide invertida" como disse
Nicolaides 4.

Logo ap6s a USG, ha mais de 40 anos, aam-
niocentese foi introduzida como procedimento
diagndstico, apesar de invasivo, no segundo tri-
mestre de gestacdo. Os resultados sao disponi-
veis apds 16a semana, tornandoa interrupgéo da
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INTRODUGAO gestacdo, em caso de resultado anormal, um

evento estressante.3-5

A amostra de vilosidades coridnicas (CVS)
foi desenvolvida como uma alternativa ainda no
primeiro trimestre. Em alguns paises europeus,
mais de 10% da populacdo de gestantes é sub-
metida a esse tipo de teste pré-natal invasivo.5

Os anos seguintescaminharam com Varias
tentativas de encontrar uma forma de aborda-
gem ndo invasiva precoce, que apresentasse
alto poder diagnostico pré-natal para as anoma-
lias cromossomicas.5Kobayashi et al. apresen-
taram publicacdes correlacionando o achado ul-
trassonografico isolado de cisto de corddo um-
bilical com anomaliasfetais. Segundo a litera-
tura médica, as implicagdes clinicasdo achado
ultrassonogréafico de cisto de corddo nos 2° e 3°
trimestres estdobem estabelecidas, entretanto,
guando no 1° trimestre, o significado ainda era
controverso.6

Por outro lado, a combinag&o da ultrassono-
grafia e marcadores bioquimicos mudaram o
paradigma da triagem pré-natal para a sindrome
de Down e outras trissomias. A avaliacdo de
risco pode estar disponivel a partir de dez sema-
nas de gestacao.3

A principal indicag&o para o rastreio de cro-
mossomopatias é a idade materna avancada, ge-
ralmente definida a partir de 35 anos. Em mui-
tos paises, essa indicacdo foi substituida por
uma avaliagdo rotineira de risco para sindrome
de Down que inclui além da idade materna, a
associagdo aachados de ultrassom e marcadores
bioquimicos. Apenas a idade materna teve um
desempenho ruim como critério de sele¢éo para
testes diagndsticos invasivos, cerca de 30% dos
fetos com sindrome de Down foram detectados
apo6s amniocentese ou CVS.5

Avaliagdo de risco no primeiro trimestre
usando o teste duplo (proteina plasmatica A as-
sociada a gravidez (PAPP-A), gonadotrofina
coridnica beta-humana livre (betahCG), espes-
sura da translucéncia nucal em combinagédo
com a idade demonstrou ser muito eficiénte,
dando uma taxa de detec¢do de 90 para uma
taxa de falso-positivo de 5%. 15

A avaliacdo de risco esta em constante evo-
lucdo e novos marcadores, como medida do
0sso nasal, ducto venoso, regurgitacao tricls-
pide, fator de crescimento placentéario, séo
investigadas e podem ser incorporadas ao
algoritmo de triagem pré-natal. Outras
indicacgdes incluem uma gravidez anterior com
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uma anormalidade cromossdmica, um pai
portador de anormalidade ou portador de uma
doenca autossémica recessiva e identificacdo
de uma anormalidade fetal estrutural por
ultrassom.*®

Em gestacdes multiplas, o risco de ter pelo
menos uma feto com anormalidade
cromossdmica é maior do que em gestacdes
Unicas demées de mesma idade. Isso fala a
favor da opc¢do pelo CVS como procedimento
invasivo de escolha em gestacdes gemelares.®

OBJETIVOS:

PRIMARIO

Realizar uma revisao na literatura da prope-
déutica obstétrica vigente para o diagndstico
precoce das aneuploidias e malformacoes fe-
tais.

SECUNDARIOS

Propor um protocolo minimo para aplicar
em gestantes de baixo e alto risco.

METODOS

A proposta deste trabalho tem como meto-
dologia uma revis&o da bibliografia, para tal fo-
ram utilizados bases de dados especificas como
PubMed e SciELO, procurando artigos publica-
dos na Gltima década sobre os métodos diagnos-
ticos de trissomias e malformagdes no primeiro
trimestre da gestacdo. Nos principais sistemas
de busca usou-se 0s seguintes descritores: Ge-
neticsConjugation; Perinatal Care; Prenatal di-
agnosis. Apos leitura dos titulos e resumos dos
artigos encontrados, 25 trabalhos foram seleci-
onados com a finalidade responder os objetivos
previamente estabelecidos nessa pesquisa.

RESULTADOS

A preocupacdo com o diagnostico das mal-
formacdes durante o pré-natal, comegou com o
aprimoramento do método ultrassonografico.
Inicialmente comparavam-se 0s achados de
imagem com o fendtipo ap6s o nascimento.
Sagi-Dain et al.realizaram analises cromosso-
micas pos-parto realizadas em varios hospitais
de Israelentre janeiro de 2013 e setembro de
2017.7

A taxa de achados anormais de microarran-
jos cromossdmicosfoi comparada com uma po-
pulacdo controle descrita anteriormente de

15.225gestacOes com achados ultrassonografi-
cos normais.Foram detectadas aberragdes em
272 das 5.750 gestacGes(4,7%): 115 (2%) de-
tectavel por caridtipo e 157 (2,7%) pelo método
submicroscopico.

O nUmero de copia detectado com mais fre-
guénciaforam dele¢es 22g11.21 (0,4%). Co6-
pias especificas de variantes detectadas nas ges-
tacbes comachados ultrassonograficos anor-
mais foram até 20 vezesmais prevalentes em
comparagédo com as gestacoes de baixo risco.

Algumas variantes foram associadas a feno-
tipos especificos(por exemplo, microdelecdes
22011.21 com doengas cardiovasculares emi-
crodelegdes 17912 com defeitos geniturina-
rios).Os resultados da analise de microarranjos
sdo duas vezes maiores em gestacfes com va-
rias alteragbes anormais nos achados ultrasso-
nograficos.

O passo seguinte foi a evolugdo para a am-
niocentese precoce e a bidpsia de vilo corial. A
taxa de aborto relacionada ao procedimento é
de 0,5-1,0% para estes procedimentos. A bidp-
sia ndo deve ser realizada antes de dez semanas
devido a risco de defeitos na redugdo de mem-
bros, e a amniocentese antes 15 semanas pro-
porciona um aumento da taxa de aborto e mais
talipes equinovarus nos recém-nascidos. Opera-
dores experientes podem ter uma maior taxa de
sucesso e com isso uma menor taxa de compli-
cagdes. O numero decrescente de procedimen-
tos invasivos pré-natais ap6s a introducao dos
novos algoritmos de primeiro trimestre, esta di-
retamente ligado a qualidade do desempenho
dos operadores.5

Quando abordamos a gestagdo gemelar a
taxa de perda espontanea é maior e esta associ-
ada com a corionicidade. Nenhum estudo pros-
pectivo randomizado foi realizado em gesta-
cOes gemelares para avaliar a perda gestacional
associada a um procedimento invasivo, e 0s da-
dos publicados revelam poucas séries de paci-
entes. Varios estudos de coorte compararam ta-
xas de aborto pos-procedimento em gestagdes
gemelares ap6s amniocentese ou vilo corial:
ap6s amniocentese (2,7%) em comparagdo com
gestaces Unicas (0,6%).5

Quando observamos a bidpsia de vilo corial
a taxa geral de perda da gravidez em gestacGes
gemelares foi comparavel ao da amniocentese
(32% para 2,9% na amniocentese ). Um
aumento do risco de perder pelo menos um feto
era, no entanto, encontrado no grupo da
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amniocentese (9,3 vs. 4,9%). Pode-se concluir
gue, nas gestacOes gemelares, a taxa perda fetal
apos amniocentese ou vilo corial foi maior do
que nas gestacdes Unicas.®

Uma nova abordagem diagndstica no pré-
natal das trissomias foi testada através da
avaliacdio do ducto venoso (DV) pela
ultrassonografia doppler. Ge et al. mostraram
que resultados de diferentes estudos tém sido
amplamente inconsistentes.®

Em seu estudo objetivaram investigar a
relacdo entre DV e as 3 principais aneuploidias
fetais por uma metanalise sistematica: trissomia
21 (T21), trissomia 18 (T18) e trissomia 13
(T13). Os dados da relacdo DV-T21 /T18 /T13
foram extraidos de 9, 7 e 6 estudos anteriores,
respectivamente, incluindo 31.053, 28.092 e
26.721 grévidas em todo o mundo. Quatro
fatores influentes em potencial foram estudados
usando um modelo de regressao linear multipla
(RML), incluindo idade materna, idade dos
dados, tamanho da amostra e regido da
populagéo.

A insonacgao do DV estava
significativamente relacionada a T21, T18 e
T13 (Odds Ratio = 3,44, 3,89 e 3,46; valor de P
<0,1). Os autores mostraram que os resultados
sugeriam fatores influentes significativos
poderiam incluir a regido da populagéo (valor
de P <0,0021), mas ndo o tamanho da amostra,
a idade dos dados e idade materna (valor p <
0.078 ).Concluiram entdo que a integracdo da
DV poderia ajudar na deteccdo de trissomia,
mas a precisdo e a validade podem variar
dependendo da populacgdes, que precisam ser
estudadas individualizadas.

Para evitar este indice de perdas provocadas
pelo procedimentos invasivos, algumas
abordagens ndo invasivas, a principio isoladas,
comecaram a aparecer na literatura. Um delas
foi a insonagdo do ducto venoso utilizado o
modo doppler da ultrassonografia.

O método (DV) tem sido sugerido como
biomarcador para a triagem precoce das
trissomias No entanto, resultados de diferentes
estudos tém sido amplamente inconsistentes.
Ge et al. (°) publicaram estudo com objetivo
investigar a relagdo entre DV e as 3 principais
aneuploidias  fetais através  metandlise
sistemética: trissomia 21 (T21), trissomia 18
(T18) e trissomia 13 (T13).

Os dados da relagdo DV-T21 / T18 / T13
foram extraidos de 9, 7 e 6 estudos anteriores,

respectivamente, incluindo 31.053, 28.092 e
26.721 mulheres gravidas em todo o mundo.
Quatro fatores influentes em potencial foram
estudados usando um modelo de regressdo
linear multipla (RML), incluindo idade
materna, idade dos dados, tamanho da amostra
e regido da populagéo.

Os resultados mostraram que a DV estava
significativamente relacionada a T21, T18 e
T13 (LOR = 3,44, 3,89 e 3,46; valor de P <0,1).
Também sugeriram que fatores significativos
para aregido da populacdo (valor de P <
0,0021), mas ndo para o tamanho da amostra, a
idade dos dados e idade materna (valor P <
0,078).

Uma nova ideia partindo de Londres criou
um novo algoritmo ndo invasivo para a
deteccdo precoce das anomalias génicas.
Santorum et al. a partir do grupo chefiado pelo
importante perinatalista Kipros Nicolaides,
comegaram o0 modelo preocupados com as
trissomias 21, 18 e 13.1°

Este foi um estudo prospectivo de validagao
da avaliagdo de um combinacdo de idade
materna, translucéncia nucal fetal, freqiiéncia
cardiaca fetal e gonadotrofina (f-hCG) no soro
e proteina A (PAPP-A) no plasma.!! Foram
colhidas amostras da 11%semana a 13%semana e
6 dias de gestacdo em 108 982 gestacdes Unicas.
Na populacéo estudada, houve 108 112 (99,2%)
casos com caridtipo fetal normal ou nascimento
de recém-nascido fenotipicamente normal e
870 (0,8%) casos com cariétipo anormal,
incluindo trissomia 21 (n = 432), trissomia 18
(n=166), trissomia 13 (n = 56), monossomia X
(n=63), triploidia (n = 35) ou outra aneuploidia
(n = 118). Os autores afirmaram que em um
estudo prospectivo de validagdo, no primeiro
trimestre, o teste combinado detectou 90%,
97% e 92% dos trissomias 21, 18 e 13,
respectivamente, bem como > 95% dos casos de
monossomia X e triploidias, além de > 50% de
outras anomalias cromossomicas.*2

A idéia foi compartilhada por varios autores
nos anos seguintes. Kagan et al. em pesquisa
nos bancos de dados Medline e Embase
realizaram uma revisdo detalhada da literatura
para avaliar os testes de triagem disponiveis e
seu respectivo desempenho. !t

Os resultados mostraram que a triagem
combinada para trissomia 21 com base em
idade materna, translucéncia nucal e o0s
marcadores séricos beta hCG livre e PAPP-A
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resulta em uma taxa de deteccdo de cerca de
90% comum falso positivo de 3 a 5%.'2 Com a
adicdo de mais marcadores ultrassonograficos,
a taxa de falsos positivos pode ser reduzida a
metade. 112

Alguns outros paises publicaram artigos
com a utilizacdo do novo algoritmo do projeto
para trissomias de Londres usando uma
combinacdo de idade, translucéncia nucal fetal
(TN) e pesquisa no soro materno da B-hCG e da
PAPP-A. Entre 2002 e 2007, Lithgens et al.
apresentaram estudo com a mensuragéo da TN,
prospectivamente, em 39004 gestacfes como
triagem de primeiro trimestre na Alemanha.

Apos exclusbes, 38751 gestagdes Unicas
foram incluidos no estudo, com 109 (0,3%)
casos de trissomia 21. Apenas 35% das medidas
de TN de eupléides estavam acima da mediana
e 25% estavam abaixo do percentil 5 do
programa ingles. Para ultrassonografistas
qualificados de acordo com o nivel Il ou Ill do
sistema alemédo de utilizacdo do método, a
mediana da TN de fetos com trissomia 21
estava 0,9 mm acima da mediana dos ingleses e
apenas 0,5 mm acima da mediana para todos 0s
outros sonégrafos.21?

Apesar do desempenho limitado da
mensuracgdo da TN, a detecgdo geral da taxa de
trissomia do 21 foi de 90,8% quando
combinada com a idade materna, PAPP-A e -
hCG livre. A taxa geral de falsos positivos foi
de 6,5% com um valor de corte de 1: 300.
Portanto os estudiosos alemdes aceitaram a
utilizacdo da proposta inglesa na deteccdo da
trissomia 21.12

Os testes genbmicos avancaram, e
utilizando a tecnologia de sequénciamento da
préxima geracao pode ser realizado diretamente
em amostras fetais obtidas por amniocentese ou
amostragem de vilosidades coridnicas. O teste
genético padrdo atual inclui cariotipo e analise
de microarranjos cromossémicos. Relatorios de
casos limitados e séries de casos sobre 0 uso do
sequenciamento no pré-natal estdo disponiveis
e mais estudos estdo descobrindo que o
sequenciamento total do genoma(Whole Exome
Sequencing -WES) pode identificar etiologias
moleculares em fetos com multiplas anomalias
que ndo receberiam diagndstico com teste
genético padréo.

Outros testes sob investigacao fazem uso da
transcriptdbmica e epigenémica para esclarecer
os disturbios multifatoriais e entender melhor a

interacdo da genética e as exposicOes
ambientais e, por exemplo, por que os fetos de
mulheres com diabetes mal controlado tém
maior risco de anomalias congénitas. No
entanto, esses testes estdo atualmente sob
investigacdo e ndo estdo disponiveis para
previsdo ou uso clinico.'t?

A triagem de DNA sem células (cfDNA) é
uma tecnologia pré-natal emergente disponivel
em 90 paises.’? Apesar de sua rapida difusdo
global, existe uma lacuna no conhecimento
sobre sua implementacdo fora da América do
Norte e Europa, principalmente em paises de
baixa renda. Para discutir, um grupo de
pesquisadores  organizou um  workshop
comparativo internacional para explorar as
implicagdes éticas e sociais da expanséo global
da triagem cfDNA.*®

Descreveram oito premissas principais que
surgiram das discussdes para ilustrar como as
discussdes bioéticas e as estruturas normativas
que originam e refletem as prioridades éticas da
América do Norte e da Europa podem ser
enriquecidas atendendo & importancia do
contexto local. A utilidade e as implicacGes
éticas da triagem do cfDNA sdo altamente
variaveis e dependem dos sistemas de salde
locais, contextos e necessidades culturais,
econbmicas e socio-politicas. Concluiram por
uma compreensdao mais sutil, dindmica e
contextual que a disseminacao internacional da
triagem cfDNA, evocara diversos desafios em
diferentes contextos.*

A triagem pelo sangue materno do cfDNA
para aneuploidia, introduzida em 2011, possui
alta sensibilidade e especificidade para
trissomias comuns e foi rapidamente integrada
a pratica clinica.t3

A triagem docfDNApara distarbios
mendelianos de um Unico gene esta apenas se
tornando disponivel clinicamente e, embora
dados clinicos prospectivos ainda ndo estejam
disponiveis, uma prova de principio foi
publicada sobre a possibilidade de detectar
distarbios de um Unico gene de forma ndo
invasiva.ll1®

As complexidades tecnologicas, o custo e a
necessidade de amostras de validacdo para
desordens raras retardaram o desenvolvimento
do uso docfDNApara desordens de um unico
gene.™ Atualmente, esses testes sdo limitados
pelo custo, baixa sensibilidade e especificidade
e a necessidade para teste diagndstico
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confirmatério. Assim, o papel do uso da
triagem docfDNApara desordens de um Unico
gene ainda ndo esti claro. No entanto, uma
ampla aplicacdo populacional para testes
direcionados ou para triagem universal usando
cfDNAteria vantagem minima sobre os testes
de diagnostico, devido a taxa de perda
extremamente baixa de amniocentese e
amostragem de vilosidades corinicas.!!

Os avancos moleculares nos colocaram
diante do teste pré-natal ndo invasivo (NIPT—
Non-Invasive Prenatal Testing) que é uma
triagembaseada em tecnologia que analisa
ODNA, desde 1997, do feto-placentério
presente no sangue materno.’>* O NIPT foi
langado pela primeira vez em Hong Kong em
agosto de 2011 e logo depois foi introduzido
comercialmente nos EUA em outubro de
2011.5

O NIPT disponivel comercialmente
identifica as mais frequentes aneuploidias
cromossomicas observadas, incluindo
sindrome de Down (trissomia 21), Edward
(trissomia 18), sindrome de Patau (trissomia
13) e aneuploidias cromossdmicas sexuais
comuns como a sindrome de Turner (X) e
Klinefelter (XXY). O NIPT ndo é um teste
diagndstico, mas sua alta sensibilidade (taxa
positiva  verdadeira) e  especificidade
(verdadeira taxa negativa) tornam-0 uma
alternativa atraente substitutiva as abordagens
pelo ultrassom e testes sanguineos.*>’

O Instituto National de Exceléncia Clinica
(NICE-The National Institute for Clinical
Excellence) na Inglaterra , recomendou o NIPT
como uma opg¢do econbmica para orientar
profilaxia pré-natal, jA4 que o custo total dos
testes é de £ 24.17 Entretanto no Brasil o custo
desse mesmo exame em sua forma mais simples
(sem pesquisa de outros risco de aneuploidias)
custa por volta de 1.885,00 reais na rede
privada.

A partir de 2014, testes estdo disponiveis
comercialmente para anormalidades nos
cromossomos 1p, 5p, 15q, 22q, 11q, 8q e
4p.40,41. A especificidade e sensibilidade
desses testes, no entanto, ainda ndo foram
totalmente validados.’

O desempenho clinico do NIPT ¢
relatado99% sensivel a trissomia 21, com
resultado positivovalores preditivos variando
de 45% a 99%, 4,9-12 que mesmo na faixa
mais baixa é 10 vezes melhorque a triagem pré-

natal atual.*® A baixataxa de falsos positivos (1-
3%) é uma das maiores vantagens anunciadas
do NIPT. Na prética, issopotencialmente
poderia levar a uma reducdo significativaem
testes falso-positivos e a necessidade de
procedimentos invasivos diagndstico.®

Como o DNA feto-placentério esta presente
jano iniciogravidez, o NIPT pode ser realizado
a partir de dez semanas de idade gestacional ou
até mais cedo.Os fragmentos de DNA que
circulam livremente permanecemna circulacdo
materna por apenas horas ou, Nomaximo um ou
dois dias ap6s cada gravidez.®®

O obstadculo técnico para NIPT, esta
vinculado ao indice de massa corporal materno
(IMC), pois o DNA feto-placentario é "diluido"
devido ao maior volume circulatério.®

Mais modernamente as técnicas nao
invasivas atraves da coleta do sangue materno
evoluiram para a andlise cromossémica de
microarranjos, considerada o padrdo-ouro para
deteccdo da variante do nimero de cdpias
(CNV- Copy Number Variation) no diagnéstico
pré e pés-natal.*®

Uma andlise de CNV em todo o genoma de
um grupo multicéntrico de 570 pacientes
constituido de 198 abortos, 37 natimortos, 149
pré-natais, e 186 amostras pds-natais foram
testadas. Além de 119 individuos com
aneuploidias, 103 CNVs foram identificados
em 82 amostras, com rendimentos diagndsticos
de 53,2% (intervalo de confianga de 95%: 45,8,
60,5), 14,7% (5,0, 31,1), 28,5% (21,1, 36,6) e
30,1% (23,6, 37,3) em cada grupo,
respectivamente. O mosaicismo foi observado
em um nivel tdo baixo como 25%.819

O que nunca podemos nos esquecer é o fato
gue antes que novos testes sejam oferecidos,
ensaios de validacdo em larga escala devem ser
realizados, seguidos de publicacGes revisadas,
com a demonstracdo de alta sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo e
negativo.®

Os testes atualmente disponiveis para
anormalidades cromossOmicas sexuais e
sindromes de microdelecdo usando DNA sem
células ndo foram submetidos a estudos em
larga escala e o valor preditivo positivo desses
testes é baixo. A medida que as condigdes
testadas se tornam mais raras, grandes estudos
de wvalidacdo clinica se tornam menos
vidveis.1"1°
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A triagem e os testes pré-natais ndo
invasivos se expandirdo inevitavelmente; isso
serd impulsionado em parte por empresas com
fins lucrativos. Os clientes devem monitorar
sistematicamente as diretrizes da sociedade e
rastrear quais testes sdo solicitados, bem como
0s resultados dos testes, especialmente o0s
custos dos testes de acompanhamento devido a
resultados falsos positivos.8-2°

As sociedades profissionais e académicas
devem fazer todos os esforcos para reunir e
analisar sistematicamente o0s dados para
fornecer a orientacdo ideal para umaentdo
introducdo de novos testes. Além disso, as
sociedades profissionais devem trabalhar juntas
e publicar declaragbes conjuntas mostrando
consenso, em vez de declaragdes conflitantes
separadas sobre as melhores praticas.?

DISCUSSAO

Em nosso meio as pesquisas avangaram no
diagnostico precoce e ndo invasivo. Varios arti-
gos, com séries prospectivas que utilizaram a
combinag&o de exames, comegaram a ser publi-
cados em nossa literatura especifica.

Um exemplo é trabalho de Drummond et al.
com estudo envolvendo gestantes com feto
Unico, referidas ao setor de medicina fetal para
a realizagdo do teste de rastreamento do pri-
meiro trimestre da gestacdo pela combinacéo da
idade materna, a medida da translucéncia nucal
e dois marcadores bioguimicos do soro ma-
terno: free B-hCG e PAPP-A. Para avaliar o de-
sempenho do teste foram calculados a sensibi-
lidade, especificidade, valores preditivos posi-
tivos e negativos e as taxas de falso positivo,
considerando como risco elevado valores supe-
riores a 1:300.%

Foram incluidas 456 gestantes submetidas
ao teste. A idade materna avancada, acima de
35 anos, ocorreu em 36,2% dos casos. A inci-
déncia de cromossomopatia na populacéo estu-
dada foi de 2,2%. Vinte e uma das gestantes
(4,6%) apresentou risco elevado ao teste (supe-
rior a 1:300). Usando-se este ponto de corte, a
sensibilidade do teste foi de 70% para as cro-
mossomopatias em geral e 83,3% para 0S €asos
de trissomia do cromossomo 21, com taxa de
falso positivo de 3,1%.%

Os autores concluiram que o rastreamento
combinado do primeiro trimestre foi eficaz na

detecgdo das anomalias cromossdmicas, princi-
palmente em relagdo aos casos de trissomia 21,
com baixas taxas de falso positivo.?2?

Uma comparacao entre o algoritmo proposto
pelo grupo inglés e a amostra de sangue ma-
terno para deteccdo de células fetais precisava
ser feita. Wald et al. assim o fizeram, e com pa-
cientes de cinco hospitais no Reino Unido, reu-
niram 22 812 pacientes que realizaram o teste
combinado para triagem pré-natal de trissomias
21 (T21), 18 (T18) e 13 (T13) como parte do
servico destes hospitais. Aquelas com risco de
ter uma alteracdo no teste foram refletidas para
um teste de sequenciamentode DNA em plasma
armazenado da amostra de sangue original, evi-
tando assim nova visita.??

Os resultados mostraram que 2.480 (10,9%)
foram encaminhadas ao teste de DNA; 101/106
detectados (69/73 T21, 24/25 T18 e 8/8 T13),
comprovando uma detecgdo de 95% (intervalo
de confianca de 95% 89-98%) com quatro fal-
sos positivos (0,02%, intervalo de confianca de
95% 0,00-0,05%). As chances de ser dado um
resultado positivo foram 25:1. Dos 105 positi-
VoS para cromossomopatia 21(87%) tiveram
um teste diagndéstico invasivo. A triagem evitou
até 530 testes de diagndstico invasivos em com-
paracdo com o uso do teste combinado.??

No  algoritmo  desenvolvido  pelo
FetalFundacdo de Medicina Fetal (FMF) da
Alemanha, criadapara avaliar os achados de
alteragdes cromossomicas na rotina do primeiro
trimestre, abordou a preocupagdo com a taxa de
falso-positivo (TFP) determinadapara todo o
grupo de estudo sem estratificagdopelo peso
materno.?*%

Com base nos dados recebidosfoi
capazidentificar um aumento na TFP para o
peso  pacientes, principalmente  para
pacientescom pesos corporais extremamente
altos. O objetivodeste estudo foi demonstrar
gue a variabilidadeda TFP pode ser reduzida
através do ajusteas concentragdes de B-HCG e
PAPP-A maternos por meio de umafuncéo de
regressdo  ndo  linear  modelando a
dependénciadesses valores no peso materno.?

O banco de dados usado disponibilizou 546
gestacdes resultantesno nascimento de uma
crianga sem anomalias cromossémicas,
enquanto o grupo com resultados positivos
apresentando 500 casos de trissomia 21 e 159de
trissomias 13 ou 18. Usando este modelo,os
resultados encontrados relacionaram um peso
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corporal materno médio de68,2 kg, com uma
incidéncia  significativa de  alteragOes
cromossomicas.?

Estudos de custo-beneficio e satisfacdo do
pacientesdo urgentemente necessarios, com
subanalise para mulheres de alto risco e obesas,
bem comogestagdes maltiplas.?

Ainda nesse artigo vale a pena reforcar qual
a melhor forma de abordagem da paciente para
0 aconselhamento para a realizacdo dos testes
pré-natais para a deteccdo de anomalias congé-
nitas. Rink & Kuller em 2017 propuseram o se-
guinte protocolo bésico:?*

e Enfatize que o teste é opcional;

e Forneca uma analise de risco individua-
lizado baseado na histdria familiar, sa-
Gde materna ou exposi¢es ambientais;

e Esclareca a diferenca entre os testes de
triagem e diagnostico;

e Analise as caracteristicas clinicas e a va-
riabilidade das condigfes para as quais
teste pode estar disponivel;

e Descreva os principios basicos da meto-
dologia e da tecnologia;

o Descreva o desempenho da sensibili-
dade / especificidade, valor preditivo po-
sitivo / negativo, risco /beneficio;

¢ Resultado negativo do rastreio ndo ga-
rante crianca saudavel;

e Resultado positivo na triagem de alto
risco ndo significa fetos definitivamente
afetado;

e Discutir custos;

e Explique o potencial para informagoes
antecipadas, variante de significado in-
certo, descoberta incidental;

e Se disponibilize a comentarios e opini-
des, garantindo confidencialidade.

Para terminar este trabalho, deixamos uma
reflexdo de Fredrik Svenaeus em 2018, que nos
faz pensar nos aspectos filosoficos que
apareceram com o avanco do diagnostico pré-
natal.?®

“Investigo as maneiras pelas quaisfenome-
nologia poderia guiar nossos pontos de vista so-
bre os direitos e/ou erros do abortamento. Que
eu saiba, pouquissimos fenomendlogosdirecio-
naram sua atencdo para esse problema, embora
alguns tenham se esforcado para entender earti-
cular os temas fortemente relacionados a gravi-
dez enascimento, mais frequentemente no con-
texto da filosofia feminista.

Apos a introducdo do contemporaneo debate
ético e politico sobre o aborto, eu introduzo a
fenomenologiano contexto da medicina e da
maneira como os fenomenologistasentenderam
como o corpo humano deve ser vivido e experi-
mentadopelo seu dono. Eu entdo volto para a
questdo da gravideze discuto como o embrido
ou feto pode aparecer para nds,particularmente
da perspectiva da mulher gravida.

A maneira como a tecnologia médica mudou
aexperiéncia de gravidez - também para a mu-
Iher gravidaquanto ao pai e / ou outros parentes
préximos - é discutido, particularmentea imple-
mentacdo do ultrassom obstétrico precoce de
triagem e exames de sangue para a sindrome de
Down eoutros defeitos médicos. Concluo meu
pensamento sugerindogue a fenomenologia
pode nos ajudar a negociar um tempo superior-
limite para o aborto legal e, também, fornecer
maneiras de determinarem quais casosestes de-
vem ser encarados como boas razdes para reali-
zarum aborto.”

CONCLUSOES

A avaliacdo no primeiro trimestre da
anatomia fetalé altamente vidvel e algumas
anomaliaspodem ser detectadas com confianga
entre 11 e 14 semanas degestacao.

Numa era de aumento do diagnéstivo pré-
natal ndo invasivo(testes genéticos), a
ultrassonografia precoceé necessaria para
selecionar as mulheres que ndo se beneficiardo
dos testes invasivos.

@) ultrassom precoce também
detectaradefeitos ndo genéticos e defeitos
associados aanomalias genéticas que nao sejam
trissomias comuns.Portanto, o ultrassom do
primeiro trimestre ndo deveser descartado.

Deve-se tomar cuidado para diminuir o
ntmero defalsos positivos e falsos negativos do
primeiro trimestre. Em muitos casos, com
descobertas sutis,ultrassonografias de
acompanhamento no segundo trimestresao
necessarios para determinar com precisdo a
extensdo dodoenca.

Estudos de custo-beneficio e satisfacdo do
pacientesdo urgentemente necessarios para
avaliar esta abordagem, comsubandlise para
mulheres de alto risco e obesas, bhem
comogestagdes maltiplas.
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COVID-19 E TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, foi constatada uma elevacdo do nimero de casos de pneumonia causada por
um novo coronavirus identificado como B-coronavirus, que teria o potencial de causar complicagdes como trom-
boembolismo pulmonar.Objetivo: O presente relatério tem como finalidade, por meio de uma revisao literéria,
relatar um pouco mais acerca do tromboembolismo pulmonar em pacientes infectados pelo COVID-19. Métodos:
Foram utilizados 16 artigos para realizacdo deste trabalho, e todos relatam sobre tromboembolismo pulmonar e
COVID-19, trazendo informagdes através de relatos de caso, revisao literéria e estudos prospectivos. Conclusoes:
Apos leitura dos artigos foi possivel relacionar o evento tromboembolismo pulmonar e COVID-19 pela coagulo-
patia causada pelo virus quando este adentra o organismo havendo liberacdo de citocinas inflamatérias que atuam
na cascata de coagulacdo destes pacientes.

Descritores: Infec¢Bes por Coronavirus, embolismo pulmonar, tromboembolismo

ABSTRACT

Introduction: In December 2019, a number of cases of pneumonia caused by a new coronavirus identified as B-
coronavirus were found, which would potentially cause complications such as pulmonary thromboembolism. Ob-
jective: This research aims, through a literary review, to report more about COVID-19 and pulmonary embolism.
Methods: Sixteen studies were used to carry out this work, and all of them report about COVID-19 and pulmonary
embolism, bringing accurate and reliable information through case reports, literary reviews and prospective stud-
ies. Conclusion: After reading the articles, it was possible to relate the event of pulmonary thromboembolism and
COVID-19 due to coagulopathy caused by the virus when it infects an organism that releases inflammatory cyto-
kines that act in the coagulation cascade of patients.

Keywords: Coronavirus Infection, pulmonary embolism, thromboembolism

INTRODUGAO possuiam material genético semelhante aos
morcegos, 0 que levou a acreditar que o con-
Recentemente, casos de pneumonia tiveram sumo destes animais possa ter sido o gatilho ini-
uma elevacao expressiva na Asia. O responsa- cial para a infeccdo em humanos. Esta ocorreria
vel por esse aumento foi identificado como um humano-humano apés o contato com individuo-
novo coronavirus, B-coronavirus, em dezembro sinfectados pelo virus, sintomaticos ou assinto-
de 2019. Estes casos estavam interligados com maticos, 0 que provocou a disseminagao para
o mercado local de peixes e alimentos mari- profissionais de satde e trabalhadores comuns.
nhos, sendo o primeiro descrito em Wuhan, na Os coronavirus sdo responsaveis por causar
China. Em fevereiro, cientistas da Organizagao sintomas respiratorios, comoresfriados comuns,
Mundial de Salde decidiram nomear a doenca e possuem baixa patogenicidade. Estes sdo clas-
como doenca do coronavirus 2019 enquanto o sificados em quatro géneros, sendo eles: alfa,
grupo de estudos decidiu nomea-la como beta, gama e delta. Os géneros alfa e beta infec-
SARS-CoV-2 ! tam mamiferos, enquanto os tipos gama e delta,
Estudos genéticosrevelaram que o virus po- passaros. Existem ainda outros tipos, como
deria ter sua origem a partir da transmiss&o atra- SARS-CoV e MERS-CoV, j& conhecidos por
vés de morcegos. Além disso, foi evidenciado produzirem infecces potencialmente fatais e
que animais comercializados no mercado local graves do trato respiratorio.:

de peixes, como pangolins e tartarugas,
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O SARS-CoV-2 é um B-coronavirus de
RNA positivo, envelopado, capaz de utilizar a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
para infectar humanos. A ECA2 é uma enzima
encontrada no trato respiratério inferior, res-
ponsavel pela infeccdo humano-humano. Apés
utilizar os receptores celulares da ECA2, o virus
se funde as células, assim o RNA ¢é inserido e
se replica dentro do organismo.!

Como uma doenca respiratoria, COVID-19
é primariamente transmitido através de secre-
¢Oes respiratérias e do contato direto. Porém,
estudos com swab fecal e sanguineo evidencia-
ram a presenca do virus, 0 que sugere outras
formas de transmissao, ja que a ECA2 esté pre-
sente nos enterdcitos intestinais *

Os sintomas mais comuns da doenca sao re-
lativamente parecidos com os da sindrome gri-
pal como tosse, febre e fadiga, mas outros sin-
tomas podem ser encontrados com menos fre-
guéncia como diarreia e vomitos. Em exames
laboratoriais pode encontrar-se leucopenia e
linfopenia e, em estados mais graves, aumento
da ureia, creatinina, D-dimero e até mesmo ele-
vacdo de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-
10 e IL-11.22

Um dos achados em pacientes com COVID-
19 é a trombose, visto que é uma doenga que
libera diversas citocinas inflamatdrias, portanto
propicia a formagé&o de trombos que impactam
especialmente em locais como o pulméo, le-
vando a piora clinica e hipoxia.?

O método diagnéstico padrédo-ouro é a de-
teccdo do acido nucléico por swab nasal e de
orofaringe; ou por amostras do trato respiratorio
através dareacdo de cadeia da polimerase (PCR)
gue posteriormente é confirmada por sequenci-
amento.!

O prognostico é favoravel na maior parte
dos casos, entretanto, muitos pacientes evoluem
para condic0es criticas, principalmente idosos e
aqueles que possuem comorbidades. Esta do-
enca tende a progredir rapidamente nestes paci-
entes, principalmente naqueles com 65 anos ou
mais. As complicacdes descritas sdo a sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA), arrit-
mia, choque, injdria renal aguda (IRA), leséo
cardiaca aguda, disfuncdo hepatica e infeccdes
secundarias. Estudos demonstraram que idosos
do sexo masculino com comorbidades e SARA
tém elevada taxa de mortalidade.!

OBJETIVO

Primario: Discutir a relagdo do tromboem-
bolismo pulmonar e COVID-19

Secundario: Discutir o uso da terapia anti-
coagulante em pacientes COVID-19

METODOS

Foram pesquisados os descritores “Corona-
virus infections” e “Pulmonary embolism’’ no
PubMed, com 45 resultados obtidos. Destes, fo-
ram escolhidos 7, com base na leitura e analise
do conteudo. Também foram utilizados descri-
tores “Coronavirus infections” e “Pulmonary
embolism” em diversos bancos de dados, como
Cochrane, BioMedCentral, EBSCOhost e Li-
lacs, obtendo-se diversos artigos relacionados
com o tema em questdo, mas que ndo foram se-
lecionados para o trabalho ap0s leitura e analise
do contetdo dos artigos. Assim, foi avaliado o
grau de classificacdo das revistas em que houve
a publicacdo escolhendo as mais bem coloca-
das, a data de publicacdo buscando sempre 0s
mais recentes, além disso, foi observado se
atendiam ao tema proposto.

Foi acrescentado manualmente a essa busca,
os relatorios “the origin, transmission and clin-
ical therapies on coronavirus disease 2019
(COVID-19) outbreak - an update on the sta-
tus” , >’Pulmonary Embolism: Pathophysiol-
ogy, Diagnosis, Treatment”, ”Pulmonary em-
bolism:an update”,’Venous and arterial
thromboembolic complications in COVID-19
patients admitted to an academic hospital in
Milan, Italy”, ”Pulmonary embolism in cases of
COVID-19”, “Prevalence of venous thrombo-
embolism in patients with severe novel corona-
virus pneumonia”, “Acute Pulmonary Embo-
lism Associated with COVID-19 Pneumonia
Detected by Pulmonary CT Angiography”, “In-
cidence of venous thromboembolism in hospi-
talized patients with COVID-19” e “Anticoagu-
lant treatment is associated with decreased
mortality in severe coronavirus disease 2019
patients with coagulopathy” devidamente lis-
tado nas referéncias bibliogréficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Virchow descreveu o primeiro embolismo
pulmonar nos anos de 1800 e esta era uma do-
enca raramente diagnosticada antes da morte. O
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embolismo pulmonar é causa importante de ins-
tabilidade hemodinamica e de morbimortali-
dade. E uma complicacio da trombose venosa
profunda (TVP) sendo prevencéo, diagndstico e
tratamento uma maneira importante de se evita-
la.34

A fisiopatologia e as manifestacdes clinicas
da doenca dependem de 4 fatores principais
como tamanho do trombo e extenséo da oclusdo
da arvore vascular; condi¢do cardiopulmonar
pré-existente; vasoconstricdo quimica causada
pela liberacdo de serotonina e tromboxano; e
vasoconstri¢do reflexa pela provavel dilatacdo
reflexa da artéria pulmonar. Quando o trombo
impacta na circulagdo pulmonar ha obstrucéo
mecénica e liberacdo de horménios causando
vasoespasmo gerando aumento da poés-carga e
consequentemente aumento no consumo de
oxigénio pelo ventriculo direito. A parede car-
diaca dilata e afina, com isso ha aumento do es-
tresse da parede e reducéo da perfusdo corona-
riana. Ao mesmo tempo, isto diminui o débito
cardiaco, piorando a hipoxemia.®

O tromboembolismo pulmonar (TEP) pode
ser assintomatico, porém quando ha sintomas
estes sdo inespecificos, como dispneia, dor
pleuritica, dor retroesternal, tosse, hemoptise e
sincope. Ha diversos diagndsticos diferenciais
coOmo pneumonia, asma e pneumotorax. Exa-
mes de imagem como radiografia de térax, cin-
tilografia pulmonar e angiotomografia podem
ajudar a elucidar o diagndstico por ser uma do-
enca com sinais e sintomas inespecificos.®

O tratamento é feito através da prevengdo de
novos episddios de TEP com a utilizagéo de an-
ticoagulantes e/ou filtro de veia cava. Quando o
paciente apresenta um quadro de TEP mais
grave pode se recorrer aos tromboliticos ou téc-
nicas invasivas como embolectomia.’

Em muitos pacientes 0 COVID-19 tem
curso prolongado com febre alta, reducdo do es-
tado geral e envolvimento pulmonar, os quais
contribuem para a imobilizacdo. A terapia in-
tensiva é um fator de risco para ocorréncia de
eventos tromboticos. A compreensdo da fisio-
patologia para a ocorréncia de trombose em pa-
cientes com COVID-19 ainda é bastante limi-
tada. Tanto a resposta imune quanto a atuagéo
viral levam a ativacdo do sistema de coagulacdo
como resultado da leséo endotelial, liberacéo de
citocinas inflamatdrias e ativacdo plaquetaria.
O tromboembolismo pulmonar no COVID-19
seria resultado da combinacdo da inflamagéo do

tecido pulmonar e estado de hipercoagulabili-
dade sistémica.?

No estudo de Klok et al., observou-se que
COVID-19 é fator predisponente para trombose
tanto venosa quanto arterial devido a inflama-
¢do, hipoxia, imobilizacdo e CIVD. Desta ma-
neira, tornou-se necessario utilizar-se profilaxia
antitrombotica, especialmente em pacientes ad-
mitidos em unidades de terapia intensiva (UT]I),
gue sdo de certa maneira mais propensos a de-
senvolver um evento trombético.>

Marietta et al. observaram a existéncia de
um estado de hipercoagulabilidade durante a in-
feccdo pelo COVID-19. O aumento do D-di-
mero, bem como das citocinas pré-inflamaté-
rias, como IL-2 e IL-6, estdo correlacionados
com o prognostico do paciente, sendo 0 au-
mento destas um fator para gravidade do caso.
Os achados encontrados mostraram uma rela-
céo entre trombose e inflamag&o.?

Os fatores de coagulagéo e as plaquetas
estdo diretamente ligadas & modulagdo da imu-
nidade do individuo, que mostrou que suas fun-
¢Oes sdo independentes do efeito homeostatico.
Todos esses fatores levam a relacionar o CO-
VID-19 e a sindrome chamada Coagulag&o in-
travascular disseminada (CIVD). Desta ma-
neira, sugeriu-se que drogas que possuem efeito
anticoagulante seriam benéficas para estes pa-
cientes juntamente com antivirais e antioxidan-
tes.?

Cui et al. realizaram um estudo no periodo
de 30 de janeiro a 22 de mar¢o, com 81 pacien-
tes internados em unidade intensiva diagnosti-
cados com COVID-19. Desta forma, analisa-
ram que pacientes infectados pela doenga eram
propensos a sepse, 0 que levava a liberacéo de
citocinas inflamatdrias. Diversas citocinas in-
flamatorias causam ativacao do sistema de coa-
gulagdo resultando no tromboembolismo ve-
noso. A sepse é uma importante causa de CIVD
e que nestes pacientes é um fator progndstico
importante pois 71% das mortes observadas
neste hospital advinham deste evento trombé-
tico.5

A elevagdo do D-dimero é um sinal impor-
tante da ativacéo da coagulacdo e da hiperfibri-
nolise e quando os pacientes recebiam a terapia
antitrombotica estes niveis de D-dimero dimi-
nuiram gradualmente o que mostra que esta
substancia pode predizer o evento trombose e
avaliar a terapia de coagulagdo.®
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Os fatores de coagulagdo como produto da
degradagdo da fibrina e tempo longo de pro-
trombina quando elevados foram correlaciona-
dos com maior chance de morte dos pacientes
por CIVD, que é um dos fatores relacionados a
sepse causada pelo SARS-CoV-2. Fatores de
coagulacdo livres no sangue juntamente com a
ativacdo de plaquetas estimulam a fibrinélise.”

Estudos recentes com heparina de baixo
peso molecular e heparina ndo fracionada em
doses profilaticas estdo associados a menor
mortalidade em pacientes graves infectados por
COVID-19 que exibem um score de coagulopa-
tia ou niveis de D-dimero aumentados. O uso de
anticoagulantes de forma agressiva deve ser
pensada pelo risco de causar eventos indeseja-
dos aos pacientes sendo necessario adotar um
tempo apropriado para iniciar o tratamento, o
tipo e a dose da droga e 0 impacto de outras me-
dicag@es de uso concomitante.?

Klok et al. também analisaram 184 pacientes
com pneumonia causada por COVID-19 que fo-
ram admitidos na UT]I entre os dias 7 de margo
e 5 de abril de 2020. Todos 0s pacientes recebe-
ram terapia antitromboética e foram observados
por 7 dias. Constatou-se que 31% dos pacientes
apresentaram evento trombético confirmado
por ultrassonografia ou angiotomografia com-
putadorizada de pulméo sendo o tromboembo-
lismo pulmonar a complicagdo mais comum en-
contrada. Desta maneira, a profilaxia antitrom-
bética é recomendada e deve ser empregada de
maneira que diminua os eventos trombéticos
dos pacientes com COVID-19.°

Em estudo de Lodigiane et al. com pacientes
infectados por COVID-19, foram analisados
388 casos confirmados da doenga e a ocorréncia
de trombose nestes pacientes internados. Os re-
sultados mostraram que a formacéo de trombos
é um importante evento a se levar em conside-
ragdo em pacientes com COVID-19, especial-
mente os internados em UTI.2

Dos pacientes analisados, um total de 28 so-
freram evento trombético, em sua maioria ve-
noso, sendo pulmédo o local mais frequente.
Desta forma, a profilaxia com antitromboticos
em altas doses mostrou possivel obter resulta-
dos positivos em pacientes com COVID-19. Foi
postulado que pacientes que utilizavam hepa-
rina de baixo peso molecular em fases precoces
da infecgdo apresentaram diminuicdo da infla-
mag&o sistémica, pulmonar e reducéo da repli-
cacdo viral além do efeito anti-trombdtico.®

Tveita et al. relataram casos de COVID-19
que tiveram desfecho de tromboembolismo pul-
monar. Demonstrou-se que o embolismo pul-
monar contribui para a hipoxemia em diferentes
estagios da doenca. Tratando-se 0s pacientes
com heparina de baixo peso molecular durante
a internacdo hospitalar, ndo se havia suspeita de
embolia pulmonar.®

Um estudo na Holanda com 184 pacientes
em tratamento intensivo com SARS-CoV-2,
dos quais 27% apresentaram tromboembolismo
venoso confirmado por exames de imagem,
81% destes tiveram tromboembolismo pulmo-
nar, ainda que tivessem recebido tratamento
com heparina de baixo peso molecular durante
a internagdo.®

Grillet et al. realizaram estudo retrospectivo
no qual analisaram tromboembolismo em paci-
entes com COVID-19. O estudo tinha amostra
de 100 pacientes que ndo possuiam contraindi-
cacOes para uso de contraste iodado para exa-
mes de tomografia computadorizada. Ap6s ob-
servagédo do estudo, 23 dos 100 pacientes apre-
sentaram tromboembolismo pulmonar, princi-
palmente aqueles que apresentavam doenga cri-
tica e internados em unidade de terapia inten-
siva. A TEP estava mais relacionada a pacientes
em ventilacdo mecénica e do sexo masculino.®

Artifoni et al. observaram pacientes interna-
dos com COVID-19 com objetivo de determi-
nar a incidéncia de tromboembolismo venoso
nos pacientes que receberam profilaxia anti-
trombotica. Exames de imagem, como ultrasso-
nografia de membro inferiores e angiotomogra-
fia, foram utilizados para rastrear a trombose
venosa. Dos 71 pacientes analisados, 16 desen-
volveram TVP e 7 apresentaram TEP apesar da
utilizacdo de medicamentos profilaticos; a inci-
déncia deste evento ainda se tornou bastante
significativa.™

Hékimian et al. revisaram 51 pacientes com
diagnostico confirmado de SARS-CoV-2 que
foram tratados em unidade de terapia intensiva,
dos quais 8 destes vieram a desenvolver embo-
lia pulmonar grave. Destes 8 pacientes 5 apre-
sentaram niveis elevados de fibrinogénio e D-
dimero, sendo uma consequéncia da indugdo
séptica causada pelo virus que induz a CIVD. A
elevacdo do D-dimero esta ligada a mortalidade
intra-hospitalar.*2

Desta maneira, foi observado que o uso de
anticoagulantes em altas doses deveria ser con-
siderado em pacientes com formas severas da
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doenca. Além disso o uso de Ecocardiografia
com Doppler deve ser empregada de maneira a
detectar sinais de corpulmonale e por dltimo a
piora da hipoxemia e hipercapnia deve ser con-
siderado diagnostico de TEP em pacientes CO-
VID-19 em ventilagdo mecanica.'?

Middeldorp et al. realizaram estudo para in-
vestigar a incidéncia de trombose venosa em
198 pacientes internados com diagndstico con-
firmado de COVID-19. Destes, 39 pacientes ti-
veram diagndstico de trombose venosa pro-
funda, dos quais 25 eram sintomaticos mesmo
com a profilaxia de trombose. Em pacientes in-
ternados em UTI a incidéncia de trombose foi
ainda maior provavelmente devido a disponibi-
lidade de exames de rastreio. Portanto, foi cons-
tatado que o risco de trombose venosa em paci-
entes internados por COVID-19 é elevado, es-
pecialmente em pacientes em UTI. Dessa
forma, deve-se langar mao de exames de ima-
gem para TVP e TEP nestes casos.*?

Tang et al. testaram a terapia anticoagulante
em pacientes infectados por COVID-19 compa-
rando pacientes que utilizaram heparina e aque-
les que ndo a utilizaram. Realizaram esta com-
paracdo com 449 pacientes com COVID-19,
dos quais 99 receberam heparina. Ao final desta
comparacdo pode-se observar que ndo houve
reducdo da mortalidade em 28 dias entre os pa-
cientes em uso de heparina com 0s que nao es-
tavam usando-a. Entretanto, pacientes que apre-
sentavam coagulopatia por sepse mostraram
menor mortalidade em 28 dias com uso da tera-
pia anticoagulante quando comparado com
aqueles que néo a utilizaram.*

Zhai et al observaram que pacientes com do-
enca grave e risco de sangramento elevado be-
neficiam-se da utilizacdo de compressao pneu-
matica intermitente. Em pacientes com risco re-
duzido de sangramento recomenda-se heparina
de baixo peso molecular; se houver acometi-
mento renal deve-se utilizar heparina néo fraci-
onada; e aqueles com doenca leve e moderada,
a profilaxia antitrombética.’®

Aryal et al observaram que o alto risco de
formacdo de trombos em pacientes COVID-19,
principalmente naqueles com maior gravidade,
era um evento de extrema importancia. Por-
tanto, pacientes que recebiam heparina estavam
associados @ menor taxa de mortalidade. A ex-
tensdo do tratamento apds alta com anticoagu-
lantes para profilaxia por 4-6 semanas deve ser

considerada pelo risco de pacientes ainda de-
senvolver trombos pela coagulopatia causada
pelo COVID-19. Os anticoagulantes indicados
para a profilaxia sdo da classe dos novos anti-
coagulantes como rivaroxabana e deve-se dosar
0 risco de sangramento e beneficio para a ndo
formacédo de trombos.*®

CONCLUSAO

Apos a leitura de diversos artigos, € possivel
concluir que o tromboembolismo pulmonar é
importante consequéncia do COVID-19. O
SARS-CoV-2 tem como principal caracteristica
a ativacdo imunoldgica com liberacdo de diver-
sas citocinas inflamatdrias, impulsionando o
sistema de coagulacdo a formagdo de trombos
gue podem impactar na circulagcdo pulmonar e,
como consequéncia, causam TEP. Os pacientes
mais acometidos pela doenca sdo aqueles com
piora clinica causada pela sepse induzida pelo
virus, que conduz a coagulopatia levando na
maioria dos casos a necessidade de unidades de
tratamento intensivo devido a deterioragdo da
hipoxemia e instabilidade hemodindmica. Os
exames de imagem como angiotomografia sdo
cruciais para confirmagéo do diagnostico da do-
enca ja que os sintomas apresentados podem ser
confundidos com os do COVID-19. A profila-
xia antitrombdtica deve ser empregada de ma-
neira a evitar a ocorréncia de casos e quando for
necessario utilizar anticoagulantes para trata-
mento em pacientes acometidos pelo TEP.
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RESUMO

Introducdo: Os transtornos de desenvolvimento sexual (DDS) definem-se como um conjunto de condi¢des médi-
cas congénitas coletivamente raras, com grandes desafios diagndsticos e terapéuticos, bem como problemas psi-
colégicos do paciente e da sua familia. Estes aspectos devem ser considerados desde o inicio em conjunto para a
tomada de deciséo terapéutica de cada crianga. Objetivos: Compreender a necessidade e 0 momento correto de
realizar as retificacbes do DDS pensando principalmente nas consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado so-
bre os pais do paciente e a si préprio. Método: Estudo com abordagem retrospectiva, na forma de reviséo biblio-
grafica. Primeiramente foi realizada uma consulta aos Descritores em Ciéncia da Saude para se definir as palavras-
chave e realizar a busca dos artigos, chegando-se aos descritores: “Ambiguous Genitalia” and “Surgery” and “
Sexual development disorders”. Apos foi realizado uma pesquisa na plataforma Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e PUBMED, com os seguintes filtros, ter a presenga dos descritores, assunto principal, disponibilidade da
versdo completa do artigo, Gltimos 5 anos. Resultados: Encontrados 156 artigos, que ao final apés criteriosa ana-
lise, foram utilizados15 artigos que abordavam a necessidade e 0 momento correto de realizar as retificacfes do
individuo com DDS. Conclusdes: Para se compreender a necessidade e 0 momento da abordagem para a mudanca,
compreendeu-se que ndo se trata apenas de uma questao cirdrgica, mas abrange o mais primordial da vida do ser
humano que é a sua autonomia. Observou-se o grande risco do egocentrismo paternal e profissional quando trans-
forma o protagonista da situagdo sua deciséo e ndo do individuo.

Descritores: Genitalia ambigua; Transtornos de desenvolvimento sexual; Cirurgia geral.

ABSTRACT

Introduction: Sexual development disorders (SDDs) are defined as a set of collectively rare congenital medical
conditions, with major diagnostic and therapeutic challenges, as well as psychological problems of the patient and
his/her family. These aspects should be considered from the beginning and together for the therapeutic decision-
making of each child. Objectives: To understand the need and the correct moment to perform the corrections of
the SDD, by thinking mainly about the surgical and psychosocial consequences generated on the patient's parents
and himself. Method: Study with retrospective approach, in the form of a bibliographic review. At first, a consul-
tation was made to the Descriptors in Health Science to define the keywords and search for the articles, reaching
the descriptors: "Ambiguous Genitalia" and "Surgery" and "Sexual development disorders"”. After a research was
carried out in the Virtual Health Library (VHL) and PUBMED platform, with the following filters, with the pres-
ence of descriptor: main subject, availability of the full version of the article, last 5 years. Results: We’ve found
156 articles, which at the end after a careful analysis, 15 articles were used that addressed the need and the correct
time to perform the corrections of the individual with DDS. Conclusions: In order to understand the need and the
moment of the approach to move, it was understood that it is not only a surgical issue, but covers the most pri-
mordial of human life, which is its autonomy. It was observed the great risk of paternal and professional egocen-
trism when they transform the protagonist of the situation their decision and not the individual.

Keywords: Ambiguous genitalia; Sexual development disorders; General surgery.

INTRODUGAO problemas psicoldgicos do paciente e da sua fa-
milia. 1 As taxas de prevaléncia combinadas va-

Os transtornos do desenvolvimento sexual riam de 1:100 a 1:5.000, enquanto as taxas de
DDS sdo um conjunto de condi¢cbes medicas individuos com genitalia atipica secundaria s&o
congénitas coletivamente raras, com grandes de aproximadamente 1:5000.1,2 Os dist(rbios
desafios diagndsticos e terapéuticos, bem como do desenvolvimento sexual DDS condigdes
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congénitas associadas ao desenvolvimento
anormal das estruturas genitais sejam elas inter-
nas e / ou externas.3 Os individuos afetados po-
dem ser reconhecidos no Utero, no nascimento
ou mais tarde na vida com ambiguidade da ge-
nitalia externa.3 Os DDS sdo classificados em
trés categorias baseadas principalmente no ca-
riétipo, especificamente 46XYDDS,
46X XDDS e cromossomo sexual DDS .3,4 .

Em 2005, cerca de 50 especialistas, de 10
paises, se reuniram para cria¢do do consenso de
Chicago, que se tornou um marco na historia
das malformacdes genitais. Dentre as diversas
discussdes ali estabelecidas, duas obtiveram
destaques. A primeira foi em relagéo a termino-
logia, sendo, algumas, julgada como algo pejo-
rativo (intersexo, pseudo-hermafroditismo, her-
mafroditismo), genitalia ambigua, por sua vez,
nado se mostrou algo tdo negativo, sendo dito um
termo preciso e com limites claros. 5 A segunda
discussdo relevante foi quanto ao momento ci-
rargico adequado.5

E de grande valia compreender o desenvol-
vimento do trato reprodutivo masculino e femi-
nino, que possui grande complexidade, ambos
dependem tanto da ativagdo quanto da supres-
sdo de varios fatores em um padréo exato no es-
paco e no tempo. 3 As gbnadas bi potenciais ad-
quirem caracteristicas morfol6gicas masculinas
ou femininas, fato esse, que ocorre por volta da
sexta semana de desenvolvimento embrioné-
rio.3 A gbnada se diferencia em testiculos sob a
influéncia do sexo, regido determinante no cro-
mossomo Y, o gene SRY, que codifica o fator
determinante dos testiculos.3 A producdo de
testosterona pelas células de Leydig preserva os
ductos de Wolff, permitindo a descida dos tes-
ticulos para o escroto.3 Enquanto a producdo de
hormdnio mulleriano (AMH), pelas células de
Sertoli causam regressdo dos ductos. 3

Diante de todos esses diferentes aspectos
anatémicos, de desenvolvimento, psicol6gicos
e sociais devem ser considerados desde o inicio
a escolha de uma equipe multidisciplinar para
atuarem em conjunto na tomada de decisdo te-
rapéutica de cada crianga com suas devidas par-
ticularidades; a equipe tem variabilidade a de-
pender de cada pais. 5 E imperativo, que, desde
0 inicio, ambos os pais estejam envolvidos em
todas as discussdes. 5 Outro fator importante se
trata do cuidado a como se direcionar a crianga
perante os pais, tendo grande cuidado para ndo
atuar de forma indelicada.5

Além desses cuidados outro fato importante
e muito discutido em inimeros artigos cientifi-
cos se trata do momento em se estabelecer a in-
tervencao cirdrgica e/ou a necessidade dessa in-
tervencéo. 5,6 Ativistas como Zieselman argu-
menta que, muitas vezes, essas cirurgias nao
sdo realmente necessarias por motivos méedicos
e tém apenas objetivos estéticos. 6 Também
afirmam que ndo ha evidéncias suficientes de
que, se ndo forem operadas quando criangas,
pessoas intersexuais sofrerdo problemas psico-
I6gicos no futuro.6 Portanto, somos confronta-
dos com um paradoxo: estabelecer uma aborda-
gem cautelosa e por que as operacfes ndo sao
realmente atrasadas? O objetivo do presente es-
tudo € explorar esse paradoxo examinando as
histdrias de pais e profissionais que cuidam de
criancas com DSD. 7

OBJETIVO

Objetivo primario: Compreender a neces-
sidade e 0 momento correto de realizar as reti-
ficacOes da DDS pensando principalmente nas
consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado
sobre os pais do paciente e a si préprio

Objetivos secundarios:

e - Entender a escolha da forma como se re-
ferir ao paciente com genitélia DDS.

e - Conhecer os principais cariotipos que de-
terminam a genitalia ambigua.

e - Entender as técnicas cirurgicas abordadas
no individuo que possui genitalia ambigua.

e - Aprofundar no lado psicossocial da do-
enca.

e - Apresentar um olhar critico nas decisdes
dos pais e dos especialistas.

e -Avaliar como se fazer o diagnostico pre-
coce do individuo DDS.

REVISAO TEORICA

Na investigacdo de genitalia ambigua é de
grande importéncia colher uma histéria obsté-
trica completa devem investigar qualquer expo-
sicdo pré-natal a andrégenos e desreguladores
enddcrinos, como a fenitoina.® A histéria gine-
cologica materna deve ser detalhada, pesqui-
sando, oligomenorreia ou amenorreia que pre-
cede a concepcdo, 0 que pode sugerir hiperpla-
sia adrenal congénita materna ou hiperandroge-
nemia subjacente. Uma histdria familiar com-
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pleta deve investigar cosanguinidade, infertili-
dade, aborto recorrente, mortes neonatais inex-
plicaveis e desenvolvimento puberal anormal
em parentes proximos. *

Embora a histéria possa ser util, a predomi-
nancia da avaliacdo reside no exame fisico, ava-
liagdo laboratorial e avaliacdo radioldgica. 2 O
exame fisico deve comegar com uma avaliagdo
de caracteristicas dismorficas adicionais, inclu-
indo anormalidades craniofaciais e cardiacas;

atencéo para avaliagdo da presséo arterial e da
hidratacdo no intuito de avaliar a presenca de
deficiéncia adrenal congénita, perdedora de sal.
A escala de Prader pode ser usada para descre-
ver a aparéncia geral da genitlia externa. A
avaliacdo laboratorial envolve uma combinacao
de testes genéticos, hormonais e eletroliticos. 3
A tabela abaixo trata-se de como deve-se dire-
cionar avalicdo/investigacao da genitalia ambi-
gua.

Tabela 1: Avaliacao/investigacao de genitais ambiguos

Historia

Histdria ginecoldgica materna
Exame fisico

Caracteristicas dismorficas
Eletrolitos

Glicose

OHP

DHEAS

Androtenediona

Testosterona

DHT

FSH

LH

AMH

Teste adicional (conforme necessario)
Aldosterona

Proteina na urina: creatinina

Teste de estimulacdo hCG

Historia obstétrica materna
Histéria de familia
Sinais vitais

Genitélia externa

a. Estrutura falica (comprimento, largura)

b. Pregas labioscrotais (fusdo, agitacdo, 17-

hiperpigmentacéo)

c. Localizacdo do meato uretral.
d. Localizacéo das gonadas

e Relacdo AG

f. Seio urogenital

0. Escala de Prader

Avaliacao laboratorial
Cariotipo

Renina

Eletrélitos na urina e creatinina
Teste de estimulacdo ACTH
Estudos de imagem

Ultrassom (abdémen, pelve, gdnadas,
adrenal)

Genitograma

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia

O cari6tipo e as causas de genitalia ambigua
devem ser entendidas para melhor compreender
tal patologia. ** Diante dos artigos revisados as
variages que cada individuo pode apresentar
diante dessa doenca, pode ser classificado em

quatro grupos: deficiéncias enzimaticas, anor-
malidades no receptor androgénico, anormali-
dades no desenvolvimento da gbnada e excesso
de andrégenos maternos.>#
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a) Deficiéncias enzimaticas: - de origem
glandular (testiculo e adrenal): como 46 XY /17
B-hidroxiestirdide-desidrogénase (17 - HSD3)
deficiéncia deficiéncia *¢, XX / hiperplasia
adrenal congénita (HAC) 46XY / deficién-
cia StAR 46XY / B46, XX / Bdesidrogenase hi-
droxisteroide (3 B- De fi ciéncia HSD). *

-Origens periféricas: como deficiéncia de
46XY / 5-alfa redutase (5-AR2) .*

b) Anormalidades no receptor de androgé-
nio: como 46XY / Sindrome de Insensibilidade
Andrégena Completa (CAIS) 46XY / Sindrome
de Insensibilidade Andrégena Parcial (PAIS) .4

c) Anormalidades no desenvolvimento da
gbnada: como 46, XX ou 46, XX / XY ou 46,
XY / Ovo-testis (historicamente chamado her-
mafroditismo verdadeiro) 45X / 46 XY / disge-
nesia gonadal mista 46XY / disgenesia gonadal
pura. 46XY / Hipoplasia de células de Ley-
dig tipo 1 e 2 45X / sindrome de Turner 47XXY
/ Sindrome de Leydig tipo 1 e 2 45X / sindrome
de Turner 47XXY / Sindrome de klinefelter .4

d) Excesso de androgenos maternos (muito
raro) :46XX / Virilizado por tumor materno
46X X / Virilizado por andrégenos exégenos.

A avaliagdo genotipica comparativa a feno-
tipica pode se iniciar na vida intradtero, isso se
deu com a crescente aceitacao do teste pré-natal
ndo invasivo (NIPT) entre gestantes de risco
médio, a discordancia entre genétipo e fendtipo

no Utero é um momento potencial para o diag-
néstico de genitais ambiguos. * A NIPT com
DNA fetal livre de células (cffDNA) pode ser
realizada ap6s 10 semanas de idade gestacio-
nal.® O ultrassom apds 12 semanas de idade ges-
tacional pode demonstrar uma discrepancia en-
tre os cromossomos fetais e a aparéncia fenoti-
pica da genitéalia externa, embora seja necessa-
rio observar a ambiguidade genital no ultrassom
entre 13 e 15 semanas de gestacdo. * Se a amos-
tra fetal original for verificada, o cariétipo fetal
deve ser confirmado com amniocentese. 5 Por
fim, deve se realizar o cari6tipo pos-natal para
confirmar o diagnéstico. 3

Outra forma de se fazer o diagndstico é no
periodo neonatal. * A genitalia ambigua pode
apresentar uma série de achados, como mi-
cropénis, clitoromegalia com ou sem seio uro-
genital comum, genitélia externa feminina com
presenca de massa labial ou inguinal, hipospa-
dia com testiculo ndo palpavel e fusdo labial
posterior. A escala de Prader € um guia picto-
rico usado para descrever o grau de sub ou su-
pervirilizagdo da genitélia externa. A razdo ano-
genital é calculada medindo a distancia entre o
anus e o quadrilatero posterior e dividindo esse
naimero pela distancia do anus a base da estru-
tura falica. Uma razdo anogenital superior a 0,5
é sugestiva de virilizacdo e merece avaliagdo
adicional .2
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Tabela 2: Diagndstico diferencial de 6rgédos genitais ambiguos

46 XX DDS

CAH

DDS testicular
Disgenesia gonadal
Deficiéncia de aromatase

Exposicao ao androgénio

46XY DDS

Sindrome de insensibilidade
Deficiéncia de 5-alfa-redutase
Sindrome persistente do ducto
Mulleriano

Falha das células de Leydig
Deficiéncia enzimatica da
biossintese de testosterona
CAH

Disginesia gonadal completa

DDS Cromossomos sexuais
Sindrome de Turner (45, X)
variantes (47, XXY) e
mosaicismo

Disgenesia gonadal mista (45
, X146, XY)

DDS quimerico (46, XX/ 46,
XY)

ou mista

Sindrome dos testiculos em fuga

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia-pagina

A abordagem de “género ideal' para o trata-
mento de criangas pequenas com DDS, desen-
volvida e disseminada pelo Dr. John Money em
meados do século 20, incluiu a suposi¢do de
gue a anatomia genital da crianga deveria cor-
responder ao seu género de criagdo para o de-
senvolvimento psicossocial ideal. 4 Todavia,
mais recentemente, em resposta as controvér-
sias atuais em torno da genitoplastia precoce,
alguns pais optaram por criar seus filhos afeta-
dos sem intervencdo cirdrgica precoce. * Sdo ne-
cessarios estudos para determinar como essas
criancas se desenvolvem ao longo da vida para
testar se a concordancia entre a aparéncia geni-
tal e o desenvolvimento de género € de fato ne-
cessaria para uma saude psicolégica positiva.®

Dado que a genitoplastia geralmente ocorre
para tipificar os 6rgdos genitais de uma crianca,
0 impacto dessa cirurgia provavelmente é go-
vernado em parte por suas circunstancias soci-
ais. ® Um estigma mais alto pode estar associado
a piores resultados, enquanto a normalizacéo e
aceitacdo de anatomia genital diversa pode ser
protetora.® Os opositores podem achar que é
inapropriado para um pai tentar determinar uma
identidade de género, defendendo uma cirurgia
irreversivel de ‘atribuicdo de género' para seu
bebé, antes que seus filhos possam expressar ou
articular um género, porem dependendo da pa-
tologia de base, se pressupde mais facilmente a

tendéncia do género da crianga, como acontece
na Hiperplasia Adrenal Congénita(HAC). 348
Para alguns esse risco € aceitavel, enquanto ou-
tros podem ver essa taxa de incongruéncia de
género 5-10% como uma preocupagdo em
avancar com a cirurgia precoce.8 Além de be-
neficios questionaveis e dos riscos elevados, 0s
procedimentos de genitoplastia sdo frequente-
mente considerados desnecessarios no inicio da
vida.®®

Por fim, sabe-se que a decisdo sobre a cirur-
gia de ambiguidade genital recaida sobre os
pais € muito grande, todavia, cabe a uma equipe
coletiva intervir e aconselhar. >° Diante disso,
um dos artigos utilizados para tal estudo reali-
zou uma abordagem muito interessante a res-
peito da tomada de decisdo compartilhada
(SDM), determinando-a como um processo
pelo qual paciente / familiares e prestadores de
cuidados tomam decisdes em conjunto com a
saude. ° Nesse estudo foi formada uma equipe
de disturbios multidisciplinares do desenvolvi-
mento sexual (DDS), que desenvolverem uma
ferramenta SDM para pais e pacientes com hi-
perplasia adrenal congénita (HAC) e atipia ge-
nital associada. Uma lista de verificacdo do
SDM foi desenvolvida por uma equipe multi-
disciplinar com contribui¢des de médicos, co-
ordenadores de clinicas, pacientes com HAC e
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grupos de defesa de direitos humanos. ® Formu-
lando um cronograma de como tomar a deciséo
de forma multidisciplinar.

Figura 1: Lista de verificacdo da tomada de decisdo compartilhada da CAH

CAH shared-decision making checklist

3. Topics list
* Do you want to talk more
about these issues?
2. Preferred word list * Puberty changes
* We want to know how you © Sewal haoith
would like to talk about the e :::‘V
bod . ics, genes,
1. Overview y. bovs g A

* How do you want to talk

© items to address today
* items to address over time
* How do you make decisions

about anatomy?
* How would you like for us

refer to this condition? I . )|

6. Surgery decision making

f surgery is an option.....
* Meet a patient that never had surgery and a patient that
had surgery

A

5. Focusing on the

brain, NOT the body

« Body image is a complex topic
and we want to make sure you
know as much as possible

. ::: f’.m"".,'.'."ﬁ'l'mmm before deciding on a treatment

plan.
seek answers over time,
especially if any surgeries are to * Things to do before thinking
be performed. about irreversible changes to
the body

* Where can | go to learn more? o 4
* Benefits and drawbacks of X i X
* Support resources

surgery
* Ways to talk about my © Peer support groups
condition w/family and friends * Consult w/SW or psychology
* Thoughts about my condition
* Sex/Gender/Sexuality questions

4. Patient question list

* Important factors you need to know about surgery

* Have you met with 3 support group or attended a DSD
workshop?

* Have you seen the Human Rights Watch video regarding
DSD and surgery?

* if surgery is deferred....
* Not having surgery or postponing surgery is an option,
* Discuss with your team about any short- and long-term
complications, if any, if surgery is deferred.

Fonte: Utilization of a shared decision-making tool in a female infant with congenital adrenal hyperplasia

and genital ambiguity

A Parte 1 da lista de verificagdo inclui uma
visao geral do diagnostico e os objetivos da lista
de verificacdo. ® A parte 2 inclui a verificacdo
da nomenclatura preferida do paciente / familia
guando se trata de anatomia e descricdo da con-
dicdo subjacente.® A Parte 3 inclui uma lista de
topicos para revisdo em Varias visitas e uma
avaliacdo de quando e quanta discussdo o paci-
ente / familia gostaria sobre o assunto.® A Parte
4 inclui um questionario que um paciente / fa-
milia deve fazer ao seu médico durante o aten-
dimento continuo, incluindo as consequéncias
da interrupcéo da medicagdo, como monitorar a
adequacdo do tratamento e as consequéncias do
tratamento inadequado; também séo fornecidas
informaces sobre grupos de apoio e advocacia.
A parte 5 abrange uma discuss&o sobre imagem
corporal e aborda a importancia das interacGes
com profissionais de satude mental com experi-
éncia em distdrbios do desenvolvimento sexual.
A Parte 6 se concentra na cirurgia.®

METODOS

Estudo com abordagem quantitativa, com
desenho de reviséo bibliografica. Onde primei-
ramente foi realizada uma consulta aos Descri-
tores em Ciéncia da Saude (DeCS) com o in-
tuito de se definir as palavras-chave para a
busca dos artigos, chegando-se aos descritores:
“Ambiguous Genitalia” and “Sexual deve-
lopment disorders” and “Surgery”. Apos a defi-
nicdo dos descritores foi realizada pesquisa na
plataforma do PUBMED encontrando 13 arti-
gos, logo, foi selecionado o filtro dos ultimos 5
anos, mostrando que nenhum dos artigos eram
mais recentes. A segunda busca feita na Biblio-
teca Virtual em Saude (BVS) contemplou os
descritores “Ambiguous Genitalia” and “Sur-
gery”. Foram empregados os seguintes filtros
para melhor direcionamento do tema em ques-
tdo: (1) ter a presenca dos descritores, (I1) conter
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0 assunto principal, (I11) disponibilidade da ver-
sdo completa do artigo, (1V) artigos publicados
nos ultimos 5 anos. Apds estabelecidos os fil-
tros foram encontrados 143 artigos e seleciona-
dos 18 artigos.

Os estudos selecionados foram lidos na inte-
gra a fim de serem extraidos conteidos que res-
pondessem ao objetivo proposto e embasassem
a discussdo. Foram seguidas entdo as seguintes
etapas: na primeira fase realizou-se uma leitura
exploratoria (titulo mais resumo e introdugao);
na segunda fase realizou-se uma leitura eletiva
escolhendo o material que atendia aos objetivos
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propostos pela pesquisa; e na terceira fase rea-
lizou-se uma leitura analitica e interpretativa
dos textos selecionados. Para que ao final che-
gasse a um resultado satisfatério para a redagao
desse trabalho. A partir da Estratégia PRISMA
Flow Diagram para a pesquisa desta revisdo um
total de 156 estudos foram encontrados e destes,
139 estudos foram excluidos por serem dupli-
cados, ou por ndo ser possivel o acesso ao es-
tudo completo, ou por apresentar no titulo ou
resumo abordagem diferente do objetivo desta
revisdo, ou ate mesmo, por discutir sobre ques-
tBes sem interesse para a revisao.

Figura 2: Protocolo de Pesquisa (PRISMA Flow Diagram2009):

)

=]
l;}- Publicacdes identificadas na base Publicacdes selecionadas de outras
U de dados fontes
= BVS(n = 143)PUBMED(n = 13) (n=1)
-1
ad
=
¥ ¥
Publicagdes duplicadas removidas
(n=2)

Q
Lo
(53
= h 4 - B
= Publicagdes excluidas

Publicagdes selecionadas haseada no titulo ou

(n=155) o resumo
(n=137)
A 4
2 Artigos considerados Artigos excluidos por
g elegiveis * indispenibilidade de texto
= (n=18) n=3)
=
]
=]
)
—

g Artigos incluidos apos
= analise qualitativa
—
] (n=15)
=

[

Fonte:

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise quantitativa e qualitativa
dos artigos encontrados por meio dos descrito-
res “Ambiguous Genitalia” and “Surgery”.
Observamos que a classificacdo padréo para in-
dividuos com disturbios da diferenciacdo se-
xual obedece a morfologia gonodal.? Um indi-
viduo DDS possui tecido ovariano e testicular.
Um ser 46XYDDS, possui testiculos, mas a ge-
nitalia externa e as vezes a interna assumem as-
pectos fenotipicos femininos.? J4 um individuo

elaborado pelo autor.

46XXDDS possui ovarios, mas o desenvolvi-
mento genital apresenta caracteristicas mascu-
linas. 2

Em 2005 foi proposto em Chicago EUA, a
fim de minimizar os estigmas e desconforto
dessa classificagéo novas terminologias, substi-
tuindo o termo intersexo por Anomalias da Di-
ferenciacdo Sexual (ADS) ou Desordens da Di-
ferenciacdo Sexual (DDS), pseudohermafrodi-
tismo masculino por 46 XY, ADS, pseudoher-
mafroditismo feminino por 46 XX,ADS, e 0
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hermafroditismo verdadeiro por ADS ovotesti-
cular. ®

Os homens incompletamente masculiniza-
dos possuem sexo genético masculino XY e tes-
ticulos, mas a genitélia externa possui graus de
diferenciacdo de acordo com a alteracdo de
base. 23

A DDS 46XY pode se estabelecer decor-
rente de alteracdo de algum desses fatores: In-
sensibilidade a androgenos; Sintese anormal de
andrdgenos; Auséncia ou deficiéncia do fator
inibidor mulleriano (MIF): Deficiéncia da en-
zima 5 a redutase. 23#

A sindrome de insensibilidade a andrégenos
é influenciada por: concentracéo intracelular de
androgenos, afinidade dos mesmos aos recepto-
res nucleares, capacidade de ligacdo do recep-
tor, contetdo de receptores no nicleo, concen-
tracdo celular de enzimas relacionadas ao cata-
bolismo e/ou sintese (5 a redutase, aromatase,
17 B hidroxiesterdide desidrogenase), adequa-
cdo do lécus aceptor nuclear, adequagdo das
moléculas regulatérias que controlam a leitura
das mensagens androgénicas pela cromatina,
processamento e traducdo ao RNA, qualidade
do produto genético proteico. A insensibilidade
androgénica pode ser completa (feminilizagdo
testicular) ou incompleta. 234

Os andrdgenos sdo fundamentais ao desen-
volvimento sexual normal e as caracteristicas
masculinas s6 ocorrem se 0s mesmos estdo dis-
poniveis para atuar nos tecidos alvo de diferen-
ciacdo. 3 Os androgénios sdo responsaveis pelo
desenvolvimento dos ductos de Wolff. Forma-
cao do epididimo, canais deferentes, vesiculas
seminais, genitalia externa masculina, inclu-
indo o pénis e escroto. A producéo, secre¢do de
testosterona e a sua conversao em di-hidrotes-
tosterona comeca no primeiro trimestre, por
volta de 7 a 8 semanas. * A gonadotrofina hu-
mana coridnica placentaria (hCG) medeia a
producdo inicial de testosterona através das cé-
lulas de Leydig. Por volta da 162 semana de
gestacdo, o0 hCG placentario diminui seus niveis
e a secrecdo de LH e fetal comega a controlar
os andrégenos circulantes. 234

O fator inibidor mulleriano (MIF), e o fator
like a insulina® também s&o criticos ao desen-
volvimento reprodutivo fetal. MIF é produzido
pelas células de Sertoli dos testiculos fetais e
controla regressdo dos ductos de Muller. Na au-
séncia de MIF, desenvolve Utero, trompas e

parte superior da vagina. No entanto, na insen-
sibilidade completa a andrdgenos, o MIF é pro-
duzido normalmente pelos testiculos, resul-
tando em inibigdo de crescimento do Utero e as
trompas de Faldpio. O fator like a insulina tam-
bém produzido pelos testiculos, controla a pri-
meira fase de descida escrotal no periodo pds-
natal, os andrégenos sdo MIF e produz Gtero e
as trompas de Falépio. 2 No sexo feminino os
androgénios de origem suprarrenais e ovariana
provoca o desenvolvimento de pelos pubianos e
axilares e no sexo masculino, engrossamento da
voz, aumento do falo, desenvolvimento de ca-
belo tipico masculinizado.®

Embora reconhecida com advento das técni-
cas modernas, a insensibilidade completa a an-
drogenos foi relatada no século XIX que des-
creveu o fen6tipo clinico da "feminizag&o testi-
cular" depois de analisar 82 casos, que incluiu
um corpo feminino com o desenvolvimento pu-
bico minimo, mamas normais, pelos axilares,
genitalia externa dentro dos limites da normali-
dade, vagina tipicamente ausente ou rudimen-
tar, Gtero ausente, presenca de gbnadas em
grandes labios, anel inguinal ou intra-abdomi-
nal.

A mudanca na nomenclatura de feminizagéo
testicular para insensibilidade completa a an-
drégenos foi motivado pela constatacdo de ni-
veis urinarios de 17-cetosteroides normais, um
metabdlito de androgénio, bem como pela au-
séncia de resposta ao tratamento com metil tes-
tosterona, sugerindo resisténcia androgénica ao
invés de deficiéncia. *

A prevaléncia estimada da insensibilidade
completa a andrégenos é de um a cada 20.000
nascidos do sexo masculino e um 1 em 99.000
dos homens geneticamente alterados."?* Em-
bora transmitida por um gene materno ligado ao
X, especificamente localizado na parte proxi-
mal do braco longo desse cromossomo, até
30% dos casos séo resultantes de mutacdes es-
poradicas™" sendo assim ndo ocorre a inducéo
androgénica dos dutos de Wolff e ha atividade
do MIF, prejudicando a formacgdo da genitalia
interna.>** A vagina é curta terminando em
fundo cego, ndo ha Utero e trompas. Um estudo
“brasileiro propde uma média de 2,5 a 3,0cm de
comprimento vaginal”. Essa sindrome é respon-
savel por 10% dos casos de amenorreia. 234 O
diagndstico requer cariétipo e exame de ima-
gem, a ressonancia magnética é o padréao ouro."
O perfil hormonal é tipico: LH alto, testosterona
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normal ou discretamente elevada, estradiol alto
(para homens) e FSH normal para elevado. A
forma completa indica que ndo ha qualquer res-
posta androgénica, 0 sexo externo é feminino e
essas criancas devem receber tratamento de mu-
Iheres. Os testiculos podem estar presentes no
canal inguinal. 23 Os tumores gonadais s&o re-
lativamente raros e a gonadectomia deve ser re-
alizada entre 16/18 anos, apds as modificacGes
corporais da puberdade, a partir desse momento
deve-se instituir a reposicdo hormonal femi-
nina, associado a calcio e vitamina D, quando
necessario bifosfonados devem ser acrescidos
devido a densidade 6ssea diminuida e para de-
senvolvimento de caracteres sexuais secunda-
rios feminino.*

A reposicdo hormonal feminina, associado
ao célcio e vitamina D, quando necessario bi-
fosfonados deve ser acrescido devido densidade
6ssea diminuida e para desenvolvimento dos
caracteres sexuais secundarios femininos. 234

As outras formas de DDS 46 XY e diagnos-
ticos diferenciais da insensibilidade androgé-
nica completa englobam: Insensibilidade an-
drogénica incompleta: a mesma esta ligada a
um trago recessivo relacionado ao cromossomo
X, 0 quadro clinico varia desde casos de ausén-
cia completa de virilizagdo a casos com feno-
tipo completamente masculinizados. Pode re-
presentar 40% dos casos de infertilidade. 234
No entanto o defeito no receptor androgénico
pode ser tdo sutil que alguns dos homens afeta-
dos séo férteis.? A determinacéo do sexo gené-
tico pode ser um problema nos casos em que ha
genitalia ambigua relacionada com resposta
parcial do receptor. A gonadectomia deve ser
precoce caso determine o sexo feminino para
evitar aparecimento de neoplasia. 2 O perfil en-
décrino é idéntico a forma completa.® O uso de
androgénios exégenos mostra-se ineficaz.® De-
ficiéncia de 5 alfa redutase: essa enzima é res-
ponsavel pela conversdo de testosterona em di-
hidrotestosterona, hormdnio que promove efe-
tivamente a masculinizacdo periférica; € uma
forma familiar e se deve a um traco autosso-
mico recessivo, caracteriza-se por hipospadias
perineais graves e hipodesenvolvimento da va-
gina.® A diferenca da forma incompleta é que
ocorre masculinizacdo na puberdade depen-
dendo do grau de deficiéncia da enzima, a fun-
cdo testicular € normal e ha resposta a adminis-
tracdo de andrégenos exdgenos.®* Esses paci-

entes tém sido tratados como mulheres com cli-
toris hipertrofiado, no curso natural da doenga.
O diagndstico pode ser feito pela relacdo ele-
vada da testosterona pela dihidrotestosterona
plasméatica. * O cariétipo é XY. Preconiza-se
por um diagnostico precoce a fim de criar esses
individuos como do sexo masculino, pois sem-
pre haverd algum grau de virilizagdo. Na ausén-
cia de diagnostico precoce a gonadectomia é in-
dicada antes da puberdade para evitar transfor-
mac&o maligna e a masculinizacéo. 34

Outras condi¢fes que podem levar a um de-
senvolvimento masculino alterado séo: falhas
na funcdo testicular secretoria. Como: Agenesia
ou diferenciagdo anormal das células de Leydig
levando a resposta diminuida a LH/HCG séo
considerados testiculos resistentes a gonadotro-
finas. 4 Sindrome da hérnia uterina que pode ser
causada pela falta de secre¢do do MIF pelas cé-
lulas de Sertoli, nessa condigao estruturas mul-
lerianas geralmente incluindo trompa, Utero es-
tdo presentes em um saco hernitario inguinal. *

Séculos passados conceituava-se as DDS
como "monstruosidades", revestida por misté-
rios e com forte teor mitoldgicos, associava a
questdes religiosas e filosdficas; progressiva-
mente no século X1X esses individuos passaram
a ser abordados como doentes, objetos de estu-
dos cientificos e suas patologias comegaram a
ser descritas e classificadas. >® No inicio do sé-
culo XX, com o advento da anestesia, as cirur-
gias que eram realizadas em casos de absoluta
inevitabilidade, tornaram-se um ato médico
convencional. 8 O momento para a cirurgia é a
guestdo mais controversa sabendo que com
base nos arts. 1° e 2° do Cadigo de Etica Mé-
dica, o médico fica autorizado a praticar cirur-
gias corretivas com vistas a melhor definir o
sexo do paciente. >® A cirurgia precoce pro-
posta no passado, com a visdo de trazer tudo
"voltar a normalidade" em um estégio inicial de
desenvolvimento fisico e emocional; atual-
mente é questionada a ponto de causar compro-
metimento na qualidade de vida do individuo se
a mesma for empregada em momento inopor-
tuno. ® A gravidade do defeito vaginal tem diri-
gido a escolha do procedimento.®

O objetivo da cirurgia é abrir a vagina infe-
rior e o procedimento escolhido depende se a
confluéncia entre uretra e vagina é alta ou
baixa. Avaliacdo pré-operatoria € essencial
para determinar o tipo de vaginoplastia mais
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adequada para o paciente. Porém a cirurgia pre-
coce ndo é a Unica opgao, especialmente em pa-
cientes com alta confluéncia do complexo vagi-
nal. 8 Em pacientes ndo operados na puberdade,
pode ser observado um aumento do tamanho da
vagina com descida da confluéncia do seio uro-
genital da vagina para o perineo.®

O alargamento natural da vagina presumi-
velmente ocorre no ambiente hormonal apropri-
ado na puberdade. ® Os métodos de dilatagdo
progressivas ndo operatorios incluem o qual
propde a criacdo de uma neovagina pela aplica-
cdo de pressdao progressiva no perineo ou va-
gina em pacientes com agenesia vaginal, por 30
minutos & 2 horas por dia. Tem demonstrado ser
uma técnica eficaz, embora o tratamento de di-
latacdo possa levar varios meses para atingir o
resultado final. 8

Trata-se de moldes de insercdo vaginal au-
mentando gradualmente de comprimento e lar-
gura para a ondulacédo vaginal, aplicando pres-
sdo local, e aumentando 0 espaco entre o re-
cesso vesico-retal.® Nao exibindo riscos cirdrgi-
cos e anestésicos. No entanto, geralmente é um
exercicio consumidor de tempo, tendo varios
meses para atingir um comprimento e ampli-
tude vaginal adequado. 8 O sucesso esta direta-
mente relacionado com a compreens&o do paci-
ente, e apoio psicoldgico apropriado é essen-
cial.2>® Modificaram essa técnica a partir dos
motivos que levavam ao insucesso do método
anterior, incluindo a falta de motivacdo do pa-
ciente, imaturidade emocional, necessidade de
se agachar, uso da sua prépria méo e dedo, e a
incapacidade de realizar outras atividades pro-
dutivas durante as horas de pressédo exigida.® Os
pacientes foram instruidos a se sentar em um
assento de bicicleta com dilatadores especial-
mente concebidos para permitir a dilatagdo pro-
gressiva pelo peso do tronco do paciente.®

Embora muitas vezes oferecido como tera-
pia de primeira linha, parece que o candidato
ideal para 0 método de dilatacdo deve ser alta-
mente motivado, apresente mais de 18 anos,
seja emocionalmente maduro e deseje evitar a
cirurgia. Talvez encontrassem aqui a resposta
para nossa falha terapéutica, sabendo que mui-
tas vezes o paciente envolvido ndo se adaptava
ao método dilatador até o momento. &

A criacdo de neovagina no espago retovesi-
cal com revestimento com diferentes tipos de
tecidos €é descrita por outras varidveis técnicas

como a vaginoplastia de McIndoe-Reed, o pro-
cedimento Davidov inicialmente descrito como
aberto, mas cada vez mais realizado por lapa-
roscopia; a vulvovaginoplastia inicialmente em
1976, essa técnica caiu em desuso geral até se-
rem modificadas em 2001; pela vaginoplastia
intestinal, esse método por via laparoscopica
estd comecando a ganhar popularidade, mas
tem sido mais frequentemente feito através de
uma laparotomia. ’

O corpo além de sua dimensdo bioldgica, é
um corpo simbdlico, no sentido de que a ima-
gem que cada um tem de si € construida na re-
lacdo com os adultos que ocupam a funcdo de
pais. 2° Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagédo da crianca, sua
demanda de amor e, ndo interpretar a sexuali-
dade infantil com significados adultos. 2759

A sexualidade infantil € reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianga interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que lhe permite participar do
convivio parental. 2591 Assim sendo, o conhe-
cimento que cada um tem de si é construida na
relacdo com os adultos que ocupam a fungéo de
pais. 31° Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagéo da crianga, sua
demanda interpretar a sexualidade infantil com
significados adultos. %1

A sexualidade infantil é reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianca interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que Ihe permite participar do
convivio parental. > Assim sendo, o conheci-
mento da sexualidade infantil ampliada e extra-
genital permite o estabelecimento da relacdo
com seus fundamentais, excluindo que a sexua-
lidade é uma condi¢do humana bioldgica, ins-
tintiva e natural. ®*1° Segundo Freud, o desen-
volvimento libidinal, oral, anal e falica deve ser
encarado ndo apenas como zonas erégenas do
corpo, mas como introducdo ao psiquismo, a
partir da relacdo com os pais. E preciso que a
mae faca a crianca se reconhecer além de seu
corpo biol6gico, organico como um individuo
dotado de importancia para o outro. 1!

Na tentativa do melhor desenvolvimento da
sexualidade e com objetivo de auxiliar o ma-
nejo clinico dos pacientes com DDS foram cri-
adas duas teorias, que embora contrapostas es-
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tejam focalizadas na decisédo de quando inter-
vier para a mudanca de sexo, sem que haja pre-
juizo na qualidade de vida. 23"

Na Teoria da Neutralidade Psicossexual ao
Nascimento, defende que uma crianca criada
sem ambiguidade em relacdo ao sexo desig-
nado, desenvolve sua identidade de género de
forma relevante. "#! Tal abordagem sugere que
a designacdo sexual seja efetuada o mais rapido
possivel, preferencialmente antes dos 24 meses
de idade, periodo no qual a identidade de gé-
nero ainda seria inconstante e passivel de alte-
racdo. Apds esse periodo qualquer modificacdo
poderia acarretar o surgimento de Desordem de
Identidade de Género. 1112

A Teoria da Tendéncia Interacionista ap6s o
nascimento, proposta por Milton Diamond
julga uma predisposi¢do ou tendéncia inata que
favorece o desenvolvimento da sexualidade do
individuo em sua interagdo com o mundo na
formacdo da identidade. Supde-se que os indi-
viduos ndo sdo psicossexualmente neutros ao
nascimento. 1! Seus adeptos criticam a aborda-
gem nos primeiros dois anos de vida e se preo-
cupam com as repercussoes clinicas da ado¢ao
de condutas baseadas na proposta de Money.
1112 Destaca-se a necessidade de adequar a in-
formagdo ao momento do desenvolvimento da
crianca, defendem ap6s a puberdade, visando a
sua participacdo na tomada de decisdo quanto
ao tratamento. A redesignacao sexual ndo deve
estar apoiada apenas no progndstico anatbmico
ou em adequado funcionamento sexual, mas
sim, no desenvolvimento psicolégico do indivi-
dUO. 11,12

Contudo as DDS devem ser assistidas no as-
pecto psicologico desde o diagndstico e ao
longo do ciclo vital, abordando questdes de
acordo com a demanda e o desenvolvimento
cronologico da crianga. Esclarecendo indaga-
¢Oes sobre possibilidade menstrual, fertilidade,
de contraceptivos, orientacdo sexual e vida con-
jugal. Na puberdade deve-se ainda serem apre-
sentadas técnicas cirurgicas caso haja insatisfa-
cdo com a apresentacdo fenotipica. * Se a mu-
danca de género for considerada Diamond su-
gere que o paciente simule viver por um tempo
de acordo com o sexo almejado, na tentativa de
possibilitar uma adaptagdo e construcdo pro-
gressiva de uma nova identidade de género e
um novo papel social. 1t 1213

Outras partes interessadas no manejo de cri-
ancas com genitalia ambigua, incluindo a Soci-
edade Norte-Americana de Ginecologistas Pe-
diatricos e Adolescentes (NASPAG), as Socie-
dades de Urologia Pediatrica e a Sociedade Pe-
diatrica Endocrina (PES) afirmam que quando
a cirurgia pode ser atrasada com seguranca, é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer intervencdo ir-
reversivel. ¥ Além disso, foi feito um esforco
para preservar a fertilidade, quando possivel é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer procedimento
irreversivel, 121

O apoio psicoldgico deve ser extensivo a
toda a familia, inclusive na aceitagdo e enfren-
tamento da crianca frente & sua condicdo, em re-
lagdo aos pais, 0 apoio psicologico auxilia-os a
solidificar o género designado de seus filhos,
evitando que tenham uma percepcao ambigua.
514 E importante que 0s pais sejam consistentes
com o sexo no qual a crianca esta sendo criada
- menino ou menina - além de serem congruen-
tes com a escolha de brinquedos, jogos, amiza-
des e aspirag@es futuras. > Nesse sentido se faz
necessario que as informacdes Ihes sejam trans-
mitidas de maneira detalhada e adaptada a cada
momento particular do ciclo de desenvolvi-
mento individual e familiar. 512

Fatores psicoldgicos, biolégicos, socioldgi-
Cos e éticos sdo fundamentais diante da comple-
xidade envolvida e apontam a necessidade de
enfoques multidisciplinares, na tentativa de evi-
tar posicionamentos rigidos que acabem por
comprometer a qualidade de vida do individuo
com a condicdo de DSD. 23>781112 Ng mo-
mento atual, radicalizar se torna um erro.>* O
que se espera € a jungdo dos conhecimentos an-
teriores ja amadurecidos, a adequacdo dos co-
nhecimentos atualizados, de maneira contextu-
alizada, personalizada, propiciando a estes pa-
cientes, melhor qualidade de vida, ao invés de
encaixa-los a um modo de vida conveniente,
técnico e ideoldgico.>

Por fim outro importante estudo revisado,
foi em relagdo ao exame de imagem ultrassono-
grafico.>'* O advento da triagem de rotina de
cfDNA fornece informagdes do genotipo sexual
fetal que podem ser comparadas com o ultras-
som da genitélia externa, geralmente na varre-
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dura morfolégica no segundo trimestre.™ A dis-
cordancia sexual pode ser devida a vérias cau-
sas, algumas das quais sdo facilmente diagnos-
ticadas, enquanto outras séo incapazes de serem
diagnosticadas antes do nascimento.'® A inclu-
sdo de geneticistas e uma equipe de DDS aju-
dara no diagnostico e no gerenciamento conti-
nuo.>

O diagnostico pré-natal de discordancia se-
xual é um fenémeno relativamente novo. ** An-
tes do teste de DNA sem células, o diagndstico
de um disturbio de diferenciacdo sexual era aci-
dental, seja através da identificacdo de genitais
ambiguos no ultrassom de morfologia no meio
do trimestre ou da descoberta de discordancia
genodtipo-fendtipo. *° A deteccdo precoce da
discordancia sexual fen6tipo-genotipo é impor-
tante, pois pode indicar uma condigdo genética,
cromossdmica ou bioquimica subjacente e tam-
bém permite tratamento pds-natal com tempo
critico.’®

CONCLUSAO

Apesar dos Disturbios da Diferenciacdo Se-
xual ser considerado, de uma maneira geral, in-
comum entre os quadros patoldgicos diversos,
as informagdes podem ser agregadas a um
corpo mais abrangente de conhecimento. Lem-
brando, até mesmo que se trata de uma questao
muito além do espirito cirdrgico, abrangendo o
mais primordial da vida do ser humano que se
trata do seu reflexo como individuo e ndo da pa-
dronizacdo social, que as vezes nesse estudo
acarretou no individuo uma mutilacdo do seu
sexo original e social. Logo, vejo o grande pe-
rigo do egocentrismo paternal e profissional
guando transforma o protagonista da situacao
sua decisdo e ndo do individuo indefeso que
pode ter seu futuro todo contorcido devido a
uma decisdo nunca proxima da sua. Nesse sen-
tido, o presente trabalho ndo se prendeu a indi-
car conclusodes, e sim contribuir com reflexdes
no campo tanto teérico, como préatico e do lado
psicossocial de tal patologia.
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