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EDITORIAL

Prezado Leitor,

O presente volume da revista Manuscripta Medica traz uma coletanea de estudos que abordam questdes
emergentes e fundamentais para a saude publica e clinica, com énfase em infec¢des, doengas metabdlicas,
satide mental e estratégias humanizadas de cuidado. Os artigos selecionados evidenciam o papel da pesquisa
multidisciplinar e sua aplicabilidade na pratica clinica.

O primeiro artigo, em inglés e de natureza original, avalia a taxa de coinfec¢do entre infecgdes
sexualmente transmissiveis (ISTs) bacterianas e a infec¢do por Papilomavirus Humano (HPV) em mulheres
em idade reprodutiva, identificando fatores de risco associados a essas infecgdes. O segundo trabalho original
aborda a cetoacidose diabética (CAD), por meio da andlise do perfil clinico e epidemioldgico de criangas e
adolescentes admitidos com CAD em um hospital de referéncia regional.

O relato de caso, também em inglés, apresenta o quadro clinico de um homem imunocompetente com
endocardite provocada por Priestia megaterium.

Na area de satide mental, ¢ apresentada uma revisdo bibliografica sobre o uso da toxina botulinica no
tratamento da depressao.

Por fim, um relato de experiéncia sobre a humanizagdo no ambiente oncologico infantil ressalta o papel
essencial do brincar e do uso de brinquedos terapéuticos.

Esses estudos demonstram como a combinagdo de ciéncia, inovagdo e humanizagido pode transformar o
cuidado em saude.

Esperamos ansiosos pela oportunidade de receber sua valiosa contribuicdo em futuros volumes da
Manuscripta Medica. Junte-se a nds na promog¢ao do conhecimento e na expansao dos horizontes cientificos.

Prof. Dr. Ricardo Filipe Alves da Costa
Editor chefe da revista Manuscripta Medica

ricardofacosta@ gmail.com
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Coinfection of bacterial endocervicitis and human papillomavirus

in women of reproductive age

Coinfecgao de endocervicites bacterianas e papilomavirus humano em mulheres em idade
reprodutiva

Jeniffer Sena Baptista Ferreira’, Bruna Ribeiro de Andrade Ramos'?, Gabriel Vitor da Silva Pinto?3,
Aline do Nascimento Bolpet*, Jossimara Polettini®, Mariana de Castro Silva', Luciana Souza
Jorge®, Lucas Tadeu Bidinotto®’, Marcia Guimaraes da Silva'
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ABSTRACT

Aim: To evaluate the coinfection rate between bacterial sexually transmitted infection (STI) and Human
Papillomavirus (HPV) infection among reproductive-age women and identify risk factors associated
with these infections. Methods: Five hundred and thirty reproductive-age women, HPV positive, who
participated in a previous project about the persistence of Human Papillomavirus infection and cytokines
profile were enrolled in this study. Vaginal samples were taken to classify vaginal microbiota by microscopy,
according to appropriated scores. Endocervical samples were collected to assess the presence of infection
by HPV. For HPV testing we used a manufacturing kit (Roche), then amplified a region of the L1 gene. The
remaining endocervical secretion was used to determine Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
and Mycoplasma genitalium infection rates. Results: Prevalence of HPV coinfection with C. trachomatis, N.
gonorrhoeae, and M. genitalium was 14.2%, 1.2% and 1.4% respectively. About 42% of women had more
than one type of HPV, 1.7% of women presented High-grade Squamous Intraepithelial Lesions (HSIL), and
5.3% presented Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions (LSIL). Overall vaginal dysbiosis was 46%,
and 34.9% of those had bacterial vaginosis. Abnormal vaginal microbiota was associated with C. trachomatis
infection or high-risk HPV. Discussion/ Conclusions: A thorough assessment is crucial to provide a better
comprehension of bacterial STIs in the presence of HPV. The overall HPV coinfection with C. trachomatis is
high. The association of abnormal vaginal microbiota reinforces the importance of maintaining a dominated
Lactobacilli spp. vaginal microbiota to protect against the acquisition of STIs, especially in HPV-infected
women.

Keywords: Coinfection, dysbiosis, HPV, sexually transmitted infection.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a taxa de coinfec¢do entre infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) bacterianas e infeccao
por Papilomavirus Humano (HPV) entre mulheres em idade reprodutiva e identificar fatores de risco associados
a essas infec¢des. Metodologia: Quinhentas e trinta mulheres em idade reprodutiva, HPV positivas, incluidas
em projeto anterior sobre persisténcia da infeccdo por HPV, foram incluidas neste estudo. Amostras vaginais
foram coletadas para classificar a microbiota vaginal por meio de microscopia. Amostras endocervicais foram
avaliadas para a presenca de HPV. Para o teste de HPV, utilizamos um kit de fabrica¢do (Roche) e, em seguida,
amplificamos uma regido do gene L1. As secre¢des endocervicais restantes foram utilizadas para determinar as
taxas de infeccao por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae € Mycoplasma genitalium. Resultados: A
prevaléncia de coinfeccao por HPV com C. trachomatis, N. gonorrhoeae e M. genitalium foi de 14,2%,1,2% e
1,4%,respectivamente. Aproximadamente 42% das mulheres tinha mais de um tipo de HPV, 1,7% apresentaram
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e 5,3% apresentaram lesdes intraepiteliais escamosas de
baixo grau (LSIL). A disbiose vaginal geral foi de 46%, e 34,9% dessas tinham vaginose bacteriana. A presenca
de disbiose vaginal foi associada a infeccao por C. trachomatis ou HPV de alto risco. Discussao/ Conclusao:
Uma avaliacdo minuciosa € crucial para proporcionar melhor compreensao das ISTs bacterianas e HPV. A
coinfeccdo geral por HPV com C. trachomatis € alta. A associacdo da microbiota vaginal anormal reforca a
importancia de manter uma microbiota vaginal dominada por Lactobacillus spp. para proteger contra ISTs,
especialmente mulheres infectadas por HPV.

Palavras-chave: Coinfeccao, disbiose, HPV, infec¢ao sexualmente transmissivel.
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INTRODUCTION

Globally human papillomavirus (HPV)
infection is one of the most prevalent sexually
transmitted infections (STIs)!2. HPVs are small DNA
viruses with a simple DNA double-stranded DNA
genome that infects squamous epithelial or cells with
the potential for squamous maturation. These viruses
are classified by genotype and can be separated in high
or low risk, depending on their oncogenic potential.
Most women in the world will be infected with
genital HPVs at an unspecified time, with a lifetime
risk of infection of 50-80%°. Most HPV infections
resolve as a consequence of the development of cell-
mediated immunity accompanied by seroconversion
and antibody to the major coat protein L1. However,
not all women can make a successful cell mediated
immune response, this means they remain HPV DNA
positive*”.

Persistence of high-risk HPV is the major
risk for the further development of high-grade
intraepithelial disease and cervical cancer, but also
there is evidence that high-risk HPV infection per se
is not enough for the subsequent outcomes: squamous
cell or adenocarcinoma of the cervix. Generally,
in immunocompetent individuals, the progression
to high-grade precancerous lesions is slow, yet
so, cervical cancer represents a major health issue
worldwide; in Brazil, the incidence of new cases
remains high. At least 15 genotypes of high-risk HPV
have already been identified, still, not all women
who present these types will develop cancer’. Apart
from identifying HPV genotypes, it is of paramount
importance to consider other risk factors that transcend
sexual behavior, age or smoking habits. The high
burden of the persistence of HPV can be enhanced by
the presence of other sexually transmitted infections
and have an impact on the natural history of HPV®.

Itis widely known that Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, and Mycoplasma genitalium
are three of the most common bacterial STIs of
gynecological relevance, which individually trigger
inflammatory processes. Their influence as cofactors
regarding the persistence of HPV is known to a small
extent’!!. Infections by these bacteria share mutual
risk factors like short-term relationships, precocious
intercourse age, and lack of protection barrier usage.
These etiological agents colonize the lower genital

tract causing endocervicitis'*'3, but about 70% of the
cases are asymptomatic, which represents a major
sexual and reproductive problem, as these patients do
not get diagnosed or treated. Long-term lower genital
tract infections can cause serious consequences like
pelvic inflammatory disease (PID), which leads to
chronic pain and can evolve to tubal factor infertility
and ectopic pregnancy'!.

Also, it is becoming evident that
cervicovaginal microbiota is engaged in the
persistence of HPV infection. Bacterial vaginosis
(BV) is a condition characterized by the replacement
of Lactobacilli by other bacterial species, mostly
anaerobes, and is the most frequent vaginal dysbiosis
in women of reproductive age. The association of
bacterial vaginosis with STIs is well described in
the literature'®'”. Worldwide, the prevalence of BV
varies from 9%-30%'%'®, and in Brazil it is around
30%"®.

Women present different patterns of the
vaginal microbiota, meaning that the response against
genital tract infections varies among them. The
specific immune response to infection is regulated
by T lymphocytes and two subclasses determine
whether the response will be antibody-mediated or
cell-mediated (Th1 and Th2). There is a pivotal need
to characterize the endocervical environment in this
complex dynamic to better understand the mechanisms
implicated in the process of establishment of the
human papillomavirus virus in immunocompetent
Women18,20-21 .

Therefore, the goal of this study was to
determine the endocervical coinfection rate by C.
trachomatis, N. gonorrhoeae, and M. genitalium in
reproductive-age women with human papillomavirus
infection seen at Primary Health Care Units in
Botucatu, S3o Paulo, and to identify certain risk
factors associated with these infections.

PATIENTS AND METHODS

Patients recruitment and sample collection

In 2012 our research group performed
an epidemiological study entitled “Influence of
endocervicitis by Chlamydia trachomatis in the
persistence of Human Papillomavirus infection
(HPV) and profile of cytokines produced in the
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cervical secretion of immunocompetent women” to
assess the influence of Chlamydia trachomatis as a
cofactor for the risk of persistent HPV infection in
1640 women seen at Primary Health Care Units in
Botucatu. For this study, the eligibility criteria were
72 hours of sexual abstinence, no use of antibiotics for
the past 30 days, not pregnant, and not at menopause.
All patients signed written informed consent. The
collection of samples was approved by the Ethics
Research Committee of Botucatu Medical School,
UNESP (protocol 893.258-2011, FMB, UNESP).

In the previous study, a questionnaire was
applied to the participants to obtain sociodemographic
information. In addition, during the physical exam for
routine papsmear screening, vaginal samples were
taken to classify vaginal microbiota by microscopy,
according to Nugent et al. (1991), Cibley & Cibley
(1991), and Donders et al. (2002)**2*, Endocervical
secretion samples were collected to investigate the
presence of infection by HPV. For the present study,
we included all women diagnosed with human
papillomavirus infection and processed all samples for
C. trachomatis, N. gonorrhoeae, and M. genitalium
infection. We excluded in this study women who
presented Trichomonas vaginalis infection, syphilis,
human immunodeficiency virus, and Herpes simplex
virus infection, totalizing therefore 530 participants.

Detection of HPV

DNA from cervical samples was extracted
using an AmpliLute Liquid Media Extraction
DNA Kit (Roche Molecular Systems, Inc.) per the
manufacturer’s instructions. HPV genotyping was
performed using Linear Array Genotyping Test
(Roche Molecular Systems, Inc.), which was used
to differentiate 37 HPV types, highlighting the high-
risk HPV genotypes 16, 18, 31, 33,35,39,45,51, 52,
56, 58, and 59. Positive and negative controls were
included in each assay. The human f-globin target
was co-amplified to determine the sample adequacy.

Detection of Chlamydia trachomatis

Chlamydia screening ~ was
performed by conventional Polymerase Chain
Reaction (PCR). The reaction was composed of 10uL.
Go Taq Green Master Mix, 2X (Promega, Madison,
WI); 1 uLMgCl12;0.2uL of each primer (CTP1,CTP2,
PL61, and PL62), 4.2uL of autoclaved Milli-Q water

trachomatis

(Milli Q Plus, Millipore) and 4uL. of DNA sample, in
a final volume of 20puL. Incubations were performed
in Eppendorf Mastercycler Personal thermocycler
(Applied Biosystems, Foster City, CA) employing
the following parameters: initial denaturation at
95°C for 5 minutes, followed by 40 cycles of 95°C
for 1 minute for denaturation, 55°C for 1 minute for
annealing and 72°C for 1 minute for extension, with a
final extension at 72°C for 5 minutes. For all reactions,
negative (water) and positive (DNA extracted from
C. trachomatis-infected McCoy cells) controls were
used. For visualization of the amplified products,
1.5% agarose gel electrophoresis was performed and
visualized under UV transillumination. The primers
used in the reaction amplified two fragments of 201
and 130 base pairs.

Detection of Neisseria gonorrhoeae

It was performed a duplex PCR targeting
the gonococcal porA pseudogene and multicopy
opa gene. The reaction mix consisted of 10uL of 2x
QuantiNova Probe PCR Master Mix (including ROX
dye); 20x primer probe mix of 1W/L of pAp and opa
genes and 4pL of H20 Rnase free, in all reactions
we included a negative control (water) and a 5-points
standard curve positive control. The limit of detection
was 1 copies-equivalent. Amplification and detection
were performed on the Line- gene K, with an initial
hold of 95°C for 2 minutes followed by 45 cycles at
95°C for 5 seconds and 60°C for the 30s. To validate
true positive results, we performed a conventional
PCR reaction of cppB and pgi genes, nonetheless to
confirm successful DNA extraction we performed a
conventional PCR for detection of $-globin.

Detection of Mycoplasma genitalium

For the detection of M. genitalium, we
performedReal-time PCR targeting the Mg Pa gene that
codes an important adhesion protein, using the primers
MgPa355F-GAGAAATACCTGATGGTCAGCA
and MgPa432R-GTTAATATCATA
TAAAGCTCTACCGTTGTTATC
The reaction consisted of 12.50uL of 2x SYBR green;
0.75uL of each primer; 6uL of autoclaved Milli-Q
water (Milli Q Plus, Millipore), and SuL. of DNA
sample, totalizing 25uL of the final volume, also
for all reactions we included a negative (water) and
a S-points standard curve using the positive control

Manuscripta Medica. 2024;7:3-11
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(DNA) provided by Dr. Jorge Timenetsky of the
University of Sdo Paulo. The limit of detection was 10
copies-equivalent. Amplification and detection were
made on StepOne Plus (Applied Biosystems) with the
following condition: 95°C of initial hold 95°C for 10
minutes, followed by 40 cycles at 95°C for 1 minute,
and 60°C for 1 second.

Diagnosis of abnormal vaginal flora

Vaginal samples were spread onto glass
microscope slides to classify the microbiota pattern
following Gram stain according to Nugent’s scoring
system: normal (scores 0-3), intermediate (4-6),
and bacterial vaginosis (7-10). Vaginal candidiasis
was based on the presence of yeast blastopores or
pseudohyphae on the smears with accompanying
inflammatory cells in the presence of vaginal discharge
or vulvovaginal pruritus. Cytolytic vaginosis was
diagnosed by an increased number of lactobacilli, a
paucity of white blood cells, evidence of cytolysis,
and the presence of discharge®. Aerobic vaginitis was
diagnosed if smears were deficient in lactobacilli,
positive for cocci or coarse bacilli, positive for
parabasal epithelial cells, and/or positive for vaginal
leucocytes™.

Cervical Cytology Screening

Pap smears were fixed in absolute ethanol,
stained, and read at the Cytology Unit of the
Department of Pathology, Botucatu Medical School,
Sao Paulo State University (Unesp) and were classified
according to the Bethesda system.

Statistical analysis

Analyses were performed using GraphPad
Prism 8. The variables age, years of school and
number of partners were represented as median
and interquartile values (P25-P75). The categorical
variables were represented as total number followed
by percentage. The significance level adopted was
5%.

RESULTS

Of 530 HPV-positive women included in
this study, full laboratory results were available
for all participants regarding C. trachomatis, N.

gonorrhoeae, and M. genitalium infection. The
median age was 29 years old (23-35), 52.8% did
not use condoms, 78.9% were not smokers and the
median number of partners was 3 (2 — 5) (Table 1).
The prevalence of HPV coinfection with C.
trachomatis, N. gonorrhoeae and M. genitalium
was 14.2%, 1.2% and 1.4%, respectively. A total of
41.7% of women had more than one type of HPV,
1.7% of women presented High-grade Squamous
Intraepithelial Lesions (HSIL), and 5.3% presented
Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions
(LSIL). Overall vaginal dysbiosis was 46%,
this included bacterial vaginosis (34.9%), Flora
IT plus candidiasis (4.0%), and others (7.2%).
Altered vaginal microbiota was associated with
C. trachomatis (p<0.0001) or high-risk HPV
(p=0.0002) infection, but it was not associated with
having more than one type of HPV (Tables 2 and 3).

Table 1. Sociodemographic and lifestyle data of patients

included in this study.

Variables Cohort (n=530)
n (%)
Age Median (P25-P75) 29 (23-35)
Years of school Median (P25-P75) 11 (8-11)
Number of partners Median 3 (2-5)
(P25-P75)
Ethnicity
White 58.7 (311/530)
Other 41.3 (219/530)

Marital status

Stable union 34.2 (181/530)

Single 18.7 (99/530)
Others 47.1 (250/530)
Smoking habits
Yes 23.0 (122/530)
No 78.9 (418/530)
Use of condom
Yes 46.6 (247/530)
No 52.8 (280/530)

P25: percentil 25, P75: percentil 75.
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Table 2. HPV, endocervical bacterial infections, and vaginal microbiota.

Variables Cohort (n=530)
n (%)
Vaginal Microbiota
Normal Flora 286 (53.9)
Bacterial vaginosis 185 (34.9)
Intermediate+ Candidiasis 21 (4.0)
Other 38(7.2)
Multiple HPV infections
HSIL 9(1.7)
LSIL 28 (5.3)
C. trachomatis infection 75 (14.2)
N. gonorrhoeae infection 6(1.2)
M. genitalium infection 7(1.4)

HSIL: High-grade Squamous Intraepithelial Lesions; LSIL: Low—grade Squamous Intraepithelial Lesions.

Table 3. HPV infection status regarding vaginal microbiota.

Variables Vaginal Healthy P-value
Dysbiosis microbiota
(n=244) (n=286)
HPV
High-risk 207 197 0.0002
Low-risk 37 89
Multiple infections 108 (44.3%) 113 (39.5%) 0.588
C. trachomatis infection 49 (20.1%) 24 (8.4%) <0.0001
N. gonorrhoeae infection 2 (0.8%) 5 (1.8%) 0.064

Test performed Chi-square. HPV: human papillomavirus.

DISCUSSION

The presence of HPV is a necessary
precursor for cervical cancer development, yet
not quite sufficient to induce invasive disease.
Some of the factors involved are HPV genotype,
sustained viral oncogene expression, viral load, viral
genome integration, and persistence”2°. The factors
contributing to these events remain unclear; however,
the theoretical framework is based on biological and
behavioral determinants®.

The epidemiological profile of Brazilian
population is restricted since sexually transmitted

infections, except for HIV, syphilis, and hepatitis,
are not mandatory reported, therefore, the access to
reliable national data is, to some extent, complex.
Despite this, studies carried out across the country
exhibit a prevalence of C. trachomatis that ranges
from 12.2% - 222%** and the prevalence of
N. gonorrhoeae is about 1.5%%. Regarding M.
genitalium, some studies performed in Brazil
indicate infection rates of 0.9% to 28.1%. This
discrepancy can be explained by differences among
populations and by the site of sample collection;
once in the endocervix, the inflammatory response
is more robust than in the vagina, expanding
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therefore the survival rate of this microorganism™®.

Although the characterization of the
endocervical environment is thoroughly approached
in the literature, to the best of our knowledge the
investigation of human papillomavirus conjointly
with three sexually transmitted infections is scarce.
Our rates of prevalence for C. trachomatis, N.
gonorrhoeae, and M. genitalium were 14.2%,
1.2% and 1.4%, respectively. The pathogenicity
of M. genitalium was established in the ‘90s and,
consequently, its screening is still scarce. Additionally,
in our experience, the standardization of a technique
for M. genitalium detection proved to be challenging.

Data of the interference of N. gonorrhoeae
inducing a disruption in the cervical epithelial barrier
or another pathway is insufficient in the literature.
The detection of this etiological agent by bacterial
culture is still considered to be the gold standard;
however, this method is starting to be replaced by a
less time-consuming method, the NAATS (nucleic
acid amplification tests). N. gonorrhoeae comprise
different subtypes that exhibit different sequences,
varying temporally and geographically, thus resulting
in different NAATS and, most importantly, in
sequence-related false-negative®'. Our detection
protocol targets two genes: multicopy opa gene, and
porA pseudogene, since only one gene might not be
sufficiently conserved in a subtype. Therefore, we
followed the recommendation of performing two
confirmatory assays, to confirm true positives and
ensure great sensitivity and specificity®.

Regarding vaginal microbiota, the frequency
of vaginal dysbiosis, and specifically the presence
of bacterial vaginosis, in patients who were positive
for C. trachomatis was high. In addition, we noticed
that women with low-risk HPV presented normal
patterns of vaginal flora. A study performed in
Korea calculated the relative risk between vaginal
microbiota and high-risk HPV by their interaction
and synergy, and found that women with cervical
intraepithelial neoplasia had higher vaginal diversity
than healthy controls*. We also detected in our cohort
a statistically significant association between women
who presented vaginal microbiota diversity and
high-risk HPV. Once bacterial vaginosis-associated
strict anaerobes colonize, they produce enzymes and
metabolites, which may compromise the cervical
epithelial barrier, facilitating HPV entry to the basal

keratinocytes. This, in turn, acts on several cellular
pathways that can enable a persistent, productive
viral infection and establishment of the disease®-*.
Conversely, the acidic environment can inhibit the
growth of several potentially pathogenic species, like
C. trachomatis, N. gonorrhoeae, and Gardnerella
vaginalis®**, and it creates ideal conditions for the
cellular metabolic function of the cervicovaginal
environment*'*}. A study made by our research group
showed that proinflammatory cytokines remained
unaltered in women with healthy vaginal microbiota
even in the presence of endocervicitis by C.
trachomatis, but bacterial vaginosis was associated
with altered inflammatory cytokines, reinforcing the
relevance of maintaining a dominated Lactobacilli
vaginal flora precisely to protect against the
acquisition of STIs*.

CONCLUSION

A thorough assessment is crucial to provide
a better comprehension of bacterial STIs in the
presence of HPV. The overall HPV coinfection
with C. trachomatis is high, and the association
of abnormal vaginal microbiota reinforces the
importance of maintaining a dominated Lactobacilli
vaginal microbiota to protect against the acquisition
of STTs, especially in HPV infected women.
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RESUMO

Introduciao: A cetoacidose diabética (CAD) € uma complicacdo aguda que ocorre em pacientes diabéticos.
Objetivo: Analisar o perfil clinico e epidemioldgico de criancas e adolescentes admitidas com CAD em um
hospital de referéncia regional. Material e Métodos: Estudo transversal a partir da andlise de prontudrios
de pacientes pediatricos encaminhados para avaliagdo devido hiperglicemia entre 2019-2024. Considerou-
se CAD a presenca de hiperglicemia (=200mg/dl), cetonemia (=3mmol/L) e/ou cetontria moderada (=+2)
e acidose metabdlica (bicabornato <18mmol/L e/ou pH venoso <7.,3). Resultados: Foram avaliadas 49
internacdes por hiperglicemia e identificadas 31 (63%) CAD. A maioria era do sexo feminino (59%), pubere
(58%) e foi classificada como grave (n=18, 58%) devido primo-descompensacdo (70%, n=19) e quadro
infeccioso associado (51%, n=16). Os sintomas mais referidos foram politria (74,2%) e polidipsia (71%). O
tempo médio entre a percepcao dos sintomas e o diagnostico foi de 10 dias. Nao houve correlagado estatistica
em relacdo a gravidade e sexo, idade, estadio puberal ou local de moradia (urbano/rural). Pacientes em
puberdade e moradores de meio rural tiveram maior taxa recorréncia (P= 0,039 e P= 0,046, respectivamente).
O menor tempo para o diagndstico e a maior ocorréncia de complicacdes esteve associada a presenga de
infeccdes (P=0,009 e P=0,03). Conclusao: Os pacientes com CAD se caracterizaram por ser do sexo feminino
e puberes. A maioria foi diagnosticada com CAD grave e apresentou como sintomas politria e polidipsia.
Pacientes em puberdade, moradores de ambiente rural e em vigéncia de infec¢do tiveram maior predisposicao
para recorréncia e/ou maior gravidade da CAD.

Palavras-chave: Cetoacidose diabética, complica¢des do diabetes, diabetes mellitus tipo 1.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute complication that occurs in diabetic patients. Aim:
To analyze the clinical and epidemiological profile of children and adolescents admitted with DKA to a
referral hospital in the interior of Sdo Paulo. Material and Methods: This cross-sectional study is based
on analyzing medical records of pediatric patients referred for evaluation due to hyperglycemia between
2019-2024. DKA was considered in patients who presented with hyperglycemia (>200mg/dl), ketonemia
(>3mmol/L), and/or moderate ketonuria (>+2), along with metabolic acidosis (bicarbonate <18mmol/L
and/or venous pH <7.3). Results: 49 hospitalizations due to hyperglycemia were evaluated, and 31 (63%)
cases of DKA were identified. Most patients were female (59%), in puberty (58%), and classified as having
severe DKA (n=18, 58%). The majority of patients was new-onset type 1 diabetes (70%, n=19), and it was
associated with infectious conditions (51%, n=16). The most frequently reported symptoms were polyuria
(74%) and polydipsia (71%). The mean time between symptom onset and diagnosis was 10 days. There was
no statistical correlation between severity and gender, age, pubertal stage, or place of residence (urban/rural).
Patients in puberty and living in rural areas had a higher recurrence rate (P=0.039 and P=0.046, respectively).
The shortest time to diagnosis and the highest occurrence of complications were associated with infections
(P=0.009 and P=0.03). Conclusion: DKA predominantly affected female adolescents, most presenting
severe cases and classic symptoms, with higher recurrence risks linked to rural living and infections.

Palavras-chave: Diabetic ketoacidosis, diabetes complications, diabetes mellitus type 1.
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INTRODUGAO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma
intercorréncia aguda e grave que ocorre em pacientes
diabéticos, resultado da deficiéncia de insulina
circulante associada ao aumento de hormdnios
contrarreguladores, levando a hiperglicemia, acidose
metabdlica e cetonemia'-?.

A incidéncia de CAD varia de acordo com a
populacdo estudada, variando entre 4 e 8 episodios
por 1.000 pessoas com diabetes mellitus (DM)*.
Estudos indicam maior incidéncia entre os paises
com menor indice de desenvolvimento humano*.
Em paises desenvolvidos, a frequéncia de CAD em
criancas e adolescentes com DM tipo 1 (DM1) varia
entre 50% e 7,1%3, ja em paises subdesenvolvidos
essa taxa pode ser até seis vezes mais alta®’. O mesmo
¢ observado em relacdo as taxas de mortalidade,
sendo menor que 1% em paises desenvolvidos e entre
3-13% nos paises em desenvolvimento independe da
faixa etdria®.

Nos dltimos anos tem-se observado um
aumento no ndmero de internacdes devidoaCADe,de
forma semelhante, nimeros crescentes de mortalidade
associado a essa complicagcdo”®*® Dentre o grupo mais
acometido estdo as criancas e adolescentes recém-
diagnosticados com DMI1'°!°, Entretanto, existem
poucos estudos sobre o perfil clinico e epidemiolégico
dos pacientes internados com CAD, muitos dos quais
se concentram em hospitais e regides especificas*®’
e poucos estudos de ambito nacional/regional®!'-3,
Assim, este trabalho visa analisar o perfil clinico e
epidemioldgico de criangas e adolescentes admitidos
com CAD em um hospital de referéncia regional. O
objetivo € identificar os principais fatores de risco
associados a evolugdo para CAD e correlacionar a
gravidade da condi¢do com esses fatores de risco para
descompensacgao glicémica.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo a partir
da avaliacdo de prontudrios de pacientes portadores
de DM1, com idade entre seis meses € 14 anos de
ambos 0s sexos, que deram entrada no pronto socorro
infantil do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Barretos devido CID: E14.1 (Diabetes mellitus nao

especificado - com cetoacidose), no periodo entre
agosto de 2019 a junho de 2024.

Considerou-se  cetoacidose diabética a
presenca de hiperglicemia (glicemia =200 mg/dL),
cetonemia (>3mmol/L) e/ou presenca de cetontiria
moderada (=+2) e acidose (ph venoso < 7,3 e/ou
bicarbonato sérico < 18 mEq/L), segundo os critérios
da International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD)'.

Realizada coleta de dados referentes a
histéria clinica e epidemioldgica dos pacientes com
diagnéstico de CAD. Dentre as varidveis analisadas:
1) Dados epidemioldgicos: data de nascimento e
admissao hospitalar para cédlculo de idade cronoldgica
e classificacdo como crianga ou adolescente (sendo
considerada crianga dos seis meses até os 10 anos
incompletos e adolescentes dos 10 aos 14 anos); sexo;
procedéncia (cidade de origem e caracteriza¢do: zona
rural/urbana). 2) Dados clinicos: tempo de inicio
dos sintomas até o diagndstico de CAD; sintomas a
admissdo; se primo-descompensagdo ou diagndstico
prévio de diabetes. 3) Em caso de diagndstico prévio
de diabetes, quais possiveis fatores predisponente
para descompensacdo glicémica [infec¢des (qual
causa infecciosa); ma aderéncia ao tratamento (sendo
considerado mé aderéncia, a ndo utilizacdo adequada
do medicamento prescrito, acompanhamento
médico irregular e/ou ndo realizacdo dos exames de
seguimento ambulatorial); erro alimentar; problemas
com utilizacdo de insumos para o tratamento do
diabetes (problemas com bomba de insulina; falta da
medicacdo) e possiveis outras causas]; o tempo de
diagndstico do diabetes; se ja teve outros episddios
de CAD anteriormente. 4) Medidas antropométricas
e estadio puberal: peso (kg), altura (m), indice de
massa corporal (IMC = peso/estatura?), estadio
puberal (pré ou pubere - avaliado através da escala
de Tanner). Sendo esses dados avaliados em gréficos
especificos de crescimento de acordo com a OMS. 5)
Dados laboratoriais de admissao hospitalar: glicemia
(mg/dl), gasometria venosa ou arterial (ph; HCO3),
cetondria e/ou cetonemia. 6) Dados do tratamento
instituido: duragdo do protocolo de CAD; presenca de
complicac¢des durante o tratamento da CAD e quais;
tempo total de internacdo hospitalar (tempo em UTI,
pronto socorro e enfermaria). Para célculo de duracio
do protocolo de CAD, foi considerado inicio o horério
da confirmacdo de cetoacidose segundo os critérios
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mencionados anteriormente € o término, a reversao
da acidose metabdlica (pH >7.30 e bicarbonato >18
mmol/L)".

Posteriormente essas informacdes foram
submetidas a andlise estatistica de acordo com a
natureza das varidveis analisadas. Na comparacgdo de
caracteristicas clinicas e laboratoriais ndo-numéricas
entre os diferentes subgrupos de diagndstico serd
utilizado o teste exato de Fisher ou Chi-quadrado,
quando apropriado.Paracompara¢do de caracteristicas
numéricas, utilizaremos os testes t de Student ou
ANOVA para grupos com distribuicdo normal e
Mann—Whitney ou Kruskal-Wallis para grupos com
distribuicdo ndo-normal. Para toda anélise estatistica,
foi considerado como estatisticamente significante
valor de p< 0,05.

Esse estudo foi aprovado pelo comité de
ética da Fundacdo Educacional de Barretos (CAAE:
68353523.7.0000.5433).

RESULTADOS

Foram analisadas 49 admissdes hospitalares
devido hiperglicemia no periodo de agosto de 2019 a
junho de 2024 no Hospital Santa Casa de Misericordia
de Barretos-SP. Dessas internacdes, 63,3% (n=31)
possuiam diagndstico de CAD. A maioria dos
pacientes era do sexo feminino (59,2%,n=16), puibere

(n=8) dos pacientes foi tratada em ambiente de
terapia intensiva. O tempo mediano do protocolo
de tratamento para CAD foi de 15 horas, porém
nove pacientes permaneceram por mais de 24 horas,
e dois (6,4%) atingiram 96 horas. A complicagdo
mais frequente ocorrida durante o tratamento
foi hipoglicemia em 25.8% (n=8), seguido por
hipocalemia 6,4% (n=2).

Trés pacientes do sexo masculino, em idade
pubere, apresentaram episodios recorrentes de CAD
no periodo, variando de duas a trés vezes cada. Nao
houve associacdo estatistica em relagdo a gravidade
com sexo, idade, estadio puberal ou local de moradia
(urbano/rural). Pacientes em puberdade e moradores
de meio rural tiveram maior taxa de recorréncia
(P=0,039 e P=0,046, respectivamente). O menor
tempo para o diagndstico e a maior ocorréncia
de complicacOes esteve associado a presenca de
infeccoes (P=0,009 e P=0,03). Apesar do grande
numero de pacientes diagnosticados durante os anos
da pandemia do Covid-19, o resultado positivo nao
teve correlagdo com maior nimero de complicagdes,
gravidade, tempo de diagndstico ou recorréncia.

Tabela 1. Caracteristicas socioepidemioldgicas dos
pacientes diagnosticados com cetoacidose diabética em

um hospital de referéncia regional.

(51,8%, n=14) e proveniente de drea urbana (80,6%,
n=25) (Tabela 1).

Os sintomas mais comumente referidos foram
politria (74,2%), polidipsia (71%) e dor abdominal/
nauseas (54,8%). Em 54,8% das admissoes, oS
pacientes manifestaram alteracoes cardiorrespiratdrias
e 45,2% manifestaram alteragdes neuroldgicas ao
exame fisico (Tabela 2).

A maioria foi classificada como sendo CAD
grave (n=18, 58%), seguido por moderada (n=8,
25,8%) e leve (n=5, 16,1%) (Figura 1). 70% (n=19)
dos pacientes foi internada em primo-descompensagao
e 51,6% (n=16) das admissdes possuiam quadro
infeccioso associado, como dengue, Covid-19 e
outros virus respiratorios. O tempo médio entre a

Caracteristicas n (%)
Sexo
Feminino 16 (51,6)
Masculino 15 (48.4)
Idade (anos) média (desvio padrao) 8,7(4,1)
Estadiamento puberal
Pré-puibere 13 (41,9)
Pudbere 18 (58,1)
Moradia
Rural 6(194)
Urbano 25 (80.,6)
Primo-descompensaciao 19 (704)

percep¢ao dos sintomas até o diagndstico foi de 10
dias, variando em até trés meses nos casos de primo-
descompensagao.

Em relacdo ao tratamento da CAD, 25%
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Tabela 2. Principais sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes diagnosticados com cetoacidose
diabética atendidos em um hospital de referéncia
regional.

Caracteristicas n (%)
Polidria 23 (74,2)
Polidipsia 22 (71,0)
Desidratacao 21 (67,7)
Dor abdominal 17 (54.8)
Perda de peso 17 (54.8)
Taquicardia 17 (54.8)
Vomitos 15 (484)
Alteracao de consciéncia 14 (452)
Taquipneia 10 (32,3)

Leve

Moderada
26%

Grave
58%

Figura 1. Classificacdo da cetoacidose diabética
conforme gravidade dos pacientes atendidos em um
hospital de referéncia regional.

DISCUSSAO

A CAD ¢ um quadro grave que deve ser
tratado o mais precocemente possivel, objetivando
a estabilizacdo do paciente e diminuicdo da sua
morbimortalidade. O tratamento visa a reversao dos
distdrbios metabdlicos, a correcdo da deplecdo de
volume, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose,
bem como o tratamento da doenga precipitante'>°,

Nesse estudo foi observado que 63,3% dos
pacientes com hiperglicemia que deram entrada no
hospital apresentavam diagnostico de CAD, sendo
classificado majoritariamente como CAD moderada

a grave (83,8%). Apesar da maioria dos pacientes
avaliados apresentarem sinais e sintomas classicos
de descompensacdo glicémica, entre os pacientes em
primo-descompensagdes o tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico chegou a trés meses.

Estudos indicam que a incidéncia e as taxas
de mortalidade da CAD variam de acordo com a
regido, sendo mais prevalente e ocorrendo com
maior gravidade em regides subdesenvolvidas®*. Isso
estaria relacionado a uma maior dificuldade de acesso
aos servicos de saude, ocasionando um diagndstico
mais tardio*. Além disso, a falta de reconhecimento
dos sinais e sintomas pelos profissionais de satide
basica indica a necessidade constante de campanhas
de conscientizacdo sobre o tema e programas de
atualizacdo profissional.

A ocorréncia de CAD esteve associada
majoritariamente a primo-descompensacdo, seguido
por processos infecciosos, semelhantes ao descrito por
outros estudos'*'®. Mesmo em paises desenvolvidos,
esses sdo fatores importantes relacionados a CAD,
especialmente em pacientes jovens € com maior
gravidade®'”. Sabe-se que processosinfecciosos podem
ocasionar o aumento de hormonios contrarreguladores
ocasionando piora do controle glicémico'?. Nesse
estudo verificou-se ainda um menor tempo para o
diagndstico e a maior ocorréncia de complicacdes nos
pacientes com CAD desencadeado por infeccdes, o
que poderia ser justificado pela presenca de sintomas
mais proeminentes e pela prépria gravidade da
infecgdo per si.

Pacientes puberesedosexofemininofoiogrupo
mais prevalente nesse estudo, semelhante ao descrito
na literatura'®!". A adolescéncia e a transicdo para a
idade adulta sdo periodos em que o controle glicémico
pode se deteriorar devido a mudangas hormonais e
aumento da resisténcia a insulina'®'® Associado a isso,
nessa fase ¢ comum a busca por mais independéncia,
e mudangas no padrdo alimentar e na rotina podem
propiciar omissao de doses de insulina e de afericao
glicémica, com consequente prejuizo do controle
metabdlico'®!"”. Além disso, sabe-se que mulheres
jovens sdo mais propensas a desenvolver disturbios
alimentares e outras comorbidades psiquidtricas,
como depressao e ansiedade, que poderiam interferir
no manejo adequado do diabetes's*.

Em relacdo a recorréncia do quadro, pacientes
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em puberdade e moradores de meio rural foram
predominantes. Além dos fatores ja& mencionados,
a falta de acesso a cuidados de saide de qualidade,
educacdo sobre diabetes e suporte social adequado
podem contribuir para um controle glicémico
inadequado e, consequentemente, um maior risco de
CAD>?!.

CONCLUSAO

A combinacdo de fatores bioldgicos,
comportamentais e socioecondmicos contribui para
a maior prevaléncia de CAD em mulheres jovens
e moradores da drea rural com DMI1. Estratégias
de prevencdo direcionadas, incluindo educacio
em saude, promog¢ao de hébitos de vida sauddveis,
suporte psicossocial e acesso a cuidados de saude de
qualidade, sdo essenciais para o diagndstico precoce
e reducdo dos indices morbimortalidade associada a
CAD
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Unique report of endocarditis by Priestia megaterium

Relato de caso de endocardite por Priestia megaterium

Lucas Tadeu Bidinotto'?, Marcia Guimaraes da Silva?, Maria Eduarda Pierre', Camila Moreira
Gomes', Luciana Souza Jorge'

'Barretos School of Health Sciences Dr. Paulo Prata - FACISB, Barretos, SP, Brazil
Sao Paulo State University, Unesp, Department of Pathology, Botucatu Medical School, Botucatu, Sdo Paulo - Brazil

ABSTRACT

Endocarditis is a serious infection associated with significant morbimortality and can be caused by several
microorganisms, most frequently by Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus and Streptococcus sp.
Managing patients with severe infective endocarditis is particularly challenging in non-tertiary hospitals. A
26-year-old immunocompetent male was admitted to the hospital with a sudden onset of nausea, followed
by a 10-second episode of syncope with unresponsiveness and memory loss. He was submitted to a
magnetic resonance of the skull, revealing multiple intraparenchymal nodular lesions with an inflammatory/
infectious process. Transesophageal echocardiogram showed prolapse of mitral valves with moderate/severe
insufficiency. Eccentric, intense and triangular jet, directed towards the posterior region of the left atrium, with
reverse systolic flow in the pulmonary veins. An anomalous, mobile image of 2.6cm x 0.6cm was observed,
adhered to the atrial surface of the posterior leaflet of the mitral valve. Sliding of the posterior leaflet over
the anterior leaflet is also noted, with an image compatible with partial rupture of the mitral chordae of the
posterior leaflet. Antimicrobial empiric therapy with ampicillin, oxacillin, and gentamicin was prescribed. The
patient underwent mitral valve replacement with a biological prosthesis. Valve tissue culture results identified
Priestia megaterium, and the treatment was replaced by vancomycin, whereas gentamicin was kept. After
14 days, all symptoms were resolved, and the patient was discharged from the hospital. To the best of our
knowledge, this is the first report of endocarditis driven by P. megaterium, and the pathogenic potential of P.
megaterium warrants be further investigation.

Keywords: Endocarditis, Priestia megaterium, treatment.
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RESUMO

Endocardite ¢ uma infeccdo grave associada a morbimortalidade importante e pode ser causada por varios
microrganismos, mais frequentemente por Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus e Streptococcus sp.
O tratamento de pacientes com endocardite infecciosa grave € particularmente desafiador em hospitais nao
terciarios. Um homem imunocompetente de 26 anos foi internado no hospital com inicio stibito de nausea,
seguido por um episddio de sincope de 10 segundos com falta de resposta e perda de memoria. Ele foi submetido
a uma ressonancia magnética do cranio, revelando multiplas lesdes nodulares intraparenquimatosas com um
processo inflamatorio/infeccioso. O ecocardiograma transesofagico mostrou prolapso de valva mitral com
insuficiéncia moderada/severa. Jato excéntrico, intenso e triangular, com dire¢do a regido posterior do atrio
esquerdo, com fluxo sistolico reverso em veias pulmonares. Foi observada também imagem ecoandmala,
com ampla mobilidade, medindo 2,6cm x 0,6cm, aderida a face atrial do folheto posterior da valva mitral.
Notou-se por fim deslizamento do folheto posterior sobre o folheto anterior, compativel com ruptura parcial
da cordoalha mitral do folheto posterior. Foi realizada terapia antimicrobiana empirica com ampicilina,
oxacilina e gentamicina. O paciente foi submetido a substitui¢do da valva mitral por uma protese bioldgica.
Os resultados da cultura do tecido valvar identificaram Priestia megaterium € o tratamento antimcrobiano foi
substituido por vancomicina e gentamicina foi mantido. Apos 14 dias, todos os sintomas foram resolvidos e o
paciente recebeu alta do hospital. Até o momento, este ¢ o primeiro relato de endocardite por P. megaterium
e o potencial patogénico de P. megaterium justifica uma investigacdo mais aprofundada.

Palavras-chave: Endocardite, Priestia megaterium, tratamento.
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INTRODUCTION

Endocarditis is a serious infection associated
with significant morbimortality, with death rates
varying from 15% to 30%'. It can be caused by
various microorganisms, including Staphylococcus

aureus, coagulase-negative staphylococci,
enterococci, Haemophilus spp., Aggregatibacter
spp., Cardiobacterium spp., Eikenella spp. or

Kingella spp > or less common pathogens including
pneumococci, Candida spp., gram-negative bacilli,
and polymicrobial organisms. The usual treatment
relies on bactericide antibiotics and its success depends
on the complete eradication of the microorganism.
Here, we describe a case of endocarditis driven by
Priestia megaterium in a 26-year-old patient.

CASE REPORT

A 26-year-old immunocompetent male
was admitted in the hospital with sudden onset of
nausea, followed by syncope for 10 seconds of
unresponsiveness and memory loss. The patient
reports being smoker and user of marijuana and
cocaine. The only clinic signs were a mitral murmur
2+/6+ and edema of the lower limbs. Blood count
reveled hemoglobin 14 g/dL, 13,000 white blood cell
count (N = 9,390/mm3) and 378,000 platelets/mm?.
He was submitted to magnetic resonance of the skull,
which showed multiple intraparenchymal nodular
lesions, including one of 1.7 cm in the right insular
region, and another of 1.8 cm in the right cerebellar
hemisphere, compatible with an inflammation/
infection (Figure 1). The current cerebrospinal fluid
showed 30 cells (lymphocytes 90%; neutrophils

Figura 1. Magnetic resonance of the skull showing multiple intraparenchymal nodular lesions (A-D),

compatible with an inflammation/infection.
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10%), protein 58 mg/dl and glucose 43 mg/dl.
Brain magnetic resonance found lesions compatible
with brain abscesses, and septic embolism was
considered. Transesophageal echocardiogram (TEE)
suggested prolapse of mitral valves with moderate/
severe insufficiency. Eccentric, intense and triangular
jet, directed towards the posterior region of the left
atrium, with reverse systolic flow in the pulmonary
veins. An anomalous, mobile image of 2.6 cm x 0.6
cm was observed, adhered to the atrial surface of the
posterior leaflet of the mitral valve. Sliding of the
posterior leaflet over the anterior leaflet is also noted,
with an image compatible with partial rupture of the
mitral chordae of the posterior leaflet. The images
suggest infective endocarditis according to modified
Duke criteria’. Therefore, ampicillin, oxacillin and
gentamicin were promptly prescribed. The patient
underwent mitral valve replacement with a biological
mitral prosthesis 24 hours after TEE. The extensive
vegetation was visualized during cardiac surgery in
the posterior leaflet and another attached to the wall
of the left ventricle, below the posterior leaflet. The
post-surgical TEE showed well-implanted prosthesis.
Antimicrobial therapy was maintained until the valve
tissue culture results identified Priestia megaterium.
The treatment was then replaced by vancomycin.
After 14 days all symptoms were resolved and the
patient was discharged from the hospital.

The individual in this manuscript has given
written informed consent to publish these case details,
and local Ethical Committee has approved this study
under CAAE number 77246124.6.0000.0329.

DISCUSSION

Infectious  endocarditis has a  high
morbimortality'. The main risk factors are bacterial
colonization of a surface and/or cardiac structure, the
presence of bacteremia, using as a gateway mainly
infections of the skin, oral cavity, gastrointestinal tract
or genitourinary system; direct inoculation through the
skin in injectable drug users or through unsafe vascular
puncture or without adequate protection; and a variety
of invasive diagnostic or therapeutic procedures.
The main positive blood cultures are for Enteroccus
faecalis, Staphylococcus aureus and Streptococcus
sp>3. Slow growth and/or in latency stage of the

pathogen present in vegetations and biofilms may
become them more tolerant to effect of the antibiotics®.

Priestia megaterium is a non-pathogenic
bacteria found mainly in soil. To date, we found only
5 reports which P. megaterium was associated to any
disease inhumans. The firstcase we found wasreported
in 2006, which infection occurred after a corrective
eye surgery’. Five years later, authors reported a
patient presenting a primary cutaneous infection
likely caused by skin microabrasions®. The third case
was reported in a woman with an infectious brain
abscess’. Crisafulli et al. reported a case of a patient
with pleural effusion caused by P. megaterium',
and the last report was an infection in soft tissues'.
In all cases there was performed antibiotic therapy,
and the symptoms were solved after the treatment.

To the best of our knowledge, this is the first
reported case in the literature involving Priestia
megaterium infection in endocarditis. Due to its
indolent growth, P. megaterium low growth led
to a gradual course of the disease, allowing that
the management was performed on time. This
was able to grant the success of the treatment
and the bacteria eradication. In conclusion,
we added a piece of evidence of a bacteria
described as non-pathogenic was able to infect the
heart structures of a patient, causing important
vegetations. Therefore, the pathogenic capacity of
P. megaterium should be further reinvestigated.
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RESUMO

A depressdao ¢ uma condicao que atinge quase 300 milhdes de pessoas no mundo todo, sendo considerada
a principal causa de incapacidade. H4 uma necessidade de novas abordagens para tratar a depressdo, com
efeitos colaterais minimos, para melhora adesdo ao tratamento e menores interagdes farmacologicas. Varios
estudos mostraram que uma Unica inje¢do de toxina botulinica nos musculos da regido glabelar pode um
tratamento eficaz e bem tolerado para a depressdo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de
literatura sobre o uso da toxinabotulinica nos tratamentos de depressdo. Foi realizada uma pesquisa nas bases
de dados PubMed, Web of Science, Scopus e Lilacs compreendendo principalmente o periodo dos ultimos 20
anos, através das palavras-chaves: “botulinum toxin”, “depression”, “toxin botulinum and depression”. Foram
selecionados 16 trabalhos clinicos mais relevantes e, a partir destes, outras referéncias foram localizadas.
Concluimos que uma série de trabalhos clinicos randomizados e meta-analises mostraram que injecdes de
toxina botulinica na glabela e em outros locais do corpo, podem reduzir os sintomas de depressdo leve a
moderada. Com base em sua indicagdo estética, a toxina botulinica pode ser usada no manejo clinico da
depressdo, tendo se mostrado uma opg¢ao util para pacientes que ndo conseguem melhora ou que apresentaram
efeitos colaterais com tratamentos antidepressivos mais utilizados. A explicagdo mais aceita ¢ que tratamento
com toxina botulinica tem o feedback proprioceptivo da face como um efeito positivo no humor depressivo.
No entanto, os mecanismos reais de a¢do ainda sdo desconhecidos e sdo objeto de pesquisas em andamento.

Palavras-chave: Depressdo, expressao facial, toxina botulinica.
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ABSTRACT

Depression is a condition affecting almost three hundred (300) million people throughout the world and
is considered the leading disability cause. There is a demand for new approaches to treat depression with
minimal side effects to improve treatment adherence and lower drug interactions. Several studies have shown
that a single intramuscular injection of botulinum toxin into the glabellar region can be an effective and
well-tolerated treatment for depression. This study aims to conduct a literature review on the botulinum
toxin use for depression treatments. A search in PubMed, Web of Science, Scopus, and Lilacs databases
was conducted, comprising at most a period of the last twenty (20) years. Keywords are: ‘botulinum toxin’,
‘depression’, ‘toxin botulinum, and depression’. Sixteen (16) relevant clinical studies were selected, of which
other references were sorted out. Finally, a series of randomized clinical trials and meta-analyses have shown
that botulinum toxin injections into the glabella and elsewhere in the body may reduce mild to moderate
depression symptoms. Based on its aesthetic indication, botulinum toxin can be used in clinical management
to treat depression. botulinum toxin has proved to be beneficial for patients who are unable to progress well or
who have experienced side effects with more commonly used antidepressant treatments. The most accepted
explanation is that botulinum toxin treatment has proprioceptive feedback from the face as a positive effect
on depressive mood disorder. However, actual mechanisms of action are still unknown and are the subject of
ongoing research.

Keywords: Depression, facial expressions, botulinum toxin.
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INTRODUCAO

A depressao é uma condi¢do que atinge
quase 300 milhdes de pessoas no mundo todo, e
¢ considerada a principal causa de incapacidade’.
Até 65% dos individuos tratados por causa de um
episddio depressivo ndo respondem totalmente as
intervengdes. Além disso, especialmente nos de
recidivas, o uso mais agressivo de medicamentos e
polifarmédcia aumentam demais efeitos adversos,
com impacto negativo na adesdo ao tratamento e, em
ultima instancia, no resultado clinico?.

Ha, sem duvida, uma necessidade de novas
abordagens para tratar a depressdo, com efeitos
colaterais minimos, a fim de maximizar a adesdao ao
tratamento e minimizar a ocorréncia de interacdes
farmacoldgicas®.

Embora a toxina botulinica (TB) seja
indicada em varias especialidades médicas, ainda
hd muitos estudos para um desenvolvimento mais
dindmico do seu uso. Novas areas de indicagdes,
incluindo depressdo e processos inflamatérios, tem
sido exploradas’. Vdrios estudos mostraram que uma
Unica injecdo de onabotulinumtoxinA (onabotA)
nos musculos da regido glabelar tem um tratamento
eficaz, novo e bem tolerado para a depressao*®.

A TB € uma neurotoxina que induz paralisia
muscular transitéria ao bloquear a liberacdo de
acetilcolina das terminagdes nervosas. E indicada
principalmente para tratar condi¢des causadas por
contragdes musculares excessivas ou espasmodicas’®.
Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o Botox® Cosmetic (onabotA) para
tratamentos estéticos nas linhas de expressdo faciais
causadas pela contracdo dos misculos da mimica’”.

A injecio de TB na regido glabelar ¢é
provavelmente o procedimento mais popular na
medicina estética. O desejo de uma aparéncia
facial emocionalmente mais positiva e jovial pode
ser a explicacdo pelo qual tantas pessoas buscam
a remog¢do de rugas faciais pela injecdo da TB. O
tratamento pode realmente mudar a expressdo facial
de uma forma que a faca parecer mais positiva'.
Alguns autores explicam que o mecanismo de acao
relacionado as expressdes faciais, incluindo franzir
a testa, produzem “feedback” sensorial, que pode
influenciar negativamente as emocdes. Quando
a TB € injetada para tal indicacdo em individuos

com depressdo maior, acredita-se que modifique as
respostas emocionais continuamente, fornecendo uma
expressao positiva que reduz o “feedback negativo
facial’, levando a resultados benéficos, mensuraveis
e sem efeitos colaterais importantes™''. Esses efeitos
comportamentais sdo observados em estudos que
demostram que o tratamento pode reduzir a ativacao
da amigdala cerebral durante a visualizacdo ou
imita¢do de uma expressao facial de raiva'>"*.

Este trabalho tem como objetivo revisar, na
literatura cientifica, as evidéncias a respeito do uso de
da toxina botulinica no tratamento depressao.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados National Library of Medicine (PubMed), Web
of Science, Scopus e Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (Lilacs) compreendendo
o periodo dos ultimos 20 anos, através dos termos
livres: “botulinum toxin”, ‘“depression”, “toxin
botulinum and depression”. Foram selecionados 16
trabalhos clinicos mais relevantes sobre o uso da
TB no tratamento da depressao, incluindo estudos
prospectivos ndo randomizados, ensaios clinicos
randomizados, meta-analises e um estudo de coorte
relacionados ao uso especifico ou ndo da TB em
pacientes com depressdo e a possiveis mecanismos
de acdo da TB nesses casos. A partir destes, outras
referéncias foram localizadas.

O presente projeto de pesquisa foi apresentado
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Fundacdao Pio XII de Barretos (CAAE:
39626720.1.0000.5437. Parecer: 4.425.911).

REVISAO DE LITERATURA

Toxina botulinica

Ha mais de dois séculos, Justinus Kerner, um
jovem médico alemdo, sugeriu a suposta utilidade
clinica de uma toxina extraida de salsichas em
decomposicdo (botulus, latim para salsicha), que
causaram uma série de 6bitos no reino de Wiirttemberg
no final século XVIII e inicio do século XIX. No
entanto, a primeira aplicacdo terapéutica documentada
de TB sé aconteceu em 1977, quando o Dr. Alan B.
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Scott injetou uma TB purificada (Oculinum©) em
musculos extraoculares para tratar estrabismo'*.

As toxinas botulinicas (TBs) sdo produzidas
pela bactéria anaerébia Clostridium botulinum,
Clostridium  butyrricum, Clostridium barati e
Clostridium argentinensis, e algumas outras espécies
relacionadas'. Embora todos as TBs sejam compostas
por duas cadeias peptidicas ligadas por uma ligagcao
dissulfeto, existem diferencas significativas na
sequéncia de aminodcidos das vdrias cadeias
peptidicas encontradas em cada subtipo de TB. O
peso molecular da cadeia pesada € de 100 k Dalton,
e a da cadeia leve é de 50 k Dalton's. A proteina
compreende trés dominios — dois na cadeia pesada e
um na cadeia leve e cada dominio desempenha uma
funcido especifica no nivel molecular. O terminal C da
cadeia pesada estd envolvida na ligagdo da toxina ao
sitio receptor enquanto o N-terminal é responsédvel por
uma fung¢ao conhecida como “translocagao”. A cadeia
leve que contém a por¢do catalitica. Além dessas duas
cadeias peptidicas, a molécula da toxina é tipicamente
rodeada e estabilizada por um conjunto de proteinas
de ocorréncia natural'’.

O mecanismo de acdo da TB € essencialmente
o bloqueio da liberagdo de acetilcolina pelos terminais
axonicos nas jungdes neuromusculares e, portanto, a
contrag@o dos musculos esqueléticos ndo acontece!'®.

Depois da proteina ser internalizada pelo
terminal axdnico, a cadeia leve € “trans locada” para
o citoplasma de dentro das vesiculas de endocitose,
facilitada pelo terminal N da cadeia pesada (dominio
de translocacdo). A cadeia leve estando livre e
ativa, cliva e desativa vdrias proteinas como VAMP,
SNAP25 e sintaxina, que sdao essenciais para a
liberacdo de acetilcolina. Essas proteinas (proteinas
SNARE) sdo necessdarias para a fusdo das vesiculas
contendo acetilcolina com a membrana pré- sindptica
e posterior liberagdo do neurotransmissor na fenda
sindptica. Ao inativar essas proteinas, a TB bloqueia
a liberacdo de acetilcolina, resultando em paralisia
reversivel dos musculos. A duracdo da paralisia
depende da meia-vida da cadeia leve e do tempo de
renovacao das proteinas SNARE"

Toxina botulinica e depressao

Em 2006, Finzi e Wasserman, publicaram o
primeiro estudo com 10 pacientes do sexo feminino
mostrando os efeitos antidepressivos da onabotA.

Em todas as pacientes que receberam injecOes
intramusculares de toxina na glabela houve uma
melhora do humor.

O primeiro estudo controlado randomizado
de terapia com TB para depressdo foi publicado em
2012 por Wollmer et. al, e mostrou que um unico
tratamento pode levar a uma melhora rdpida, forte
e sustentada dos sintomas depressivos. A pesquisa
incluiu 30 pacientes de meia-idade, a maioria do sexo
feminino, sofrendo de depressdo leve a moderada,
parcialmente crdnica, resistentes a tratamentos para
depressdo, mas em situagdo estdvel com medicacao
antidepressiva. A presenca de linhas de expressdo
severas a moderadas foi um critério de inclusdo. Os
participantes foram selecionados de maneira aleatdria
para um tratamento cego com aplicacdes de TB ou
injecdes salinas como placebo. Para compensar a
maior massa muscular, os homens receberam uma
dose maior de onabotA do que as mulheres. Enquanto
o grupo placebo permaneceu deprimido de forma
mais ou menos estdvel ao longo do estudo, o grupo da
toxina botulinica mostrou uma melhora significativa
nos sintomas de depressdo ja em 2 semanas apds a
injecdo, que foi mensurdvel em escalas de avaliacdo
de depressdo. No final do estudo, a melhora teve
aumento ainda maior no efeito antidepressivo.

Um segundo estudo de Finzi e Rosenthal
(2014), também controlado e randomizado com
uma amostra maior (74 participantes), confirmou o
efeito antidepressivo da TB. Os participantes deste
estudo tinham caracteristicas semelhantes as do
estudo anterior. Apds 3 semanas, houve uma melhora
altamente significativa na depressio medida pelas
escalas de classificagdo de depressdo, que se tornou
ainda mais pronunciada apds 6 semanas do inicio
do estudo. As taxas de melhora e resposta foram
comparaveis as observadas no estudo anterior, ¢ a
taxa de remissdo dos sintomas foi significativamente
maior no grupo da toxina em compara¢io com O
placebo. Neste estudo, a TB foi igualmente eficaz
como tratamento Unico ou adjuvante. A presenga
de linhas de expressdo glabelar ndo foi um critério
de inclusdo dos participantes e demonstrou nao ser
necessaria para resposta ou remissao.

Outro estudo do mesmo ano, dessa vez com
30 pacientes, corroborou e ampliou as descobertas
anteriores®?. Nesta pesquisa, 0s pacientes que estavam
inicialmente no grupo placebo (foram usadas injegdes
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de soro fisioldgico a 0,9%), passaram para o grupo da
toxina apds 12 semanas e vice-versa. Dado o efeito
duradouro da toxina botulinica, isso corresponde a
um estudo de inicio tardio, no qual um grupo recebeu
aplicagdes de toxina no inicio € o outro com um atraso
de 12 semanas. O periodo total de acompanhamento
foi de 24 semanas, e ambos os grupos melhoraram
significativamente apds o tratamento com toxina
botulinica. Os resultados mostraram que a melhora
clinica na depressao superou o efeito de relaxamento
muscular, pois no grupo que recebeu toxina no inicio
da pesquisa, os escores de depressdo mostraram
melhora adicional desde a visita apds 16 semanas
até a visita final apds 24, mesmo com as linhas de
expressdo voltando ao estado inicial.

Um quarto experimento realizado em 2017
com 28 pacientes sofrendo de depressdo maior
confirmou ainda mais o efeito antidepressivo do
tratamento com toxina botulinica®.

Em 2020, Brin et. al, fizeram um estudo
multicéntrico randomizado de fase 2, duplo cego,
controlado por placebo, de 24 semanas para avaliar a
eficdcia e a seguranca de onabotA com placebo para
transtorno depressivo maior. Um total de 255 mulheres
adultas foram tratadas com 30 U, 50 U de onabotA ou
placebo. Apds 6 semanas, o grupo tratado com 30U
mostrou maior remissao dos sintomas depressivos do
que o grupo que recebeu 50U entre 3 e 9 semanas
apos as aplicacoes. Os desfechos secundarios também
foram significativos em vdrios momentos. Os autores
observaram que onabotA 30 U, administrado com
injecdo padronizada em uma Unica sessdo, teve
um sinal de eficdcia consistente em vdrias escalas
de sintomas de depressdo por 12 ou mais semanas.
OnabotA foi geralmente bem tolerado: os unicos
eventos adversos emergentes do tratamento relatados
em =5% em qualquer um dos grupos onabotA e mais
do que o placebo correspondente foram dor de cabeca,
transtornos respiratorios das vias aéreas superior e
ptose palpebral. Conclui-se entdo que OnabotA € uma
terapia local que nao é comumente associada a efeitos
sisttmicos de antidepressivos convencionais, mas
pode representar uma nova opg¢ao de tratamento para
depressdo maior.

Em 2021 Zhang et. al compararam a eficicia
da TB em relacdo a sertralina em um estudo em
76 pacientes com depressdo. Apds 12 semanas
de acompanhamento dos dois grupos, os autores

concluiram que a eficdcia da onabotA foi comparavel
a da sertralina. Além disso perceberam que o
tempo de inicio do efeito da onabotA foi anterior
ao da sertralina, e com efeitos colaterais menores.
Concluiram também que a onabotA pode ser uma
op¢ao segura e eficaz para tratar pacientes com estado
depressivo. Ressaltaram ainda que mais estudos sdo
necessdrios para fornecer uma base molecular sobre
o0 mecanismo de acdo da onabotA no tratamento da
depressao.

Uma meta-andlise realizada por Schulze
et. al (2021) compilou as evidéncias demonstradas
em ensaios clinicos randomizados que examinaram
o efeito da toxina botulinica no tratamento da
depressdao. A combinagdo dos resultados de cinco
estudos randomizados em uma meta-andlise de
efeitos aleatdrios revelou que pacientes tratados com
toxina botulinica apresentaram uma melhora mais
intensa dos sintomas depressivos em compara¢ao
aos individuos que receberam injecdes de placebo.
Apesar das limitagdes metodoldgicas, os resultados
do estudo enfatizam a eficdcia da toxina botulinica no
tratamento da depressao e, portanto, abrem caminho
para seu uso na drea psiquidtrica.

Um outro estudo de 2022, semelhante ao
anterior, fez uma meta-andlise entre 5 ensaios
clinicos randomizados que relataram uma melhora
na depressao média nos scores em 6 semanas
apos o tratamento. Os autores concluiram que
estudos incluidos fornecem suporte para um efeito
antidepressivo de injecoes de onabotA glabelar?’.

Meacanismo de acdao da toxina botulinica na
depressao

Em um artigo publicado em 2015 por
Molina et. al, os autores observaram que possiveis
mecanismos podem contribuir ativamente ou
adicionalmente nos resultados antidepressivos da
TB. Eles incluem efeitos placebo, bem como melhora
da imagem corporal, autoestima e interagcdes sociais
associadas a mudancas estéticas.

O conceito de propriocepcdo emocional
e sua interrupcdo de acordo com a hipdtese de
feedback facial tem sido aceito para explicar o efeito
antidepressivo da TB. De acordo com esse conceito,
0s sinais proprioceptivos captados por receptores
mecanicos na face sdo conduzidos ao nicleo trigémeo
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mesencefélico. Isso pode modular a atividade do
cortex pré-frontal e insular, bem como da amigdala e
impactar nos processos emocionais®.

Ibragic et al. (2016) demonstraram que em um
nivel molecular, a injecao facial
de TB pode alterar, dentro da fibra nervosa, o
metabolismo de neurotransmissores € aumentar a
expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) em regides limbicas cerebrais.

A injecdo de TB ao redor dos olhos (musculos
orbiculares dos olhos), para tratamento rugas
periorbiculares, deve ser evitada em pacientes com
depressdo, segundo o estudo de Lewis (2018). Pode
ter efeitos prejudiciais sobre o humor porque esses
musculos sdo essenciais para o sorriso. Sua paralisia
pode impedir tanto a expressdo quanto a experiéncia
da felicidade. Assim, os resultados preliminares
da pesquisa comparando injecOes glabelares e
perioculares de TB como tratamento para depressao
indicaram que as inje¢des glabelares tém um efeito
antidepressivo superior.

Um experimento com animais mostrou que ha
transporte axonal e até mesmo trans sindptico de

TB injetada perifericamente no SNC. Mesmo
que a TB ndo seja transportada para o SNC em
quantidades significativas, sua acdo periférica
pode levar a alteracdes neuropldsticas remotas que
podem eventualmente ser responsdveis pelo efeito
antidepressivo®>334,

Makunts et. al, em 2020 analisaram mais
de 40 mil tratamentos com TB em treze milhdes
de relatérios de seguranga pds-comercializacdo no
FDA Adverse Event Reporting Sistem, FAERS. Os
resultados da andlise indicam que os pacientes que
receberam injecdo de TB em 6 locais diferentes para
o tratamento de condi¢des como hiperidrose, rugas
faciais, profilaxia para enxaqueca, espasticidade e
espasmos, relataram depressdo com uma frequéncia
de 40% a 88% menor quando comparados a pacientes
que receberam outros tratamentos. Os pesquisadores
acreditam que tais achados apontam para um efeito
antidepressivo significativo que independe do local
de aplicacdo da TB.

Na Tabela 1 podemos observar as
caracteristicas gerais dos estudos de TB no tratamento
para depressao.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudo de Toxina Botulinica no tratamento para depressao.

Referéncia Telslt)l(l) dti)e P?]Etlililif;?z:)e S (3?1?3:(;,113) Desfecho primario C(()ilrtlll‘f));::{ Resultado
comparacio
Brzigze(;jl" ECR 255 (255) 30 6 semanas Placebo 1;[:(;},10053
Shulze et al > MT 417 (271) Variavel 4-8 semanas Variavel }l\: gl’gggal
CrOW;(l)Vlvngt al |y 555 (504) Varidvel 3 semanas Varidvel xgl’gggal
Zama;r(l)i;l ;125 tal, ECR 28 (14) Nao relatado 6 semanas Placebo 11\)4:65130052
Mazg(i)(i z}tzal., ECR 30 (28) 1\]:112?1;?:32 99 6 semanas Placebo ;\: (e)l’}(;ggal
Fi?lf;f;(l}l(;?n_ ECR 74 (69) hégﬁi;is,’j: 6 semanas Placebo Il)\: gl’gggas
Zhang et al. » PnR 76 (43) 100 12semanas Sertralina ;\g (e)l’l(;ggal
W"“;g‘;“rzif al, 1 per 30 (23) 1\;[1‘3111:12;253299 6 semanas Placebo 1;/53};)053
f;ﬁﬁggggi' PNR 104 29 § semanas Nenhum Melht‘z)rgos em

ECR: ensaio clinico randomizado. MT: revisdo sistematica com meta-analise. PnR: estudo prospectivo ndo randomizado
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DISCUSSAO

Clareetal.,em 2015, ressaltaram anecessidade
de novas abordagens de tratamento para depressao,
pois uma propor¢cdo considerdvel de pacientes
ndo responde aos tratamentos convencionais com
antidepressivos e psicoterapia. Por isso, estudos
mostram que o tratamento com TB tipo A também
pode influenciar a experiéncia emocional, pois
parece aumentar o bem-estar emocional além de um
mero beneficio cosmético®?!. O tratamento facial
com TB, com protocolos utilizados na medicina
estética, pode influenciar a percepcdo de estimulos
emocionais visuais e atrasar a compreensao de frases
com conotagdes emocionais negativas®. Esses efeitos
comportamentais sdo apoiados por observagdes de
estudos funcionais que mostram que o tratamento
pode modular a atividade do cértex pré-frontal e
insular, bem como reduzir a ativagdo da amigdala
durante a visualiza¢do ou imitacdo de uma expressao
facial de raival®.

Os primeiros estudos controlados e
randomizados de terapia com TB para depressdo,
com grupos que também faziam uso de terapias
convencionais, foi publicado em 2012 por Wollmer
et. al, e em 2014 Finzi e Rosenthal mostraram
que houve melhora rapida, forte e sustentada dos
sintomas depressivos nos pacientes que receberam
injecdo de TB. Outros trabalhos seguintes avaliaram
somente 0 uso de inje¢cdes de TB comparado a
placebos (injecdes de soro fisiologico) confirmaram
o efeito antidepressivo da TB??243¢, Nas meta-analises
realizadas por Schulze et. al (2021) e Crowley et.
al (2022) os autores também concluiram que a TB
contribuiu para remissao dos sintomas depressivos.
As pesquisas também tém caminhado para explicar o
mecanismo de acdo da TB na depressdao. A onabotA
¢ uma neurotoxina que induz paralisia muscular
transitéria ao bloquear a liberagdo de acetilcolina das
terminacdes nervosas. E indicada principalmente para
tratar condi¢Oes causadas por contracdes musculares
excessivas ou espasmodicas’®. O uso de TB na regido
glabelar, nos misculos corrugadores e prdcero,
que sdo musculos-chave na expressdao de emocgdes
negativas como raiva, medo ou tristeza, diminui

as rugas nessa regido, a0 mesmo tempo que levam
a uma expressdo com aparéncia menos negativa. O
tratamento pode realmente mudar a expressao facial
de uma forma que a faga parecer mais positiva'®. Este
parece ndo ser o Unico mecanismo de acdo como
mostram os trabalhos de Ibragic et. al (2016) e de
Weise et. al (2019), que demonstram haver alteracoes
no metabolismo de neurotransmissores dentro da
fibra nervosa, bem como transporte axonal e até
mesmo trans sindptico de TB injetada, influenciando
na neuroplastia cerebral que podem eventualmente
ser responsdveis pelo efeito antidepressivo. Esses
achados podem explicar o artigo de Makunts et. al
(2020), onde os autores analisaram mais de 40 mil
tratamentos com TB em treze milhdes de relatorios
de seguranca pds-comercializacdo no FDA Adverse
Event Reporting Sistem, FAERS, e concluiram que
os efeitos antidepressivos da TB foram expressivos,
independentemente do local de aplicagdo, pois
envolviam condi¢des como hiperidrose, rugas faciais,
profilaxia para enxaqueca, espasticidade e espasmos.

Varios aspectos da terapia com TB sdo
vantajosos no tratamento da depressdao. Em primeiro
lugar, o efeito de um unico tratamento costuma durar
de trés a quatro meses, o que € pratico tanto para
pacientes quanto para médicos e pode aumentar a
adesdo a terapia. Embora a toxina ndo seja barata, os
custos do tratamento por dia, ndo sdo tdao diferentes
dos tratamentos convencionais. Além disso, o registro
de segurancga e tolerabilidade das injecdes glabelares
de TB € excelente, com ocorréncias de poucas
complicacdes ou efeitos adversos, como irritacao
local transitoria e episddios curtos de dor de cabe¢a®
38‘

A justificativa para o uso, a dosagem efetiva e
a evidéncia do efeito relaxante muscular das injecdes
de TB como tratamento para a depressio podem
aumentar os efeitos do placebo. Estas sdao umas das
preocupagdes em estudos clinicos, pois dificultam a
delineacdo dos efeitos biologicos especificos da TB a
partir de influéncias inespecificas na sintomatologia
dos pacientes deprimidos. No entanto, em aplicagdes
clinicas, esta ¢ uma clara vantagem que deve ser
aproveitada ao maximo, explicando o conceito de
propriocepcao emocional aos pacientes que levara a
uma expressao facial mais positiva'=®.

A interpretacdo dos estudos acaba sendo
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limitada por vdrios fatores: o nidmero total de
pacientes ainda é pequeno; os efeitos cosméticos
Obvios associados ao tratamento com TB, impedem
de cegar os pacientes de forma confidvel os pacientes
que receberam TB ou placebo, o que pode ter
aumentado o impacto das expectativas (efeitos
placebo) e decepcao (efeitos nocebo) sobre o efeito
clinico. Um terceiro fator € que ndo estd claro até que
ponto o efeito cosmético pode ter contribuido para a
melhora observada nos sintomas de depressdo. Além
disso, o mecanismo pelo qual a TB exerce seu efeito
antidepressivo permanece desconhecido, havendo
ainda necessidade de mais estudos que esclarecam
este efeito observado mesmo quando se utiliza a TB
sem finalidade estética®.

Até o momento, a TB ndo estd registrada
para nenhuma indicacdo psiquidtrica. Assim, ¢&
atualmente usada de forma alternativa em pacientes
deprimidos que ndo melhoraram com os tratamentos
convencionais ou ndo os toleraram. Até agora, a
maioria dos pacientes foi tratada com onabotA!.

Apds a conclusdo de seus préprios testes
de fase II, o fabricante do Botox® Allergan
decidiu, em 2017, iniciar a fase III de pesquisas de
desenvolvimento clinico para a TB como tratamento
paradepressao.No entanto,a pandemiada COVID-19
impediu o inicio dos ensaios clinicos. Posteriormente,
a Allergan foi adquirida pela Abbvie. Recentemente,
alguns pesquisadores deram inicio as pesquisas para
que o registro da terapia com toxina botulinica para
depressdo aconteca mais rapidamente®®-4%,

CONCLUSAO

Os artigos deste trabalho mostraram que
injecdes de TB na glabela e em outros locais do
corpo, podem reduzir os sintomas de depressdo leve
a moderada, sendo uma op¢ao com efeito mais rapido
e duradouro que outros medicamentos, poucos efeitos
colaterais e custo semelhante.

Com base em sua indicagdo registrada no
tratamento de rugas de expressao faciais, a TB pode
ser usada no manejo clinico da depressdo hoje, tendo
se mostrado uma opcao util para pacientes que nao
conseguem melhora suficiente ou que apresentaram
efeitos colaterais do tratamento com medicamentos

antidepressivos mais utilizados.

Nao estd claro até que ponto o efeito cosmético
pode ter contribuido para a melhora observada nos
sintomas de depressdao, mas acredita-se que o feedback
proprioceptivo da face tenha um efeito positivo no
humor depressivo. No entanto, os mecanismos reais
de acdo ainda sdo desconhecidos e devem ser objetivo
de novas pesquisas.

A interpretacdo dos estudos acaba sendo
limitada pelo tamanho das amostras que ainda ¢é
pequeno e pelo efeito cosmético ébvio associados ao
tratamento com TB, que impede de cegar os pacientes
de forma confidvel.
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A hospitalizacao e a infancia: relato de acao ludica prévia a
procedimento invasivo

Hospitalization and childhood: report of playful action prior to an invasive procedure
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RESUMO

Introducdo: O direito de brincar, fundamental na infincia, mostra-se fragilizado durante a internacdo
hospitalar. A humaniza¢do em sadde envolve a ludicidade na oncologia infantil. Relato de experiéncia: por
meio do Grupo Académico de Atividades Ludicas, estudantes de medicina capacitados realizaram inser¢oes no
Hospital de Amor infantil, promovendo atividades lidicas, como trocas simbdlicas de papéis e uso de brinquedo
terapéutico instrucional. Isto levou a ameniza¢do do ambiente nas situagdes prévias a procedimentos invasivos
e maior conhecimentos sobre os mesmos, por parte dos pacientes infantis. Discussao: conforme relatado, a
literatura aponta os beneficios do brincar e o uso de brinquedos terap€uticos instrucionais como importantes
meios de proporcionar maior autonomia e bem-estar da crianca, bem como de contribuir para seu tratamento
de saide. Consideracoes finais: Ferramentas lidicas permitiram o ensino sobre procedimentos de rotina
hospitalar e propiciaram o direito de brincar. Estudantes de medicina tiveram a oportunidade de crescimento
pessoal e ampliacdo da visdo acerca de todo o contexto biopsicossocial que envolve a hospitalizacao infantil.

Palavras-chave: Criancas, hospitalizacdo, jogos recreativos, neoplasias.
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ABSTRACT

Introduction: The right to play, fundamental in childhood, is often compromised during hospitalization.
Humanization in healthcare involves incorporating playfulness in pediatric oncology. Experience Report:
Through the Academic Group of Playful Activities, trained medical students conducted interventions at
the Hospital de Amor Infantil, promoting playful activities such as symbolic role exchanges and the use of
instructional therapeutic toys. These activities alleviated the environment prior to invasive procedures and
increased the children’s understanding of these procedures. Discussion: As reported, the literature highlights
the benefits of play and the use of instructional therapeutic toys as important means to provide greater autonomy
and well-being for children, as well as to enhance their cooperation with treatment. Final Considerations:
Playful tools educated children about routine hospital procedures, reduced environmental tension, and upheld
the right to play. Medical students had the opportunity for personal growth and expanded their understanding
of the biopsychosocial context surrounding pediatric hospitalization

Keywords: Child, hospitalization, neoplasms, recreational games.
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INTRODUCAO

De acordo com o Estatuto da Crianga e do
Adolescente! (ECA), em seu artigo 17, é fungio de
todos os poderes organizar e estimular a criacdo de
espacos lddicos que propiciem o bem-estar, o brincar
e o exercicio da criatividade em locais publicos e
privados. Embora o brincar seja garantido pelo ECA,
tal direito se mostra fragilizado quando na perspectiva
da internagdo hospitalar.

A importancia do brincar dentro do ambiente
hospitalar se dd como estimulo de desenvolvimento e
aprendizado, além da amenizagdo do estresse infantil.
A funcdo da aprendizagem relacionada ao brincar no
contexto da hospitalizacdo possibilita que a crianga
entenda melhor o seu mundo, experimentando
situacOes e criando caminhos para o dominio da
realidade na qual estd inserida®>. Ademais, o brincar
€ uma ferramenta para distracao frente as constantes
priticas hospitalares, uma forma de reducdo dos
sintomas de ansiedade, uma mitigacao do sofrimento
e uma melhora da qualidade de vida no periodo de
internacao’.

Cada vez mais a literatura valoriza a
humanizacao e a ludicidade no ambiente hospitalar?,
trazendo o brincar como uma estratégia para
desmitificar o hospital como um lugar solitario,
tornando-o um local humanizado, solidario e de
integracdo e troca de experi€ncias entre pessoas.

O diagnéstico oncolégico tem impacto
psicolégico e social na vida da crianca. O cancer
infantil estd associado a perda de liberdade e prazeres
da infancia, ja que a crianga deixa para trds seu mundo
sadio de brincadeiras e passa a vivenciar o estresse,
tristeza e ansiedade de todo o processo de tratamento”.

A opinido da crianga, em meio a tantas
mudancas, € poucas vezes levada em consideracao
quando se trata de decisdes no cuidado a saude. Sob
a percepg¢ao dos pais, as habilidades de comunicagdo
das criangcas se desenvolvem e melhoram com
intervengdes ludicas de faz-de-conta, tornando-as
mais ativas na participagio de seu proprio cuidado®.

E justamente nessa perspectiva  do
empoderamento de fala das criancas que os
brinquedos terapéuticos instrucionais se mostram
eficazes e estimulantes. Por meio de brinquedos que
simulam a vivéncia da crianca dentro do ambiente

hospitalar, os profissionais de saide conseguem
perceber a interpretacao da crianca sobre sua rotina e
seus sentimentos diante das situag¢oes vivenciadas’$,

Nesse contexto, o objetivo deste artigo €
relatar a experiéncia do uso de ferramentas lidicas,
como brinquedos terap€uticos instrucionais, durante
o periodo de espera por procedimentos e consultas
das criangas, dentro do ambiente hospitalar de
tratamento oncoldgico infantojuvenil de Barretos
- Sdo Paulo. Também objetiva relatar a percepgao
de uma estudante de medicina acerca do contexto
biopsicossocial, da necessidade de acolhimento das
criangas e do entendimento de seus medos e receios.

RELATO DE EXPERIENCIA

O Grupo Académico de Atividades Ludicas
(GAAL), da Faculdade de Ciéncias da Saide de
Barretos Dr Paulo Prata - FACISB, € responsavel por
promover aulas e agdes que estimulam estudantes
de medicina a se comunicarem de diferentes formas,
inclusive por meio de agdes ou objetos ludicos.
Um dos grandes objetivos do GAAL € promover a
humanizacdo da medicina e dos ambientes de cuidado
a saude.

As acdes do GAAL foram fomentadas desde o
anode 2022 dentro do Hospital de Amor Infantojuvenil
de Barretos, porém sem uma estrutura formalmente
estabelecida. No ano de 2023, a diretoria do GAAL
acolheu o projeto de acdes lidicas com criancas
internadas e prestes a passar por procedimentos
invasivos. Assim, deu-se inicio ao planejamento
formal das agOes, apresentando propostas a diretoria
do hospital e aprimorando os métodos, conforme as
exigéncias estabelecidas. Foi de suma importancia
o envolvimento do setor de controle de infec¢des
nas capacitagdoes realizadas para os estudantes e
desta forma, todos os participantes das acdes foram
vacinados e orientados quanto as medidas de higiene,
para quando entrassem em contato com as criangas.
Os integrantes do GAAL também foram capacitados
sobre as formas de comunicagdo, com representantes
da palhagaria, no decorrer do ano de 2023.

As agdes, na brinquedoteca do hospital, foram
estruturadas de forma a interferir o minimo possivel
na dindmica hospitalar e, tendo isso em mente, as
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insercdes ocorreram no periodo da manha das quartas
e sextas-feiras, dias menos intensos no volume de
coletas sanguineas. Foram ao total 24 discentes,
divididos em subgrupos de 3, que realizaram as agcoes
lidicas, sob a supervisdo de profissionais locais, a
cada dia de inser¢dao. Os discentes fizeram uso de
bexigas para brincadeiras em grupo e de brinquedos
terapéuticos instrucionais para ensinar procedimentos
como: sondagem nasogdstrica, acesso Venoso
periférico e acessos centrais, dentre outros.

Houve oito inser¢des, das quais participei
pessoalmente de duas. Na primeira insercdo,
brincamos com as criangas € ensinamos sobre o
acesso venoso periférico e central. As criancas,
durante as brincadeiras e rodas de conversa, sentiam-
se a vontade para expor suas dividas e inclusive se
identificavam com o que era exposto. Recordo-me
que duas criancas mostraram seus cateteres Port-
a-Cath e questionaram a fun¢do do acesso. Nessa
mesma insercdo, ao final das acdes, uma das maes
abordou-me e disse ser aquela a primeira vez, durante
todo o tratamento de seu filho, que o vira brincar e
interagir da maneira que o fez conosco naquele dia.

Na segunda insercdo, as criancas assumiram
o papel de médicos e noés, discentes, de pacientes.
Percebi o qudo imersas na vivéncia hospitalar as
criangas estavam, por meio das brincadeiras das quais
participei. No papel de paciente, durante a brincadeira,
fui “operada” para a retirada de um nédulo que havia
em meu braco, tomei algumas falsas injecdes que
curaram a minha “febre” e pude perceber o quanto
as criancas ja sabiam sobre doencas, tratamentos e
procedimentos hospitalares. Questionei uma delas
sobre a sonda nasogéstrica que havia no boneco e sua
funcdo e obtive uma resposta surpreendente, a crianga
me explicou ser uma mangueira cuja fungdo era encher
0 “bucho” - termo popular para estomago - por causa
da fraqueza que o cancer havia causado. Quis ser mais
especifica e questionei qual era o cancer que o boneco
tinha, a crianga me respondeu ser cancer do figado,
pois a barriga do boneco estava grande demais.

Essas brincadeiras talvez nao fizessem sentido
para criangas que ndo vivem dentro do ambiente
hospitalar, mas, por meio desta experiéncia, pude
ver a importancia, para as criancas hospitalizadas,
da melhor compreensao a respeito do processo pelo
qual estdo passando. Fiquei impactada ao refletir que
criangas, de cerca de 5 anos de idade, ja sabiam o

que era um nédulo, ja conheciam etapas do processo
cirdrgico, como a sedagdo, € conseguiam associar
uma neoplasia hepdtica a distensao abdominal.

Muitas vezes o impacto da hospitalizacdo na
infancia passa despercebido diante de tantas outras
demandas dos profissionais da saide, mas € preciso
ter em mente que, independentemente do local,
sd0 apenas criangas que t€ém o direito de brincar e
se divertir, o que lhes € garantido pelo Estatuto da
Crianca e do Adolescente. A internagdo priva ou
cerceia esse direito de forma importante, pois sdo
poucos os momentos e atividades que proporcionam
a liberdade para brincar.

Durante o processo de acolhimento das acdes
pela diretoria do Hospital de Amor, foi reiterado o
principio de humanizacao sobre o qual o hospital foi
fundado, além do que, as brincadeiras e aempatia com
as criancas afirmam o nome que o hospital carrega,
pois, naquelas acoes, espalhamos e compartilhamos
do amor que envolve a medicina e que habita em
cada criancga.

DISCUSSAO

Participar de agdes ldidicas com criancas
hospitalizadas provocou vdrias reflexdes e discussoes
foram levantadas. Cada dia mais, o conceito de
humanizagdo e a visdo biopsicossocial da medicina
tomam lugar em projetos de pesquisa, e este relato
busca relacionar e corroborar a experiéncia vivida
com a literatura ja existente, mostrando a importincia
do brincar, o impacto da internagdo hospitalar e o
poder do lidico como forma de ensino e diversao.

Obrincar,no contextodainternacao hospitalar,
proporciona, para a crianca, a compreensao do meio
no qual estd inserida, impulsiona a imaginacao, a
criatividade e possibilita a constru¢cdo de autonomia.
O uso de ferramentas ludicas recria experiéncias
vividas, como quando as criangas assumiram o papel
de médicos, ressignificando passagens traumaticas
e possibilitando o desenvolvimento de nocdes de
regra’.

Uma pesquisa® entrevistou criangas em
processo de tratamento oncoldgico sobre 0s impactos
da quimioterapia, seus efeitos colaterais, sobre a
dor e estratégias de enfrentamento. As criancas
relataram um tempo incomodo de ociosidade e tédio
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relacionado a falta de atividades de entretenimento
e ao impedimento de locomoc¢do implicado pela
quimioterapia com bomba de infusdo lenta. Assim
como observado no presente relato, as criangas de
tal estudo ressaltaram a importancia dos alunos
graduandos, voluntdrios e da palhacaria hospitalar
que, através do ludico, ressignificam procedimentos
médicos e de enfermagem comuns ao cotidiano.
Também permitem proximidade e adaptacdo a termos
técnicos.

Atividades luidicas, além de forma de ensino,
proporcionam o escape darealidade, necessario a essas
criancas. Ferramentas lidicas levam a experiéncias
imaginativas e os sonhos e fantasias modificam as
percep¢oes de mundo. Neste mérito, por meio das
brincadeiras, as criancas podem se colocar no lugar
de diferentes profissionais - conforme relatado no
segundo dia de inser¢do - como médicos, enfermeiros,
super-herdis e, como consequéncia, ressignificam
experiéncias vividas e todo o ambiente hospitalar®.

Ademais, discorrendo sobre o impacto
psicologico que a puncdo venosa € os demais
procedimentos hospitalares invasivos podem causar,
as atividades ludicas podem reduzir os medos.
Quando ¢é oferecida a crianca a oportunidade de
aprender sobre a pun¢do, como € feita e o porqué, ela
€ colocada como protagonista. Ela simula a aplicacao
de uma injecao e dessa forma se iguala ao profissional
de saude, propiciando sua expressdao de forca e de
autonomia®.

O ambiente hospitalar e as experiéncias
traumadticas também impactam significativamente na
adesdo da crianca ao tratamento. A pratica de jogos
e brincadeiras gera mais aceitacdo, por parte das
criancas, as idas ao hospital, visto que elas passam a
perceber o ambiente hospitalar como um lugar onde
podem vivenciar sentimentos bons € momentos de
socializagdo entre amigos'* Isto foi observado, neste
relato, quando a mae de uma das criangas, ao ver seu
filho brincar e interagir, afirmou que ele nunca o tinha
feito antes.

Sobre a atividade realizada com os brinquedos
terapéuticos, a literatura corrobora que essas
ferramentas ludicas, como forma de ensino, tém a
capacidade de empoderar pacientes infantis durante
seu tratamento. As criancas acabam desenvolvendo
uma relacdo de confianca com as enfermeiras e

médicos, criam estratégias de enfrentamento e
expressao de seus medos''. Isto se transforma em um
ganho para os profissionais de saude que recebem
cooperatividade, entendem melhor as demandas
do paciente e melhoram as relagdes interpessoais'?.
Assim, € imprescindivel que os profissionais de
saude conhecam esta técnica e facam uso dela em seu

cotidiano’.

CONSIDERAGOES FINAIS

A hospitalizacdo, na maioria das vezes,
impossibilita o brincar e acaba privando muitas
criancas de uma parte importante de suas vidas
e desenvolvimento. Nesse contexto, ferramentas
lidicas, como os brinquedos terapéuticos
instrucionais, foram utilizadas com os objetivos de
ensinar alguns procedimentos de rotina hospitalar,
buscando amenizar a tensao e ansiedade do ambiente,
e evidenciaram que independentemente do lugar, o
direito de brincar pode e deve ser mantido. Ademais,
o0 projeto ressalta a pratica humanizada da medicina e
do cuidado com a satide, proporciona o crescimento
pessoal e amplia o campo de visdo dos estudantes
acerca de todo o contexto biopsicossocial que envolve
0 paciente.
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