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ESTRATEGIAS COMPLEMENTARES A
ANTIBIOTICOTERAPIA CONTRA BIOFILMES DE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

COMPLEMENTARY STRATEGIES TO ANTIBIOTIC THERAPY AGAINST
PSEUDOMONAS AERUGINOSA BIOFILMS

Tatiana C. Speroto'; Carlos P. Nunes’

' Académica do 10° Periodo do Curso de Medicina do UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgos
2 Professor do Curso de Medicina do UNIFESO — Centro Universitario Serra dos Orgaos

RESUMO

Introducao: Pseudomonas aeruginosa ¢ umabactéria causadora de infec¢cdes nosocomiais
associadas a niveis alarmantes de morbimortalidade, uma vez que seja capaz de formar biofilmes'.
Ela apresenta altissima capacidade de adaptabilidade, tornando-se multirresistente a agentes
antimicrobianos, resultado do intenso uso de antibioticos nos ambientes hospitalares®. Dessa forma,
investiga-se a possivel utilizacdo complementar da chamada “fagoterapia”. Estudos sugerem que
a infecgdo por virus bacteridfagos de biofilmes maduros formados por P. aeruginosa favorece
o comportamento adaptativo bacteriano, contribuindo para sua viruléncia in vivo’. Objetivos:
Discutir possiveis estratégias terap€uticas complementares ao tratamento convencional contra
infec¢des causadas por cepas de P. aeruginosa multirresistentes a antibidticos, a citar: terapia
de inibi¢ao de sinalizacdo; “fagoterapia”; vacinas. Métodos: Os diversos artigos e diretrizes
selecionadas foram buscados nas plataformas GOOGLE, PUBMED, EBSOHOST, com os
seguintes descritores “pseudomonas aeruginosa resisténcia”, “biofilm complex”, “bacteriophage
therapy”, “biofilm pseudomonas virulence”, “bacteriophage immunity”. Discussao: Os beneficios
da associagdo de métodos com potenciais preventivos e terapéuticos contra disturbios causados
por colonizagao de P. aeruginosa multirresistentes a antibioticoterapias, implicando em avangos
no enfrentamento as infec¢des nosocomiais. Conclusdes: P. aeruginosa ¢ responsavel por
insultos agudos potencialmente fatais, principalmente, a populagdes idosas, aos comorbidos, aos
imunocomprometidos. A eficacia bacteriana de adaptagao limita as opgdes terapéuticas contra esse
agressor, fato que incita o desenvolvimento de tratamentos complementares a antibioticoterapia.

Descritores: Pseudomonas aeruginosa; biofilme; inibicdo de sinalizagdo microbiana;

fagoterapia; imunizantes.

ABSTRACT
Introduction: Pseudomonas aeruginosa is a bacterium that causes nosocomial infections
associated with alarming levels of morbidity and mortality, since it can form biofilms'. It has a

very high adaptability capacity, becoming multi-resistant to antimicrobial agents, because of the
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intense use of antibiotics in hospital environments?. In this way, the possible complementary use
of the “phagetherapy” is investigated. Studies suggest that infection by bacteriophage viruses of
mature biofilms formed by P. aeruginosa favors its adaptive behavior, contributing to its virulence
in vivo’. Aim: To discuss possible therapeutic strategies that are complementary to conventional
treatment against infections caused by P. aeruginosa strains that are multi-resistant to antibiotics,
such as: signaling inhibition therapy; “phagetherapy”; vaccines. Methods: The various articles and
guidelines selected were searched on GOOGLE, PUBMED AND EBSOHOST platforms, with the
following descriptors “pseudomonas aeruginosa resistance”, “biofilm complex”, “bacteriophage
therapy”, “biofilm pseudomonas virulence”, “bacteriophage immunity”. Discussion: The benefits
of the association of methods with preventive and therapeutic potential against disorders caused by
P. aeruginosa colonization resistant to a variety of antibiotics, implying advances in the fight against
nosocomial infections. Conclusion: P. aeruginosa is responsible for potentially fatal acute insults,
mainly to elderly populations, to those with comorbid conditions, to the immunocompromised.
The bacterial efficacy of adaptation limits the therapeutic options against this aggressor, a fact that
encourages the development of complementary treatments to antibiotic therapy.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, biofilm,; inhibition of microbial signaling; phage

therapy; vaccines.

INTRODUCAO

Pseudomonas aeruginosa ¢ um bacilo Gram-negativo aerobio, ambientado originalmente
ao solo, intrinsecamente adaptado a ambientes considerados hostis. E um patégeno oportunista
que raramente causa doengas em um sistema imunoldgico saudavel, se utilizando de eventuais
fraquezas do organismo para estabelecer quadros agudos de infec¢do. Devido a sua alta capacidade
de facilmente desenvolver resisténcia a agentes antimicrobianos, comumente se encontra associado
a infec¢Oes nosocomiais relacionadas a niveis elevados de morbidade e mortalidade. Tal fato ¢
corroborado por uma habilidade apresentada pela bactéria: formar coldnias sésseis multicelulares
protegidas do meio externo por uma matriz celular infiltrada por canais de agua aberta, conhecidas
como biofilmes. Isso permite a construgdo de um microambiente celular protegido, capaz de
promover a manutencao de uma condi¢ao 6tima de oferta de nutrientes a células especializadas na
fisiopatologia da infecgdo por P. aeruginosa ao organismo eucarionte !. Este organismo apresenta
diversos mecanismos de resisténcia intrinseca e adquirida, o que favorece sua multirresisténcia, em
consequéncia do intenso uso de antibioticos nos ambientes hospitalares?. Investiga-se a possivel
utilizacao do ciclo litico da infec¢do por virus bacteriofagos como método alternativo de inibigao
de formagao de biofilmes de P. aeruginosa, a chamada “fagoterapia”.

A pratica médica caracteriza esta bactéria como abundante patdégeno colonizador de
ulceras diabéticas e de pressao, de lesdes causadas por queimaduras e de pacientes com fibrose
cistica. Estudos demonstram que a infec¢ao por virus bacteriofagos de biofilmes maduros formados
por P. aeruginosa ¢ essencial a varios estagios do ciclo de desenvolvimento bacteriano, uma vez

que favorece seu comportamento adaptativo, contribuindo para sua viruléncia in vivo’. Deve-se
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considerar a interacao existente entre virus bacteriofagos e aimunidade celular humana: a endocitose
do patdégeno por células dendriticas e outros leucécitos, favorece a formagdo de receptores de
reconhecimento de padrdes virais, suprimindo a resposta imune referente a eliminagao de bactérias

Gram-negativo, como P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. enterica, V. cholerae, E.coli*.

JUSTIFICATIVA

Ressaltar os beneficios da associagao de métodos com potenciais preventivos e terapéuticos
contra distirbios causados por colonizagdo de P. aeruginosa multirresistentes a antibioticoterapias,
uma vez que a Organizagdo Mundial de Saude a caracterizou como pertencente ao grupo de
patogenos mais perigosos a saude humana®. A possibilidade de utilizacdo desta estratégia implicaria
em avangos no enfrentamento as infecgdes nosocomiais causadas por microrganismos Gram-

negativo.

OBJETIVO
Discutir a utilizagdo de possiveis estratégias terapéuticas complementares ao tratamento
convencional contra infecgdes causadas por cepas de Pseudomonas aeruginosa multirresistentes

a antibioticoterapias.

METODOS

O presente estudo se caracteriza como uma revisdo bibliografica, sobre estratégias
complementares a antibioticoterapia no combate a formagdao de biofilmes de Pseudomonas
aeruginosa, sendo baseado em informagdes obtidas nas diversas Plataformas, dentre elas:
GOOGLE, PUBMED, EBSOHOST. Os artigos selecionados foram escritos em lingua inglesa,
segundo os seguintes descritores: “Pseudomonas aeruginosa resistance”, “Biofilm complex”,
“Bacteriophage therapy”, “Biofilm pseudomonas virulence”, “Bacteriophage immunity”. O
periodo de busca dos artigos foi concentrado entre setembro de 1995 e agosto de 2022. Durante
as buscas, foram encontrados aproximadamente 39 mil artigos, compreendidos entre os anos de
1995 e 2022, tendo sido selecionados aqueles com os quais houve identificagao de contetidos e de
objetivos deste trabalho, além dos que ofereceram informagdes complementares. Trabalhos que se

afastaram do contetido em discussdo ndo foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Formaciao de Biofilmes

Um dos mais importantes fatores de viruléncia de P. aeruginosa ¢ a formacdo de
biofilme®: a superficie do bacilo secreta uma matriz extracelular composta por polimeros formados
por sacarideos, proteinas, acidos nucleicos e lipideos’, de modo que suas células ficam embebidas

e unidas por uma matriz extracelular, o que promove a formag¢do de uma populagao séssil de

15



ANAIS DA XLII JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
/Il Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-51-5

microrganismos. Biofilmes sdo, usualmente, mais resistentes a antibidticos, se comparados a
células ndo organizadas em comunidades matriciais®.

Asbactérias formadoras de biofilme se comportam como que em modo de prote¢ao, estando
capacitadas: a sobreviverem em ambientes hostis; a colonizarem hospedeiros, criando condigdes
favoraveis a sua continuidade através de uma barreira protetora contra agentes antimicrobianos e
ataques do sistema imune do organismo acometido’.

A P. aeruginosa se caracteriza por ser uma avida formadora de biofilmes, associando-
se tanto a infecgdes cronicas particularmente devastadoras quanto a infec¢des nosocomiais de
curso extremamente rapido'®. Sao prevalentes em: cateteres e tubos ventilatorios; pneumonias
associadas a ventilagdo mecanica; infecgdes de trato urindrio; infeccdes cronicas em membros
inferiores de pacientes diabéticos'.

A propagacdo e a sele¢do de mecanismos de resisténcia antimicrobiana em bactérias, ao
longo das ultimas décadas, tém se imposto como um consideravel fardo a saude publica, sendo
diretamente responsavel por mais de um milhao de mortes anuais'. P. aeruginosa esta associada a
um numero expressivo de infec¢des bacterianas nosocomiais, devido: a sua habilidade de sobreviver
em ambientes hospitalares'’; a sua multirresisténcia intrinseca a varios agentes antimicrobianos;
a sua capacidade de aquisi¢ao de resisténcia a maioria dos antibidticos efetivos', utilizando-se de
estratégias como supressdo de producdo enzimatica, expressao aumentada de bombas de efluxo e
formagdo de biofilme'>.

Ataques provocados por P aeruginosa dificilmente sdao debelados mediante o uso de
antibidticos rotineiramente prescritos, devido a sua habilidade de desenvolver multirresisténcia a
varias classes de medicagdes antimicrobianas'®, dentre elas: carbapenémicos; aminoglicosideos;
penicilinas com agdo antipseudomonas; cefalosporinas; quinolonas'’.

Estratégia: Terapia de Inibicio de Sinalizaciao

A patogenicidade da P, aeruginosa ¢ regulada por multiplos mecanismos, governados por
um fendmeno chamado quorum sensing'®, uma engrenagem de comunicag¢des entre membranas
bacterianas, mediante producao e difusdo de moléculas sinalizadoras.

A sintese de sinais quimicos depende da densidade populacional do patégeno, que resulta
de alguns aspectos: expressdo de fatores de viruléncia; formagdo de biofilmes; progressao e
severidade da infec¢do'.

A consideragdo de possivel estratégia de combate de infec¢des por P. aeruginosa através
da impactacao do quorum sensing' é baseada no potencial de prejudicar fatores bacterianos
de viruléncia relacionados a inibi¢do de moléculas sinalizadoras, tanto de elementos de saida,
acelerando sua degradagdo, como de particulas de recepcdo de informagdes®. A terapia de
inibi¢do de sinalizacdo ndo provoca efeitos bactericidas ou bacteriostaticos, com intuito de conter
a produc¢do de genes responsaveis pelo avanco da injlria, a0 mesmo tempo que ameniza a pressao
seletiva implicada por uso de antibioticoterapias?'.

Estratégia: Fagoterapia

Ap0s infectar a bactéria, o virus bacteriéfago pode apresentar comportamento compativel

com um dos ciclos: lisogénico ou litico. O primeiro se define pela incorpora¢do de material
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genético viral no genoma bacteriano, permanecendo inativo até que estimulos exdgenos iniciem
a fase litica?**. Vale ressaltar que virus bacteriéfagos sdo capazes de infectar certas cepas do
reino Monera, caracteristica especifica positiva para as pesquisas clinicas, uma vez que permite
que apenas as linhagens patogénicas sejam acometidas, poupando bactérias benéficas e a flora
comensal*?.

O processo de fagoterapia consiste em infectar biofilmes de P. aeruginosa com virus
bacteriofagos, que, durante a etapa litica, sdo capazes de matar células hospedeiras de modo
rapido e seletivo, a0 mesmo tempo que apresentam um aumento exponencial de nimero, o que
caracteriza uma reagdo autossustentada com alto potencial terapéutico para o tratamento de
infec¢des bacterianas®.

Estudos revelam potenciais realistas: a utilizagdo viral terapéutica que infecta e mata
bactérias ¢ passivel de controlar infecgdes relacionadas a biofilmes, sem, aparentemente, provocar
efeitos danosos a células eucariontes. Porém, uma vez que as sociedades reguladoras do Codigo de
Etica Médica ainda ndo validaram a fagoterapia por meio de ensaios clinicos, ela tem sido utilizada
apenas em carater experimental, por pacientes que tenham apresentado falha terapéutica mediante
antibioticoterapia convencional?.

Estratégia: Desenvolvimento de Vacinas

A extingdo de infecgdes por P. aeruginosa tipicamente requer fagocitose eficaz e producao
efetiva de fator de necrose tumoral pelo organismo atacado®’. E sabido que a bactéria exibe multiplas
estratégias protetoras contra sua aniquilagdo”®, o que abre precedentes para o estabelecimento de
infecg¢des oportunistas®. Em campos infectados, virus bacteriofagos sdo capazes de se reproduzir
abundantemente, mediante utilizagao do aparato celular da P. aeruginosa™®. Diferentemente do ciclo
litico, o ciclo lisogénico de virus bacteriofagos nao costuma provocar a lise de células hospedeiras,
de modo que o material genético do virus se integra aos cromossomos bacterianos, garantindo a
hereditariedade viral, mediante divisdo celular do organismo gram-negativo®'.

Contudo, aventa-se a possibilidade de virus bacteriofagos possuirem uma fungdo
patogénica em infec¢des causadas por P. aeruginosa: virus fagocitados podem desencadear
respostas antivirais disfuncionais responsaveis por dificultar a extingdo bacteriana*’. Deve-se
considerar a interacdo existente entre virus bacteriofagos e a imunidade celular humana, topico
ainda ndo totalmente elucidado por evidéncias cientificas. A endocitose do patégeno, por células
dendriticas e outros leucocitos, favorece a formacao de receptores de reconhecimento de padroes
virais, suprimindo a resposta imune referente a eliminacdo de bactérias Gram-negativo, como P,
aeruginosa, K. pneumoniae, S. enterica, V. cholerae, E.coli*. Ao mesmo tempo que a imunizagao
especifica contra virus bacteriofagos apresenta o potencial de prevenir infeccdes associadas a
formacao de biofilmes de P. aeruginosa, também pode vir a favorecer o acionamento de respostas
imunes erroneas do organismo hospedeiro, relacionadas a valorizacdo de reconhecimento de
padrdes virais, em detrimento da identificagdo bacteriana e, consequentemente, prejudicando a
extin¢do do bacilo.

Vale ressaltar que, segundo pesquisas recentes, vacinas contendo bactérias atenuadas

apresentam potencial preventivo e terapéutico em infecgdes por P. aeruginosa *, sendo sua maior
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vantagem a cobertura de amplo espectro de fatores bacterianos de viruléncia, além da geracao de
uma resposta mais eficaz e completa: imunidade multifatorial foi induzida, com envolvimento tanto
de anticorpos quanto de células-T. Contudo, ainda existem desafios a serem vencidos no campo
do desenvolvimento efetivo de vacinas a base de P. aeruginosa atenuada, como: insuficiéncia de
evidéncias cientificas sobre o processo de imunidade adquirida contra infec¢des provocadas por
P. aeruginosa em humanos; alcance de um equilibrio entre atenuacdo bacteriana e capacidade de
geracdo de imunidade. Para que uma prote¢ao efetiva contra infecgdes produzidas por Pseudomonas
aeruginosa seja atingida através de um imunizante, ele deve ser capaz de cobrir uma enorme gama
de componentes antigénicos bacterianos, provocando diversos efeitos imunolégicos no organismo

hospedeiro®.

CONCLUSOES

P aeruginosa ¢ uma bactéria causadora de insultos agudos e potencialmente
fatais, principalmente a populagdes idosas, aos pacientes que possuam comorbidades e aos
imunocomprometidos. A capacidade bacteriana de exibir eficazes mecanismos de resisténcia a
antibidticos limita, de forma significante, as opg¢des terapéuticas contra esse agressor, fato que
incita a sociedade cientifica a desenvolver maneiras alternativas de complementar o tratamento

convencional baseado, em terapia com antimicrobianos.
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RESUMO

Introducio: A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) ¢ uma condigao
morbida com manifestagdes clinicas variadas, sendo um dos principais agravantes do quadro
hospitalar, podendo inclusive levar o paciente ao 6bito, em decorréncia de uma resposta inflamatoria
ocasionada a partir da infiltracdo e proliferacdo descontrolada de micro-organismos patogénicos.
A PAVM ¢ uma patologia bastante prevalente, com uma alta taxa de mortalidade em pacientes
intubados internados em UTI. Sendo assim, seu diagndstico e tratamento devem ser precoces, a fim
de reduzir a severidade da doenga e melhorar seu prognostico. Objetivos: conhecer a prevaléncia
da PAVM em unidades de terapia intensiva; mostrar como o processo de permanéncia prolongada
no ambito hospitalar contribui de forma significativa para sua ocorréncia; reconhecer os dados
clinicos para diagndstico e tratamento, bem como sua prevengdo. Métodos: uma revisao narrativa
da literatura conduzida através da leitura de artigos cientificos publicados em revistas indexadas
nas bases de dados eletronicas relevantes ao tema PAVM. Resultados: a prevaléncia da PAVM foi
de 20,5 a 34,4 casos por 1.000 pacientes dias com ventilagdo mecanica (VM), o que confirma que
a condicao continua sendo uma das infecgdes mais adquirida na UTI, além de estar associada com
uma taxa de mortalidade em torno de 43%. Conclusdo: a alta taxa de prevaléncia da PAVM mostrou a
necessidade de uma assisténcia de mais qualidade, com efetiva aplicacdao dos pacotes de prevencao,
estabelecimento mais preciso do diagndstico e instituicao de tratamento empirico precoce, para
redugdo da ocorréncia, do tempo de VM e de internagdo e da taxa de mortalidade da PAVM.

Descritores: Pneumonia associada a ventilagdo mecanica; micro-organismos; unidade de

terapia intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a morbid condition with varied
clinical manifestations, being one of the main aggravating factors of the hospital situation, and can
evenlead the patientto death, dueto aninflammatory response caused by infiltration and proliferation.
uncontrolled release of pathogenic microorganisms. VAP is a very prevalent pathology, with a high

mortality rate in intubated patients admitted to the ICU. Therefore, its diagnosis and treatment
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must be early, in order to reduce the severity of the disease and improve its prognosis. Objectives:
to know the prevalence of VAP in intensive care units; show how the process of prolonged hospital
stay contributes significantly to its occurrence; recognize clinical data for diagnosis and treatment,
as well as their prevention. Methods: a narrative review of the literature conducted through the
reading of scientific articles published in journals indexed in electronic databases relevant to the
PAVM theme. Results: the prevalence of VAP in intensive care units is 20.5 to 34.4 cases per 1,000
days of MV, which confirms that the condition remains one of the most acquired infections in the
ICU, in addition to being associated with a higher rate mortality rate around 43%. Conclusion: the
high prevalence rate of VAP emphasizes the need for better quality care, focused on application
of prevention packages, higher accurate diagnosis, and early institution of empirical treatment are
crucial to reduce the occurrence of VAP, MV and hospitalization times, and its mortality rates.

Keywords: Pneumonia associated with mechanical ventilation; microorganisms;

intensive care unit.

INTRODUCAO

Pneumonia ¢ um processo infeccioso que se instala nos pulmoes. A condi¢do pode ser
classificada em subtipos, de acordo com parametros de avaliacdo. A pneumonia ¢ resultado de
varios fatores, os quais comprometem os mecanismos de defesa do trato respiratorio, favorecendo
a entrada, fixagdo e multiplicacdo dos agentes patogé€nicos. Quanto a extensao do acometimento,
pode se apresentar como broncopneumonia (afeta os alvéolos e os bronquios) ou pneumonia
lobar (afeta todo um lobo ou seus segmentos); quanto a origem da contaminagdo infecciosa,
as pneumonias podem ser classificadas como: comunitarias — ja presentes ou em periodo de
incubacgao a época da admissao hospitalar; ou seja, o paciente adquiriu a infec¢ao fora do ambiente
hospitalar; ou nosocomial — infec¢do contraida ap6s 48 horas de internagdo hospitalar; quanto a
fisiopatologia, podem ter origem bronco-aspirativa (pneumonia relacionada com agentes presentes
na flora bucal e trato gastrointestinal), por disseminagdo hematogénica ou por inoculagdo local
direta (feridas penetrantes); por fim, quanto a etiologia, as pneumonias podem ser bacterianas,
virais ou fungicas.'

A pneumonia associada com a ventilagdo mecanica (PAVM) ¢ o tipo de pneumonia
adquirida em ambiente hospitalar e que ocorre em pacientes sob ventilagdo mecanica e apos 48 da
intubagdo endotraqueal.’ Considera-se precoce, com <4 dias de internagdo) e tardia, com ventilagao
mecanica > 48 horas e internagao hospitalar > 5 dias.* A infecgdo esta ligada a epidemiologia local,
uso de antimicrobianos anteriores, a gravidade da infec¢do, duragdo do tempo de permanéncia
do paciente na ventilagio mecanica e de permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI),
por resisténcia bacteriana, que corrobora com um desmame ventilatorio e uma extubagdo mais
dificeis.*> Além disso, os paciente passam a adquirir fatores de riscos especificos como a presenga
de biofilme (camada de proteinas e polissacarideos) no interior do tubo, vazamento ao redor do
balonete do tubo orotraqueal, intubagdes repetidas, formagao de condensado nos circuitos, aspiragao

traqueal inadequada e contaminag¢do do equipamento, que vem propiciar o desenvolvimento e
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manutencdo da doenca pela porta de entrada de microrganismos patogénicos.’

Essa infeccdo ¢ uma causa significativa de morbidade e mortalidade em pacientes
gravemente doentes, internados em unidades de terapia intensiva, que passam por ventilacdo
mecanica invasiva via tubo endotraqueal ou traqueostomia.’ O processo de colonizagao ocasionado
pela PAVM ocorre a partir dos fatores de viruléncia bacterianos em vias aéreas superiores para
inferiores(microaspiracdes) e dos mecanismos de defesa do hospedeiro alterados (mecanicas,
humorais e celulares do parénquima pulmonar) podendo complicar em alguns casos para
bronquiolite purulenta ou para lesdo pulmonar alveolar.®’ Estima-se que de 8 a 28% dos pacientes
em ventilacdo mecanica (VM) desenvolvam pneumonia, sendo o risco entre 3 e 10 vezes maior
em relagdo aos pacientes que nao recebem VM.’ A prevaléncia relatada é de 20,5 a 34,4 casos por
1.000 dias de VM, enquanto a prevaléncia de pneumonia nosocomial ¢ de 3,2 casos por 1.000 dias
em pacientes ndo ventilados.”®

O processo diagndstico da PAVM ¢ repleto de controvérsias na literatura, em razao
da dificuldade em realizar o diagndstico diferencial com outras afec¢des que acometem as vias
aéreas.’ A beira do leito, o diagndstico leva em consideragdo uma combinagio de achados
clinicos, radiologicos e laboratoriais.* Com o diagnostico da pneumonia, deve-se iniciar prontamente
a antibioticoterapia, pois o tratamento inicial com um regime antimicrobiano adequado estd
associado com menores taxas de morbimortalidade, redu¢do do tempo de VM e permanéncia em
internagdo, mesmo nao sendo essa consensual na literatura.'®

A recomendacdo ¢ que o tratamento antimicrobiano para PAVM ndo deve exceder 7
(sete) dias de duragdo na maioria dos pacientes, incluindo aqueles infectados com bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores.” Para a prevengao diversos cuidados aplicados em conjunto como a
higienizac¢ao frequente das maos, manutencao do decubito, cuidados da dieta e técnica adequada
de intubag@o e aspiracdo traqueal vem apresentar melhor prognostico da PAVM.’

Considerando que esse processo infeccioso ¢ consequéncia da falta de equilibrio entre os
mecanismos de defesa do individuo e o agente microbiano, ¢ necessario conhecer a prevaléncia
de PAVM nas unidades de terapia intensiva, visando identificar os fatores associados e estabelecer
condutas protocoladas para que se possa ter um aumento na taxa de sucesso do progndstico, com
diminui¢do da taxa de letalidade, evitando piora da doenga, uso excessivo de drogas e complicagdes

cronicas.

OBJETIVO PRIMARIO
Conhecer a prevaléncia da pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) em

unidades de terapia intensiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Definir a taxa de mortalidade da PAVM,;
- Reconhecer o que deve ser realizado para o diagnostico da PAVM;

- Descrever a escolha correta de tratamento antimicrobiano empirico segundo os
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tipos de pacientes e patdgenos mais provavelmente implicados;

- Tragar as medidas de prevengdo indicadas no contexto da VM;

METODOS

O artigo ¢ uma revisao narrativa da literatura sobre PAVM em unidades de terapia intensiva
no pais. Foi realizado uma busca de artigos nas bases de dados eletronicas da Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Revista da Faculdade
de Medicina de Teresopolis, Ministério da Satde e Vigilancia Sanitaria, em que foram aplicados
os descritores - Pneumonia associada a ventilagdo mecanica, micro-organismos ¢ unidade de
terapia Intensiva. A busca se restringiu a trabalhos publicados entre os anos de 2004 e 2022, no
idioma portugués e inglés. Foram excluidos artigos que ndo estavam relacionados diretamente
com a tematica em questao, como demais patologias do trato respiratdrio - pneumonia adquirida
na comunidade e COVID- 19. Como resultado da busca, foram selecionados 28 artigos cientificos
originalmente publicados em revistas indexadas.

A selecao dos artigos para revisao bibliografica envolveu a mengao a dados quanto &
relagdo da PAVM com a faixa etaria, género ¢ mortalidade intra-hospitalar. Além disso, foram
escolhidos artigos que continham analises de perfil microbioldgico e sensibilidade das bactérias
aos antimicrobianos ¢ medidas de prevengao. Os elementos encontrados foram tabulados, de
forma documental e apresentados na forma de graficos e tabelas. Através da tabulacao dos dados,

foi possivel ordena-los, tornando mais simples sua compreensao e analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo analisou dados relativos a epidemiologia, diagndstico, tratamento e progndstico
da PAVM na UTI. Os dados obtidos sdo apresentados através do método de comparagao entre os
artigos. As prevaléncias das variaveis categdricas como género, faixa etaria e tempo de internagao
na unidade de terapia intensiva sdo ilustradas no Grafico 1.

Acerca da faixa etaria, um maior nimero de pacientes com PAVM possui idade inferior a 60
anos (62% dos pacientes pesquisados). Em um artigo produzido no Hospital Universitario Walter
Cantidio, Fortaleza, em 2014, foram encontrados dados parecidos, com um total de 62,5% das
PAVM desenvolvidas em pacientes com idade inferior a 60 anos.'” E importante ressaltar que os
pacientes com idade elevada, desnutri¢do, condi¢des de base graves, incluindo imunossupressao,
bem como maior tempo de VM e de internagao apresentam maior suscetibilidade de adquirir PAVM
na UTI, pois os mecanismos de defesa de seus organismos estdo reduzidos.* Também a populagao
da terceira idade apresenta uma significativa carga de comorbidades, causadas principalmente pelo
comprometimento neurologico, que provavelmente dificulta o desmame da VM e a necessidade de

demais medicagoes.
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Grafico 1- Prevaléncia de PAVM em UTlIs.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Com a analise dos artigos, ¢ possivel observar uma diferenca na prevaléncia entre os gé-
neros, sendo 71% dos pacientes do género masculino. Esta foi a exata prevaléncia observada em
um trabalho realizado no Hospital Municipal de Maringa PR, 2014, em que 70,76% da amostra foi
composta por homens.!!

Em relagdo ao género muitos artigos consideraram como fator indiferente quanto ao risco
de contrair a doenca. Porém, o género masculino se torna prevalente em nivel nacional de doencgas
e agravos. Estes s3o mais susceptiveis as doengas, sobretudo as enfermidades graves e cronicas e
morrem mais precocemente que as mulheres, pelo fato de serem resistentes a aplicagao de atuagdes
de preven¢do e promogao como eixos necessarios e fundamentais de intervengdo na saude."

Nos trabalhos consultados, o tempo de internacdo dos pacientes diagnosticados com
PAVM foi em média 19% maior do que o dos pacientes sem essa complicagdo. A ocorréncia de
PAVM se associou a um aumento da permanéncia no suporte ventilatério invasivo, prolongando a
estadia na UTI em cerca de 15 dias adicionais.”

O tempo de permanéncia marca a ocorréncia de diversos eventos que levam a um maior
risco de infecgdes, ficando o paciente mais propicio a ser contaminado por microrganismos atraves
de transmissao cruzada, entre outras causas. Como consequéncia, esses pacientes podem apresentar
maior gravidade e complexidade de suas doencas, recebendo mais procedimentos e dispositivos
invasivos.*

As infeccdes contraidas durante a instituicdo de cuidados em um hospital ou unidade
de saude sdao chamadas infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). Essas condigdes
sdao consideradas um grande desafio de saude publica mundial. Entre elas, temos a pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAVM), que leva a aumento de desfechos negativos tanto para o
paciente internado na unidade de terapia intensiva (UTI), como em outros setores, prolongando as
internagdes hospitalares, aumentando a morbidade e a mortalidade entre os pacientes e elevando
os custos hospitalares de forma significativa.'*!* Dois estudos estimaram que a situag¢do isolada
de duracao da VM entre 7,6 e 11,5 dias prolonga o tempo de hospitalizacao em 11,5 a 13,1 dias a
mais, em comparagdo com pacientes semelhantes sem PAVM. "

Além do exposto, a longa permanéncia em UTI e a VM estdo associadas com redugdo da
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atividade funcional e aumento dos custos assistenciais. O custo adicional associado a PAVM foi
estimado em aproximadamente US$ 40.000,00 por paciente por ano.'>'® O tempo de permanéncia
encontrar-se interligado quando se tem o envolvimento por microrganismos resistentes € a
antibioticoterapia inicial nao ¢ adequada.”!”

No que se refere ao desfecho clinico dos pacientes internados com PAVM, foi observada
uma taxa de mortalidade em torno de 43% (Grafico 2). Essa taxa corrobora nos artigos analisados,
como no artigo de Cavalcante et al, em que a taxa de mortalidade por PAVM foi de 46,15%, tendo
sido constatados 24 6bitos.* Ja o artigo de Carrilho et al, contradiz as taxas encontradas, uma vez
que, ao analisar 87 pacientes, a taxa de mortalidade hospitalar foi 46% maior quando comparada

ao grupo de pacientes com PAVM. "

Grafico 2 — Taxa de mortalidade de PAVM em UTIs.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores.

Quando comparada as infecgdes nosocomiais, tais como as do trato urinario ¢ da pele,
onde a mortalidade gira entre 1% e 4%, a PAVM torna-se um importante preditor de mortalidade,
variando entre 24% e 50%, mas podendo chegar a mais de 70% quando causada por micro-
organismos multirresistentes.'

Ao analisar o escore APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evalution) dos
pacientes nas primeiras 24 horas de admissao, um dos estudos analisados observou uma pontuacao
minima de 15 e maxima de 42 pontos, sendo a média de 33 pontos, o que significa que estes
pacientes apresentavam em média 75,0% de chance de 6bito.'"

Sendo assim a PAVM ¢ um problema comum e grave nas unidades de terapia intensiva
do mundo inteiro, estando associada ao aumento do risco de morte.'"'"* O aumento da taxa de
mortalidade pela PAVM pode ser atribuido ao retardo no diagnoéstico e inicio tardio da terapéutica
apropriada. Ainda que o inicio imediato da terapéutica seja feito de modo empirico, na maior
parte dos servigos, a taxa de mortalidade se mantém elevada.'* Inimeros fatores de risco — tempo
de ventilagdo mecanica, presenga de doenga pulmonar obstrutiva cronica, sepse, sindrome do
desconforto respiratorio agudo, doenga neuroldgica, trauma, uso de antimicrobiano prévio e
transfusdo sanguinea — presentes em tais pacientes sdo indicativos de maior risco de morte nos
pacientes acometidos por PAVM. '8

A respeito dos fatores de risco, estudos mostram que oito dos fatores de risco estdo

associados ao desenvolvimento de PAVM, sendo o mais significativo a intubacao para ventilagao
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mecanica. Além desse fator, idade avancada, doenga pulmonar crdnica, consciéncia deprimida
(e aspiragdo), uso de agentes que aumentam o pH gastrico (bloqueadores H,, antiacidos e/ou
inibidores da bomba de prétons [IBPs]), exposi¢cdo prévia a antibidticos, especialmente de amplo
espectro, e reintubagdo ou intubagdo prolongada.'” Entre os estudos dedicados a essa analise, 0s
fatores de risco mais especificos seriam a presenca de monitor de pressao intracraniana, tratamento
com cimetidina (um bloqueador H2), hospitaliza¢do durante o outono-inverno e trocas do circuito
do ventilador mecanico a cada 24 horas, em vez de a cada 48 horas ou quando estiver visivelmente
sujo ou com mau funcionamento, permaneceram significativas apds a regressao logistica.!'”-!%1%:20

A maioria dos pacientes com PAVM apresenta inicio gradual ou subito dos sintomas
por 48 horas apo6s a intubagdo, sendo relatados dispneia, febre, taquipneia, presenca de secrecao
respiratdria em quantidade aumentada ou de aspecto purulento, hemoptise, roncos, crepitagdes, sons
respiratdrios reduzidos, broncoespasmo, redu¢do do volume corrente e/ou aumento das pressoes
inspiratorias do ventilador. Além desses parametros clinicos, exames complementares podem
evidenciar piora da hipoxemia, leucocitose e radiografia de torax ou tomografia computadorizada
(TC) com infiltrado novo ou progressivo.*’

O diagnostico de PAVM ¢ dificil de ser estabelecido, em parte porque os achados clinicos
sdo inespecificos, ndo exatos para a doenca. As diretrizes de 2016, da Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society para o manejo de PAVM recomendam um diagnoéstico clinico
baseado na presenca de um novo infiltrado pulmonar, mais evidéncia clinica de que o infiltrado ¢
de origem infecciosa, o que inclui o novo inicio de febre, escarro purulento, leucocitose e declinio
na oxigenagdo.”"” Idealmente, um patogeno deve ser identificado na amostra microbiologica
respiratoria.’!

E importante, contudo, assinalar que, embora as caracteristicas clinicas descritas acima
suportem o diagnostico de PAVM, a jun¢do da presenca de um infiltrado radiografico novo ou
progressivo e, a0 mesmo tempo, duas das trés caracteristicas clinico-laboratoriais descritas (febre
> 38°C, leucocitose ou leucopenia e presencga de secrecdo purulenta) tem sensibilidade de 69% e
especificidade de 75% para o diagnostico de PAVM. "

Em pacientes com suspeita de PAVM, a maioria dos especialistas concorda que se
deve coletar tanto amostra de secre¢do do trato respiratorio inferior (aspiragao traqueal), quanto
hemoculturas, obtidas antes do inicio da antibioticoterapia.’’ Uma vez obtidas as amostras
respiratorias, deve-se administrar antibioticoterapia empirica.?’ Os especialistas, no entanto,
discordam acerca da forma como a amostra respiratdria deve ser obtida (invasiva ou ndo invasiva)
e se as culturas devem ser quantitativas ou ndo quantitativas. Como preferivel foi observado
o método de amostragem invasiva, através de minilavagem broncoalveolar (mini-LBA), LBA
broncoscopico ou obtengdo broncoscopica de amostra por escovado bronquico com cateter
protegido, sendo procedidas culturas quantitativas, em vez da realizagdo de amostragem nao
invasiva (aspiracdo endotraqueal) com culturas ndo quantitativas.”?' Essa preferéncia é baseada
no alto valor que ¢ atribuido a precisdo diagndstica, resultando no potencial de reduzir a exposigao
inadequada aos antibidticos, promovendo assim uma boa e racional administragdo dos mesmos.?!

Contudo, cabe ressalvar que a amostragem nao invasiva, usando aspira¢ao endotraqueal,
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associada a realizagdo de culturas semiquantitativas, ¢ uma abordagem alternativa aceitavel e com
menor custo. Porém, sendo menos especifica, ela pode conduzir a um diagnostico errado de PAVM
e potencialmente levar ao uso inadequado de antimicrobianos.'*?!

As culturas de secregdes respiratorias (escarro, aspirado endotraqueal, lavado
broncoalveolar) também sdo propensas a resultados falsos positivos e falsos negativos. A diretriz
de 2016 aborda que, quando conferidas com a histologia, as culturas quantitativas de aspirado
endotraqueal apresentam uma sensibilidade combinada de 48% (intervalo de confianca [IC] 95%:
38-57%) e valor preditivo positivo de 81% (IC 95%: 67-91%); culturas de lavado broncoalveolar
quantitativa tém uma sensibilidade de 75% (IC 95%: 58-88%) e valor preditivo positivo de 77%
(IC 95%: 66-85%), para identificar a infecg@o especifica.”?

Outros testes diagnosticos adicionais e ainda com pouca defini¢do da real funcdo na
avalia¢do de suspeita de PAVM foram pesquisados. Nesse sentido, a dosagem de procalcitonina
pode ser util em pacientes com PAVM confirmada ao permitir tomar a decisdo de descontinuar a
antibioticoterapia, além de poder ser um marcador progndstico util.”** Dosagens da proteina C
reativa (PCR) e do receptor desencadeante solivel (sTREM-1) ja foram também consideradas
marcadores promissores para melhorar as estratégias diagnosticas da PAVM;"! A biopsia
pulmonar, contudo, nao ¢ realizada rotineiramente, devendo ser reservada para pacientes nos quais
os infiltrados sdo progressivos apesar da antibioticoterapia®!

As PAVM podem ser causadas por uma ampla variedade de microrganismos patogénicos,
incluindo infec¢des polimicrobianas. Os patdgenos mais comuns incluem bacilos gram-negativos
aerdbicos, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp, € cocos gram-positivos, como Staphylococcus aureus (incluindo S.
aureus resistente a meticilina [MRSA]) e Streptococcus spp.'?

Essa diversidade de microrganismos presentes na PAVM deve-se, muitas vezes, ao padrdo
de colonizagdo local de cada unidade e alteragdes dos mecanismos de defesa dos pacientes. A
unidade de terapia intensiva, por ser uma area critica, ¢ um setor bastante propenso ao cultivo de
varios patogenos infecciosos (Grafico 3).

Os tipos de microrganismos identificados nas culturas procedidas nos artigos anteriormente
mencionados corroboram com os dados de um outro estudo realizado no ambiente hospitalar, nos
Estados Unidos, em 2013, em que Klebsiella pneumoniae foi isolada em 40,4% dos casos, sendo
Pseudomonas aeruginosa encontrada em 17,2% e o Staphylococcus aureus, em 17,2% dos casos
de PAVM."
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Grifico 3 - Prevaléncia dos agentes etiolégicos da PAVM em uma UTI localizada na regiao

nordeste do estado de Sao Paulo em 2014.

Escherichia coli =4
Staphylocococcus sp. coagulase negativa (SCoN) T
Klebsiella oxytoca
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) T
Proteus mirabilis 1
Staphyococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 1
Acinetobacter baumanii |
Pseudomonas aeruginosa |
Klebsiella pneumoniae |

o 5 10 15 20 25 30
PREVALENCIA DOS AGENTES ETIOLOGICOS (%)

Legenda: microrganismos Klebsiella pneumoniae (26,8%) ¢ Pseudomonas aeruginosa (26,8%).
Fonte: Adaptado de: Brentini et al.?

Nos artigos revistos, Enterobacter spp. como agente da PAVM apareceu em 10% dos
casos. Em um estudo realizado em Porto Alegre (RS), o microrganismo Enterobacter apareceu
em 4 pacientes (4,6% dos casos).!® O género Enterobacter spp é um dos membros da familia
Enterobacteriaceae, sendo bactérias isoladas com frequéncia em amostras biologicas; elas estao
normalmente distribuidas no solo, agua, plantas e no trato gastrointestinal.'!

A literatura assinala que o Acinetobacter baumannii aparece em aproximadamente 15%
dos casos de PAVM, o que foi reproduzido em uma pesquisa realizada numa UTI de Montes
Claros, Minas Gerais, quando esta bactéria foi responsavel por 13% dos casos.!' Como essa espécie
¢ capaz de sobreviver por longos periodos no ambiente nosocomial, hd um favorecimento natural
para sua propagacao hospitalar, se tornando presente em maquinas de dialise, nos ventiladores
mecanicos, nos monitores de pressao arterial, nos sistemas de ventilacao, nas fontes de agua, na
pele e mucosas dos profissionais de saude e dos doentes, e nas preparagdes dos medicamentos. Esse
patogeno tem como alvos principais pacientes hospitalizados criticos, com integridade da pele e
protecao das vias aéreas violadas, fatores estes que podem predispor também ao desenvolvimento
de multirresisténcia antimicrobiana rapida.'® !!

Outro patdégeno comumente encontrado em 22% dos casos foi o Staphylococcus aureus.
Por ser um patogeno versatil, ele infecta varios tecidos e invade uma variedade de tipos de células,
algumas das quais sdo pouco penetraveis pelos antibidticos?* Em um dado estudo, a alta resisténcia
do Staphylococcus aureus a oxacilina levou a conclusao de que, ao se escolher um tratamento
empirico, toda infec¢@o por esse agente deve ser encarada como infecgdo por patdgeno resistente
a oxacilina.” Todavia, isso pode resultar no uso desnecessario de vancomicina ou linezolida, que
altera a flora do hospedeiro e o expde a risco de toxicidade.?

O microrganismo que apareceu em segundo lugar em nossa analise de frequéncia de
patogenos causais de PAVM foi a Pseudomonas aeruginosa, sendo responsavel por 30% dos casos.
O resultado se torna similar ao encontrado em pesquisa realizada em um hospital de Teresopolis,
em 2018, em que a prevaléncia do germe foi de 27,58% das PAVM.*Essa bactéria encontra-se entre
os agentes mais isolados em hemoculturas e amostras do trato respiratorio em grandes hospitais,

por colonizarem e ocasionarem infec¢des oportunistas em pacientes submetidos a procedimentos
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invasivos.*

Nos artigos pesquisados, a prevaléncia de Klebsiella pneumoniae ficou em cerca de 45%
dos casos. Em um artigo, esse agente foi o microrganismo mais prevalente entre as infec¢des do
tipo PAVM nos pacientes onde a cultura foi realizada, representando 37,96% do total de casos."
Este patogeno ¢ responsavel por diversas infeg¢des, principalmente infe¢des nosocomiais; por
ser uma bactéria Gram-negativa, ela normalmente coloniza as superficies da mucosa humana da
orofaringe e do trato gastrointestinal. Uma vez no interior do corpo, pode apresentar altos graus de
viruléncia e resisténcia a antibioticos.'**

Resultados de cultura negativos em pacientes que ndo melhoraram com o tratamento
antibiotico indicam que os casos suspeitos podem ou ndo ter PAVM, de forma que o manejo
adicional deve ser individualizado, observando se as culturas foram obtidas em vigéncia de
terapia e se a mesma deve ser continuada ou alterada.® Se a suspeita de PAVM for baixa, outros
diagnosticos alternativos e complica¢des para o quadro pulmonar, sitios de infec¢do ou infeccao
por outros microrganismos ( virus - COVID-19 ou fungos) devem ser procurados e a decisdo
de continuar a antibioticoterapia individualizada.” As principais complicacdes exibidas para
PAVM foram Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), pneumotorax, atelectasia,
traqueobronquite e sinusite postula-se que os seios da face servem como reservatorios de patdgenos
nosocomiais, contribuindo para a colonizagdo da orofaringe.’

A escolha do esquema de tratamento antibiotico empirico para PAVM deve considerar a
flora residente local e as taxas de resisténcia a antibidticos, de preferéncia usando um antibiograma
especifico daunidade do hospital. Além disso, deve-se considerar a presenga de doengas subjacentes,
a gravidade do quadro e a presenca de fatores de risco adicionais para infec¢do por patdégenos
multirresistentes (MDR).”!%!? Entre esses fatores de risco, temos o uso de antibidtico intravenoso
nos ultimos 90 dias, a presenga de choque séptico no momento da PAVM, a existéncia de sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA) precedendo a pneumonia, tempo de internagdo maior ou
igual a 5 dias antes da ocorréncia da PAVM, realizacdo de terapia de substitui¢do renal aguda antes
do inicio da infeccdo, uso de antibioticoterapia recente e presenca de doengas subjacentes, além,
obviamente, de dados de microbioldgicos disponiveis. Nesse sentido, os resultados das culturas
colhidas antes da antibioticoterapia irdo auxiliar no padrdo de suscetibilidade dos patogenos
identificados e nas toxicidades potenciais dos regimes possiveis.?

Recomenda-se que o regime antibidtico empirico para pacientes com suspeita de PAVM
inclua cobertura contra S. aureus e Pseudomonas aeruginosa. A cobertura contra MRSA deve ser
feita apenas em pacientes com a presenga de um dos seguintes dados: existéncia de pelo menos
um fator de risco para resisténcia antimicrobiana e internacdo em unidade com taxas superiores
a 10%-20% de S. aureus resistentes a meticilina ou em que a prevaléncia de MRSA nao seja
conhecida.” Em pacientes com suspeita de PAVM sem quaisquer desses fatores de risco, € sugerida
a introdugdo de um agente ativo contra S. aureus sensivel a meticilina (MSSA) e nao MRSA."!®

Se for indicada cobertura empirica contra MRSA, a adi¢do de vancomicina ou linezolida
¢ recomendada. Por outro lado, quando for indicada cobertura contra MSSA, um regime com

piperacilina-tazobactam, cefepime, levofloxacina, imipenem ou meropenem ¢ adequado. Embora
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os agentes preferidos em tal contexto sejam a oxacilina, nafcilina ou cefazolina, esses agentes
ndo sdo necessarios se um dos esquemas acima for utilizado.” Em verdade, em um estudo a
sensibilidade de bactérias Gram-negativas a piperacilina-tazobactam e cefepima foi de 80% e
81%, respectivamente, em 111 pacientes.”

A prescrigdo de 2 antibidticos com atividade antipseudomonas, de diferentes classes,
¢ recomendada apenas para o tratamento empirico de pacientes com PAVM que apresentam as
seguintes caracteristicas: presenca de fator de risco para resisténcia antimicrobiana; pacientes
internados em unidades onde mais de 10% dos isolados de gram-negativos sdo resistentes a um
agente que esta sendo considerado para monoterapia; e em pacientes admitidos em unidades cujas
taxas de sensibilidade antimicrobiana local ndo estdo disponiveis.”!'® Na auséncia desses fatores,
a monoterapia com um antibidtico ativo contra P. aeruginosa deve ser utilizada.”'* Importante
assinalar, contudo, que na PAVM, se houver disponibilidade de agentes alternativos com atividade
contra gram-negativos adequada, devem-se evitar aminoglicosideos e colistina.’

A redugdo da terapia, descalonamento do esquema antibidtico ¢ essencial para diminuir
0 uso excessivo de antimicrobianos e seus potenciais efeitos adversos. Como ja assinalado, os
niveis circulantes de procalcitonina podem fornecer evidéncias que facilitam a reducdo da
antibioticoterapia.’?*?? O descalonamento deve ser considerado ap6s 48 a 72 horas de terapia
empirica, devendo ser baseado nos resultados das culturas e na resposta clinica do paciente ao
tratamento. A maioria dos pacientes com PAVM deve receber antibidticos por sete dias, mas
uma duragdo diferente (menor ou maior) pode ser indicada, dependendo da taxa de melhora dos
parametros clinicos, radiologicos e laboratoriais.”*

Para prevencao de PAVM, alguns pacotes abrangem a implementagdo integrada de um
conjunto de medidas que visam reduzir sua incidéncia e prevaléncia em pacientes de risco.’ Os
componentes tipicos de um pacote incluem programas educacionais, atuagdo multidisciplinar,
medidas técnicas e vigilancia. O impacto dos pacotes de preven¢do da PAVM se tornou uma tarefa
diaria nas UTIs, com a¢do multidisciplinar e fiscalizacdo pela Comissdo de Controle de Infec¢ao
Hospitalar (CCIH).">""

O desenvolvimento desses pacotes de prevengdo ¢ uma maneira pratica de melhorar o
atendimento local.”® O conjunto de medidas preventivas consiste em um bundle (pacote), com
eficacia comprovada, que garante uma prevencao mais eficiente da doenga, em comparagdo com a
soma de sua implementagao individual.?® Desenvolvido pelo Institute for Healthcare Improvement,
esse bundle é composto por: elevacdo da cabeceira do leito entre 30° e 45°, interrup¢do didria
da sedagdo, avaliacdo da prontiddo para extubar, higiene oral didria com clorexidina, profilaxia
de ulcera péptica e profilaxia de trombose venosa profunda.”* Além desses cuidados, vale ressaltar
a importancia da higienizacdo frequente das maos, cuidados com a dieta e utilizacdo de técnica
adequada de intubag@o e aspiragao traqueal.’

O impulso gerado por essa pequena alterag@o na assisténcia (com a aplicag¢do do bundle)
resulta numa diminuicao das taxas de PAVM.?” Uma revisdo de literatura que incluiu varios estudos
que implementaram bundles para prevengdo de PAVM concluiu que eles diminuem a incidéncia

de PAVM, duragdo da VM, tempo de permanéncia na UTI, mortalidade e custos associados.?
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O uso destas recomendacdes teve como meta reduzir a variabilidade de praticas, com aplicagao
de intervengdes com evidéncias cientificas, auxiliando na melhoria dos cuidados prestados, e
consequentemente, propiciando um melhor prognostico ao paciente critico.'® Esse processo foi
observado, nos 13 estudos analisados, avaliando o efeito dos pacotes na mortalidade da PAVM,
com reducao de 10% na mortalidade apds a implementagdo dos mesmos.” %%

As medidas basicas para prevencao de PAVM incluem evitar a intubagao quando possivel,
minimizar a sedagdo, preservar e melhorar o condicionamento fisico, minimizar o acumulo de
secre¢des acima do balonete do tubo endotraqueal, reduzir o tempo no ventilador (mediante
implementag¢ao de protocolo precoce de despertar diario), diminuir a frequéncia de trocas rotineiras
ou programadas do circuito do ventilador e elevar a cabeceira da cama idealmente a 45° — had
indicativos de que pacientes com cabeceira nessa angulagao possuem incidéncia menor de PAVM
quando comparados aqueles com cabeceira posicionada a 30° ou menos. Ainda, as evidéncias
demonstram que as portas de suc¢do subglética reduzem a incidéncia de PAVM, de forma que a
inser¢ao de um tubo com drenagem subglética € recomendada caso o paciente precise permanecer
intubado por mais de 72 horas.”'®

Como mostraram os estudos que utilizaram os bundles, as medidas preconizadas pelas
diretrizes mais recentes, quando implementadas em conjunto, levam a um efeito sinérgico nos
desfechos clinicos, como a reduc¢do da incidéncia de PAVM. Apesar de tudo, a higienizagdo antes,
durante e depois de manipulagdo e contato com pacientes, ainda se revela a melhor medida de
prevengdo de doengas.?®

Os pacientes com PAVM devem ser ventilados utilizando-se a estratégia ventilatoria
protetora. Assim que possivel, deve-se passar a modos assistidos ou espontaneos, com o objetivo de
adiantar a retirada da VM.'” Detectada PAVM, esta indicado um suporte ventilatorio com volumes
correntes de 6mL/Kg de peso predito, com delta entre a pressao de platd e a pressdo expiratéria final
positiva (PEEP) de no maximo 15¢mH,O, sendo os niveis dessa ultima suficientes para garantir
uma troca gasosa satisfatoria.”!” Pode ser necessario o posicionamento dos pacientes em posigao
prona, nos casos de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) grave, ou aplicagdo de
técnicas de suporte avancado, como a Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO), nos casos
de SDRA refrataria.'”!®

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, foi possivel constatar uma maior prevaléncia da PAVM em pacientes do
género masculino e com idade inferior a 60 anos. Foi possivel também constatar que a condi¢ao
resulta num tempo de permanéncia mais prolongado, uma vez que os pacientes acometidos
persistem geralmente por um periodo prolongado expostos a VM, o que resulta ainda num tempo
de internacdo mais longo. Um maior tempo de exposicdo a VM e a diminui¢do das defesas do
organismo, assim como maior exposicao a fatores de risco e doengas cronicas, levam a um aumento
do risco de contrair PAVM.

Um ponto de destaque desta pesquisa foi a constatagdo de uma taxa de mortalidade de
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cerca de 43%, o que revela a necessidade de melhora na qualidade da assisténcia. O processo
diagndstico da PAVM se apresentou repleto de controvérsias na literatura, com uma combinagao
de achados clinicos, radiologicos e laboratoriais. Quanto ao tratamento empirico, ele deve ser
precoce, sendo composto por um regime antimicrobiano adequado, o que se associa com menores
taxas de morbimortalidade e redugdo dos tempos de VM e de internacdo, mesmo ndo sendo esses
ganhos um consenso na literatura.

Por fim, foi possivel constatar que a aplicagdo dos pacotes de preven¢do, quando as medidas
sdo implementadas em conjunto, permite reduzir a ocorréncia da PAVM, diminuir a sua taxa de

mortalidade e melhorar os desfechos clinicos associados.
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RESUMO

Introducio - o endométrio desempenha um papel fundamental papel no apoio a
implantacao de embrides e gravidez. As infec¢cdes endometriais prévias sao as causas mais comuns
de infertilidade. Um método implementado principalmente para o diagnostico € o exame histologico
da biopsia endometrial, que ¢ considerada a ferramenta diagndstica padrao-ouro. Objetivos -
Realizar uma revisdo sobre as complicagdes na fertilidade natural ou assistida, decorrentes da
presenca de endometrite cronica. Propor condutas preventivas para sucesso da fertilizagdo
através pesquisas endometriais € seu consequente tratamento. Métodos - revisao bibliografica,
para os ultimos dez anos de publicacdes nas principais fontes de pesquisa, com descritores:
endometrite cronica, fertilizacdo assistida, infertilidade, fecundacdo, pré-natal. Os critérios
utilizados foram artigos dos ultimos 10 anos em portugués, inglés e franc€s, com preferéncia por
conceitos e condutas diagnoésticas e terapéuticas. Resultados — existe uma microbiota especial na
endometrite, que pode ser reconhecida por cultura ou PCR. O tratamento antimicrobiano melhora
nos sintomas e na histologia. A droga mais utilizada ¢ a doxiciclina na dosagem de 100 mg por
via oral (VO) duas vezes ao dia, por 10 a 14 dias. Outra possibilidade ¢ infusdo intrauterina de
antibidtico. A modernidade trouxe algumas novas formas de lidar com a endometrite como o
0z6nio. Conclusdes - a endometrite aguda ou cronica € causa importante das falhas dos processos
de fertilizagdo in vitro. Seu tratamento com antibioticos sistémicos ou intracavitarios sao
fundamentais. O método diagnostico atual € a histeroscopia com bidpsia da secrecdo endometrial,
mas métodos moleculares e de imagem vém ganhando espago na propedéutica ginecologica.

Descritores: endometritecronica, fertilizagaoassistida, infertilidade, fecundagao, pré-natal.

ABSTRACT

Introduction - The endometrium plays a key role in supporting the implantation of
embryos and pregnancy. Previous endometrial infections are the most common causes of infertility.
One method implemented mainly for diagnosis is histological examination of endometrial
biopsy, which is considered the gold standard diagnostic tool. Aims - Conduct a review on
complications in natural or assisted fertility, resulting from the presence of chronic endometritis.
Propose preventive conducts for successful fertilization through endometrial research and its
consequent treatment. Methods - bibliographic review, for the last ten years of publications in

the main research sources, with descriptors: chronic endometritis, assisted fertilization, infertility,
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fertilization, prenatal care. The criteria used were articles from the last 10 years in Portuguese,
English and French, with preference for diagnostic and therapeutic concepts and procedures.
Results — there is a special microbiota in endometritis, which can be recognized by hi-PCR
culture. Antimicrobial treatment improves symptoms and histology. The most commonly used
drug is doxycycline at a dosage of 100 mg orally (VO) twice a day for 10 to 14 days. Another
possibility is intrauterine infusion of antibiotics. Modernity brought some new ways to deal with
endometritis like ozone. Conclusions - Acute or chronic endometritis is an important cause of
in vitro fertilization process failures. Its treatment with systemic or intracavitary antibiotics is
essential. The current diagnostic method is hysteroscopy with biopsy of endometrial secretion,
but molecular and imaging methods are gaining ground in gynecological propaedeutics.

Keywords: chronicendometritis,assisted fertilization, infertility, fertilization, prenatal care.

INTRODUCAO

O utero humano tem fascinado pesquisadores, dado seu papel fundamental na reprodugao
de nossa espécie. O endométrio sofre transformagdes para se tornar o leito embrionario; no
entanto, essa interagdo simbiotica pode ser interrompida se o endométrio nao estiver receptivo.
Doengas associadas a ele interferem no processo reprodutivo. Com o avango das tecnologias e
novos insights sobre da biologia do endométrio, muito tem sido descoberto sobre as mudangas
dindmicas e essenciais que precisam ocorrer para a fun¢do endometrial apresente desempenho
normal. ' Ainda ndo existem critérios amplamente aceitos para avaliar receptividade endometrial.
Novas abordagens metodologicas incluem meios classicos como luz e elétron microscopia,
cultura de células e tecidos, e bioquimica e analise fisico-quimica daquela camada celular. No
entanto, os mais promissores meios estdo disponiveis usando biologia molecular e tecnologia
génica, para resolver a fisiologia celular, incluindo a ativagao e desativagao de genes especificos.’
A confirmagao final da receptividade sera indicada pelo blastocisto em si e ndo pelos resultados,
por exemplo, de qualquer investigagio de reagdo em cadeia da polimerase (PCR). E fenomeno
crucial da receptividade e questdo decisiva para qualquer investigagdo clinica sobre fertilidade a
“contracepg¢ao endometrial”, que é baseada no conceito estratégico de inibir ou impedir uma fase
receptiva do endométrio. Este, por sua vez, deve prevenir o estabelecimento precoce da gravidez
¢ atuar como mecanismo anticoncepcional localmente restrito. '

O endométrio é um tecido complexo e a expressao génica dos diferentes tipos de células
endometriais é regulada por esterdides ovarianos e moléculas secretadas paracrinas das células
vizinhas. O endométrio passa por modificagdes ciclicas que podem ser divididas simplesmente em
fase proliferativa, a fase secretora e a fase menstrual.? Como esperado, o quanto mais se descobre,
mais se evidencia a complexidade do endométrio. Existem trés dreas de avanco cientifico que
juntas t€ém o potencial para espelhar essa complexidade e permitir a compreensdo. Estudos sobre
células-tronco pluripotentes induzidas, mimetizadores tridimensionais de tecidos e plataformas de
cultura microfluidica.* O endométrio ¢ a camada mais interna do utero e ¢ altamente regenerativa,

desempenhando um papel fundamental papel no apoio a implantagdo de embrides e gravidez.
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Distirbios que afetam o endométrio normalmente resultam em infertilidade.’ Estes distrbios
incluem a endometriose, que ¢ o crescimento do tecido endometrial fora da cavidade uterina;
adenomiose (glandulas endometriais e estroma dentro do miométrio); sindrome de Asherman
(aderéncias intrauterinas e/ou intracervicais); atrofia endometrial (endométrio ndo proliferante e
infec¢des endometriais prévias). Essas condi¢des sdo as mais comuns de infertilidade.’

Modelos bem estabelecidos de endométrio em condi¢des sdo necessarias. Cultura
bidimensional (2D) de células endometriais humanas (ou seja, linhagens estabelecidas ou derivadas
de culturas primarias) ndo modela muitas aspectos do microambiente endometrial nativo, como
secrecdes, in-interagcdes e conformacdo tridimensional (3D). Cultura 2D in vitro apresentam
desvantagens, incluindo dificuldade em manter culturas de longo prazo e perda de fendtipo celular.
Os sistemas de cultura 3D sdo alternativas emergentes no estudo de tecidos e 6rgdos saudaveis e
patolégicos.’ A implantagdo depende de trés fatores: qualidade do embrido, estado de receptividade
e um didlogo entre o tecido materno e o blastocisto. Ha necessidade de caracterizar o estado de
receptividade do endométrio na prevencao da falha reprodutiva. * As células bacterianas no corpo
humano representam 1 e 3% do peso corporal total e sdo pelo menos iguais em niimero as células
humanas. A microbiota do trato reprodutivo foi inferida a partir das comunidades bacterianas
vaginais, e o utero tem sido classicamente considerado uma cavidade estéril. A microbiota vaginal
sempre foi investigada em profundidade, mas ha uma escassez de dados consistentes sobre a sua
existéncia no endométrio e seu possivel impacto na fungdo reprodutiva. °

O processo de implantagdo ¢ complexo e esta diretamente relacionado a dois fatores
principais: o fator embrionario e a receptividade endometrial. Diferentes estagios estdo envolvidos
na implantacdo: decidualizacdo endometrial, aposicdo embriondria, adesdo, penetracio e invasiao
trofoblastica, sendo regulados por células imunocompetentes e citocinas. Esse processo ocorre
durante a janela de implantagdo e qualquer condicdo que interrompa ou modifique algum dos
fatores pode interferir negativamente na fertilidade. Quando embrides de boa qualidade falham na
implantagdo, patologias endometriais estdo frequentemente presentes.’

Em relagdo aos agentes etioldgicos mais comuns na endometrite a Tabela 1, publicada por

Cicinelli et al. em 2014, serve como bom exemplo para ilustrar a questao.

TABELA 1 — Agentes infecciosos mais prevalentes na endometrite

apos pesquisa de esterilidade em amostra de 48 pacientes.

Agente Infeccioso N°-%
Enterococcus faecalis 16 -33
Mycoplasma/Ureaplasma 14 -30
Escherichia coli 11-23
Streptococcus agalactiae 05-10
Chlamydia 04 -8
Streptococcus bovis 02-4
Candida 01-2
Klebsiella Pneumoniae 01-2
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Staphilococcus epidermidis 01-2
Staphilococcus aureus 01-2
Streptococcus milleri 01-2

A natureza complexa relacionada ao seu diagnostico e tratamento torna a endometrite
cronica (EC) um processo demorado. Um método implementado principalmente para o diagnodstico
¢ o exame histoldgico da bidpsia endometrial, que ¢ considerada a ferramenta diagnoéstica padrao-
ouro.® No entanto, devido a presenga de células inflamatérias no endométrio, o diagndstico de
EC torna-se um desafio. O emprego de histeroscopia de fluido pode ajudar ainda mais através da
revelacdo de micro polipos, estroma edema e hiperemia focal ou difusa. A associagdo da EC com
a presenca de eosinofilos no endométrio juntamente com o emprego do anticorpo CD138 para o
plasma células surgiram com a promessa de um diagnostico mais eficaz. ®

Liu et al. ° propuseram um sistema de pontuagdo morfologica histeroscopica para
diagnosticar endometrite cronica. No total, 320 pacientes foram submetidas a histeroscopia,
dilatagdo e curetagem e bidopsias endometriais de fevereiro de 2017 a junho de 2018 para reproducao
assistida ou semiologia de infertilidade. Os autores apresentaram um novo sistema de pontuacao
histeroscopica para o diagnostico de doengas cronicas. Pela semiotica convencional, entre as 320
pacientes, 164 receberam diagnostico de EC por histologia (grupo A), enquanto 156 pacientes
foram negativas para EC (grupo B). Quando usada a metodologia proposta, 116 pacientes foram
diagnosticados com EC, e 204 pacientes sem EC. O sistema de pontuacao apresentou sensibilidade
e especificidade de 62,8% e 91,7%, respectivamente. O preditivo positivo valores preditivos
negativos foram 88,8% e 70,1%, respectivamente. °

Uma aspecto importante da relagdo do EC com a infertilidade, foi proposta por Pinto
et al. '®quando avaliaram as altera¢des nas ondas endometriais (EW) provenientes da contragdo
do musculo subendométrio miometrial nas fases periovulatoria e lutea média em mulheres
diagnosticadas com endometrite cronica (EC).

Desenhando um estudo de caso-controle, utilizaram quarenta e cinco mulheres
encaminhadas para histeroscopia e diagnosticadas com EC. Gravaram trés minutos da
ultrassonografia transvaginal, no plano sagital, no periodo periovulatério (entre os 11° e 14° dias
do ciclo) e fase lutea intermediaria (entre os dias 19 e 22).

A diregao e frequéncia de EW foram analisadas e comparadas com 45 mulheres ciclistas
sem EC. O padrao EW foi significativamente diferente. Durante a fase periovulatoria, observamos
contragdes retrogradas em 26,7% versus 88%, anterogradas em 24% versus 0, opostas em 22,7%
versus 12%, nao propagaram em 13,3% versus 0, e ausentes em 13,3% versus 0, respectivamente,
entre pacientes com EC e o grupo controle.

Os autores concluiram que mulheres com EC apresentam padrdes de EW alterados tanto
na fase periovulatéria quanto na fase lutea média. Contratilidade uterina alterada pode ajudar a
explicar os sintomas relacionados a EC, como dor, sangramento uterino anormal, infertilidade e

possivelmente endometriose. '°
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OBJETIVOS

Primario

Realizar uma revisao na literatura sobre as principais complica¢des na fertilidade natural
ou assistida, decorrentes da presenga de endometrite cronica.

Secundario

Propor condutas preventivas para sucesso da fertilizacdo através pesquisas endometriais

€ seu consequente tratamento.

METODOS

A metodologia utilizada foi uma revisdo bibliografica, para os ultimos dez anos de
publicagdes nas principais fontes de pesquisa, usando os seguintes descritores: endometrite
cronica, fertilizacdo assistida, infertilidade, fecundagao, pré-natal.

Os critérios utilizados foram artigos dos ultimos 10 anos nas linguas portuguesa, inglesa
e francesa, com preferéncia por conceitos e condutas diagnoésticas e terapéuticas.

Foram excluidos artigos que se afastavam da premissa bésica do trabalho, envolvendo
somente relato de caso ou grupo de casos. As principais fontes de pesquisa foram o PUBMed,

LILACS, MedLine, Biblioteca Cochrane em seus sitios especificos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia e diagnostico

Morena et al. ¢ buscaram a existéncia de uma microbiota endometrial que difere daquela
da vagina, avaliando sua regulacdo hormonal e analisando o impacto da comunidade microbiana
no resultado reprodutivo em pacientes inférteis submetidas a fertilizacdo in vitro. Para identificar
a existéncia desta microbiota, amostras pareadas de fluido endometrial e aspirados vaginais foram
obtidos, simultaneamente, de 13 mulheres férteis e tentando gestacao (total de 52 amostras). O
impacto reprodutivo da uma microbiota endometrial alterada foi avaliada em relacao a implantacao,
gravidez em curso e taxas de nascidos vivos em 35 inférteis pacientes submetidos a fertilizacao in
vitro (amostras totais n = 41). Com base em sua composi¢ao, a microbiota no fluido endometrial,
compreendendo até 191 unidades taxondmicas operacionais, foi definida como uma microbiota
dominada por Lactobacillus (>90% Lactoba cillus spp.) ou uma microbiota ndo dominada por
Lactobacillus (<90% Lacto bacillus spp. com >10% de outras bactérias). ¢

Embora o endométrio ndo tenha sido regulado hormonalmente durante a aquisi¢ao
da receptividade endométrica, a presenga de uma microbiota em um endométrio receptivo foi
associada com diminui¢ao na implantagado [60,7% vs 23,1% (P=0,02)], gravidez [70,6% vs 33,3%
(P =0,03)], gravidez em curso [58,8% vs 13,3% (P = 0,02)], e taxas de nascidos vivos [58,8% vs
6,7% (P =0,002)].

Os autores demonstraram a existéncia de uma microbiota endométrica altamente estavel
durante a receptividade endométrica. No entanto, a modificacao patologica de seu perfil € associada

a resultados reprodutivos ruins para fertiliza¢ao in vitro. Esta descoberta acrescenta uma nova
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dimensao microbioldgica ao processo reprodutivo. °©

A microbiota vaginal de pacientes para fertilizacdo assistida pode ser caracterizada com
testes de qPCR que podem ser ferramentas promissoras para o seu diagnostico anormal e para a
previsdo de sucesso na fertilizagdo. A vaginose bacteriana (VB) ¢ um distirbio genital comum
com prevaléncia de aproximadamente 19% na populagao infértil, sendo frequentemente subclinica
com uma alteragdo da microbiota vaginal de Lactobacillus spp. dominado por ambiente mais
heterogéneo com bactérias anaerdbicas, como Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae. '

Uma coorte de 130 pacientes inférteis, 90% caucasianos, em duas clinicas de fertilidade
dinamarquesas de abril de 2014 a dezembro de 2014 foram estudadas por Haahr et al. ' Todas as
pacientes foram submetidas a swabs vaginais no fornice posterior. Os PCRs foram especificos para
quatro Lactobacillus spp. comuns, G. vaginalis e A. vaginae. A foi de 28% (36/130) definida por
qPCR com altas concentra¢des de Gardnerella vaginalis e/ou Atopobium vaginae. A abordagem
diagnostica qPCR teve uma sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 93% e 93% .'*

Como a EC geralmente ¢ assintomatica, ou apresenta apenas sintomas sutis, como
sangramento uterino anormal, dispareunia, leucorréia e dor pélvica, ndo tem recebido muito
atenc¢do, uma vez que se pensava que o diagndstico era de pouca importancia. No entanto, estudos
recentes tém focado sua associa¢do com a infertilidade, falha de implantagdo ¢ abortamentos. '
A EC ¢ diagnosticada usando tecido endometrial, através decidualiza¢do prematura, diferencas
de desenvolvimento entre a glandula e o estroma e a infiltracdo de células plasmaticas que nao
aparecem na area estromal endometrial normal. Importante a presenca de plasmocitos no estroma
endometrial, que ¢ considerado um simbolo de inflamagao cronica.

No entanto, o mecanismo de implantacdo prejudicada relacionado a endometrite
cronica ainda ndo foi completamente esclarecida, embora a distribui¢do anormal de células
imunocompetentes e a modificagdo da decidualizacdo foram relatadas no endométrio com EC. "
Moreno et al. '? confirmaram que o diagnostico da EC ¢ baseado na histeroscopia, com bidpsia
endometrial com identificagdo histologica de plasmocitos, enquanto o tratamento especifico ¢
determinado com base na cultura microbiana. No entanto, nem todos os microrganismos implicados
sdo prontamente cultivaveis, precisando de um tempo de resposta de até¢ 1 semana.

Estes autores buscaram desenvolver uma ferramenta de diagnodstico molecular para
endometrite cronica com base na reagdo em cadeia da polimerase em tempo real, correspondendo
a usar os 3 métodos classicos juntos, superando o viés que aparece quando qualquer um deles seja
utilizado isoladamente.

As amostras endometriais de pacientes com EC (n = 113) que haviam utilizado pelo
menos 1 método de diagndstico (histologia, histeroscopia e/ou cultura), foram avaliados, em anélise
duplo cega, com a reagdo em cadeia da polimerase em tempo real para a presenca de 9 patdgenos
da endometrite cronica: Chlamydia trachomatis, Enterococcus, Escherichia coli, Gardnerella
vaginalis, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus,
e Streptococcus. A sensibilidade e especificidade da andlise molecular vs as técnicas classicas de
diagnostico foram comparadas nas 65 pacientes que utilizaram avaliados por todos os 3 métodos

classicos reconhecidos.
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O método molecular mostrou resultados concordantes com diagndstico histoldogico em
30 amostras (14 duplo positivo e 16 duplo negativo) com uma precisdo de correspondéncia de
46,15%. Concordancia de molecular e diagnostico histeroscopico foi observado em 38 amostras
(37 duplo positivo e 1 duplo negativo), com uma precisdo de 58,46%.

Quando o método molecular foi comparado com a cultura microbiana, a concordancia foi
presente em 37 amostras (22 duplas positivas e 15 duplas negativas), uma taxa de correspondéncia
de 56,92%. Quando casos de contaminag¢do potencial e/ou bactérias ndo cultivaveis foram
consideradas, a precisdo aumentou para 66,15%. Destes 65 pacientes, apenas 27 pacientes tiveram
diagnostico histologico p histeroscopico, revelando 58,64% de resultados ndo concordantes.
Apenas 13 de 65 pacientes (20%) tiveram histologia p histeroscopia p resultados de cultura
microbiana. Nestes casos, o a microbiologia molecular comparou-se em 10 casos mostrando uma
precisdo diagndstica de 76,92%.

Curiosamente, a microbiologia molecular confirmou mais da metade dos patdogenos
isolados e forneceu detecgdo adicional de microrganismos ndo cultivaveis. Esses resultados foram
confirmados pelo microbioma avaliado por sequenciamento de proxima geracdo. no endométrio
amostras com histologia concordante p histeroscopia p cultura microbiana resultados, o diagnostico
de microbiologia molecular demonstra 75% de sensibilidade, 100% de especificidade, 100%
positivo e 25% preditivo negativo e 0% de falso-positivo e 25% de falso-negativo.

O método de microbiologia molecular descreve aqui ¢ uma ferramenta de diagnostico
rapida e barata que permite a identificacdo de patdogenos endometriais cultivaveis e ndo cultivaveis
associados a endometrite cronica. Os resultados obtidos foram semelhantes a todos os 3 métodos
classicos de diagnostico, juntamente com um grau de concordancia de 76,92% proporcionando
uma oportunidade de melhorar o manejo clinico de pacientes inférteis com risco de este patologista
endometrial."

Muitos estudos tém demonstrado alta prevaléncia de endometrite cronica (EC) em
mulheres inférteis (2,8%-56,8%), em mulheres com falhas recorrentes de implantagdo (14%-
67,5%) e em mulheres com perdas gestacionais recorrentes (9,3%-67,6%); seu diagnostico deve
ser considerado, principalmente, nas pacientes sem causa definida e sem alteragdo estrutural
intrauterina. Considerando sua alta prevaléncia, a EC ndo deve ser ignorada durante o tratamento
para fertilidade. ’

Em nosso pais ndo podemos deixar de tocar na possibilidade da endometrite causada pela
tuberculose extra-pulmonar. A localiza¢do genito-urinaria ¢ uma das mais comuns, acometendo
um numero significativo de nossas mulheres.

Para exemplificar citamos artigo de Carvalho et al. 14 que afirma que a tuberculose
geniturindria ¢ a quarta causa mais comum de tuberculose extrapulmonar em Portugal, embora
muitas vezes subestimado pelos médicos devido a seus sintomas raros e inespecificos. Uma das
complicacdes da doenca ¢ a infertilidade.

Moreno et al. '° publicaram estudo utilizando polymerase chain reaction (RT-PCR) para a
pesquisa de nove patdogenos associados a EC: Chlamydia trachomatis, Enterococcus, Escherichia

coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae,

43



ANAIS DA XLII JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
/Il Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-51-5

Staphylococcus e Streptococcus. Os resultados da pesquisa dos patdogenos por biologia molecular
foram comparados com os trés classicos métodos diagnosticos para EC: histologia, histeroscopia
e cultura microbiana. O diagnostico por biologia molecular demonstrou 75% de sensibilidade,
100% de especificidade, valor preditivo positivo de 100% e negativo de 25%, 0% de falso-positivo
e 25% de falso-negativo. Os resultados obtidos foram similares ao dos trés métodos juntos, com
um grau de concordancia de 76,92%, demonstrando que o método pode oferecer informacgdes
adicionais para melhorar o diagnostico e o manejo clinico da EC nas pacientes inférteis.

A taxa de gravidez apds um ciclo de fertilizagdo in vitro e transferéncia de embrides pode
chegar a 60%. No entanto, mesmo nas unidades de sucesso, alguns casais falham repetidamente.
A falha pode ser causada por muitos fatores diferentes, como estimulagdo ovariana inadequada,
condi¢des de cultura de laboratorio abaixo do ideal e falhas na técnica de transferéncia de embrides.
A falha de implantagdo esta relacionada a fatores maternos ou embrionarios. '¢

Os fatores maternos incluem anormalidades na anatomia uterina, trombofilia,
endométrio ndo receptivo e fatores imunoldgicos. Embora as anormalidades uterinas tenham
impacto relevante nas chances de conceber por meio de fertilizagdo in vitro, em investigagdes de
fertilidade, com base em ultrassom e histerossalpingografia, pode perder sutis lesdes intrauterinas
7. Na histeroscopia antes da FIV, a prevaléncia de anormalidades intrauterinas insuspeitas foi
demonstrada variar entre 11 e 45% . Uma das anormalidades, que ndo pode ser detectada com
ultrassom e histerossalpingografia, ¢ endometrite cronica que ¢ uma sutil patologia muitas vezes
assintomatica ou acompanhada apenas de distarbios leves. '’

A identificacdo histologica de células plasmaticas no endométrio ¢ considerada o padrdo
ouro para o diagnostico ', mas devido a presenca normal de leucécitos no endométrio especialmente
antes da menstruacdo, mesmo a histologia pode perder o diagnéstico. Estes autores demonstraram
que a histeroscopia de fluido diagnostica a endometrite cronica com base na demonstracdo de
sinais especificos, como microp6lipos, edema estromal e hiperemia focal ou difusa.

A endometrite cronica pode dificultar a receptividade endometrial e pode causar
infertilidade porque o endométrio € caracterizado por um padrdo anormal de subconjuntos de
linfocitos e, consequentemente, um microambiente endométrico aberrante .

Em contraste, Kasius et al. '® relataram que a implicagao clinica da endometrite parece ser
minima, uma vez que diagnosticaram essa condi¢cao em 2% das pacientes inférteis assintomaticas.
Os autores relataram que o resultado reprodutivo nos ciclos de fertiliza¢do in vitro ndo foi afetado
negativamente pela endometrite e que a baixa prevaléncia e o significado clinico da endometrite
merecem mais estudos.

Com esse estudo, os autores avaliaram a prevaléncia de tuberculose genital, seus sintomas
de apresentagdo e resultados da gravidez em mulheres inférteis acompanhadas em um hospital
tercidrio portugués. Através estudo retrospectivo e descritivo, analisaram mulheres inférteis
entre 2000 e 2019, que foram submetidas a bidpsia/curetagem endometrial no contexto de sua
investigagdo etiologica. Sendo que o diagnostico de tuberculose genital foi baseado em critérios
histologicos.

Nestes 19 anos, 2653 espécimes endometriais foram analisados. A avaliagdo patologica
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foi positiva para tuberculose em 19 casos (0,72%). Havia uma diminuicdo de novos diagnosticos
em todo o periodo de observagdo. Os autores concluem que mesmo para paises com baixas taxas
de tuberculose em geral, sua pesquisa ndo deve ser esquecida na semidtica da infertilidade. E
sugerem que em paises onde esta prevaléncia ¢ consideravel deveria ser rotineira sua pesquisa em
lavados endometriais. '

Saxthorp et al. ° , em estudo de coorte prospectivo controlado, e utilizaram 86 mulheres
com historia de fertilizagdo assistida e 37 mulheres iniciando seu primeiro tratamento de fertilidade.
O perfil endometrial e sanguineo foram realizados em um ciclo hormonal artificial com estradiol e
progesterona. Realizados também bidpsias endometriais com analise histologica, perfil de células
imunes e matriz de receptividade endometrial. O microbioma vaginal foi analisado usando uma
tecnologia microbacteriana. Os exames de sangue incluiram estradiol, progesterona, prolactina,
hormonio estimulante da tireoide, vitamina D e anticorpo antifosfolipide.

As pacientes com historia de fertilizagdo com insucesso, quando comparadas com
controles, tiveram maior prevaléncia de endometrite cronica (24% versus 6%), um nivel mais
baixo de vitamina D e um nivel limitrofe mais baixo de progesterona. Os resultados permitiram
os autores concluir que mulheres que experimentaram falha, demonstraram que um Unico teste
ou tratamento para o fator endometrial na fertilizacdo assistida ¢ improvavel de ser clinicamente
eficaz. Deficiéncia relativa de vitamina D, progesterona baixa e endometrite cronica sdo alvos
prontos para tratamento. 2

Tratamento e Prognostico

No tratamento, a taxa geral de gravidez clinica foi de 35% (29/84). Curiosamente, apenas
9% (2/22) com qPCR que definia microbiota vaginal anormal obteve uma gravidez clinica (P =
0,004). A microbiota vaginal anormal pode afetar negativamente a taxa de gravidez clinica em
pacientes de fertilizagdo in vitro. "

O tratamento antimicrobiano empirico tem sido utilizado, com melhora nos sintomas
e na histologia. A droga mais utilizada ¢ a doxiciclina na dosagem de 100 mg por via oral (VO)
duas vezes ao dia, por 10 a 14 dias (grau de evidéncia 2C). O uso da droga de forma empirica se
mostrou eficaz na cura da EC. Alternativa a doxiciclina tem sido a associac¢do de ciprofloxacino e
metronidazol na dosagem de 500 mg VO de cada droga por dia, durante 14 dias. Outra alternativa
¢ a combinacdo de ciprofloxacino (400 mg/dia VO, por 14 dias) e metronidazol (500 mg/dia VO,
por 14 dias).

A taxa de cura descrita por Kitaya et al. 2! para um unico curso de doxiciclina foi de
92,3%, e ap6s dois cursos usando como segunda alternativa a associacdo de ciprofloxacino e
metronidazol, foi de 99,1%. Culturas negativas, na presenca de sintomas ou achados histeroscopicos
positivos, podem representar teste falso-negativo ou indicar a presenca de Chlamydia. Nesses
casos, a recomendac¢do dos guidelines do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) € o
tratamento com ceftriaxona 250 mg intramuscular em dose Unica, associado a doxiciclina 100 mg
VO e metronidazol 500 mg VO, ambos duas vezes ao dia, por 14 dias. '* 2!

Em um artigo recente, mulheres com abortos repetidos, a endometrite cronica foi achada

e as mulheres receberam tratamento antibidtico adequado, com taxa significativamente maior de
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gestagoes bem sucedidas em comparagao com mulheres ndo tratadas ou com doenga persistente 2.

Partindo de achados que a endometrite cronica foi identificada em 30,3% dos pacientes
com falha repetida de implantacdo na fertilizacdo (11,5%) apods os ciclos in vitro, os autores
Cicinelli et al ” realizaram estudo retrospectivo realizado de janeiro de 2009 a junho de 2012
em 106 mulheres com infertilidade inexplicada e uma historia de fertilizacdo assistida. Todas
as pacientes foram submetidas a histeroscopia e amostragem endometrial para histologia e
investigagdes microbiologicas. As mulheres diagnosticadas com endometrite cronica foram
submetidas a tratamento antibiotico e o efeito do tratamento foi confirmado por histeroscopia com
biopsia.

Dentro de 6 meses ap6s o tratamento, todas as mulheres tiveram uma nova tentativa de
fertilizagdo in vitro ( FIV ). Os resultados da FIV foram comparados em mulheres sem sinais da
infeccdo (Grupo 1) e alteragdo persistente (Grupo 2) apds tratamento com antibidtico. Taxa de
gravidez clinica (PR) e taxa de nascidos vivos (LBR) foram comparados na tentativa de fertilizacao
in vitro pos-tratamento. Setenta (66,0%) mulheres foram diagnosticadas com endometrite na
histeroscopia. Em 61 (57,5%) ela foi confirmado por histologia e 48 (45,0%) por culturas. Bactérias
comuns e micoplasmas foram os agentes mais prevalentes. Em 46 (75,4%) das 61 mulheres, com
diagnostico confirmado na histeroscopia e histologia, os exames foram normais apods tratamento
antibiotico (Grupo 1), enquanto em 15 (24,6%) casos ainda havia sinais da infec¢do (Grupo 2).
Na tentativa de fertilizagdo in vitro apos o tratamento, um PR e LBR foram relatados em mulheres
do Grupo 1 em comparagdo com mulheres do Grupo 2 (65,2 versus 33,0% P = 0,039; 60,8 versus
13,3%, P = 0,02, respectivamente)**

Em um artigo recente, mulheres com abortos repetidos, a endometrite cronica foi achada
e as mulheres receberam tratamento antibidtico adequado, com taxa significativamente maior de
gestagoes bem sucedidas em comparagao com mulheres ndo tratadas ou com doenga persistente 2.

Partindo de achados que a endometrite cronica foi identificada em 30,3% dos pacientes
com falha repetida de implantacao na fertilizacdo (11,5%) apds os ciclos in vitro, os autores Cicinelli
et al ?* realizaram estudo retrospectivo realizado de 0 janeiro de 2009 a junho de 2012 em 106
mulheres com infertilidade inexplicada e uma historia de fertilizacdo assistida. Todas as pacientes
foram submetidas a histeroscopia e amostragem endometrial para histologia e investigagdes
microbioldgicas. As mulheres diagnosticadas com endometrite cronica foram submetidas a
tratamento antibidtico e o efeito do tratamento foi confirmado por histeroscopia com biopsia.

Dentro de 6 meses ap6s o tratamento, todas as mulheres tiveram uma nova tentativa de
fertilizagdo in vitro ( FIV ). Os resultados da FIV foram comparados em mulheres sem sinais da
infeccdo (Grupo 1) e alteragdo persistente (Grupo 2) apds tratamento com antibidtico. Taxa de
gravidez clinica (PR) e taxa de nascidos vivos (LBR) foram comparados na tentativa de fertilizacao
in vitro pos-tratamento. Setenta (66,0%) mulheres foram diagnosticadas com endometrite na
histeroscopia. Em 61 (57,5%) ela foi confirmado por histologia e 48 (45,0%) por culturas. Bactérias
comuns e micoplasmas foram os agentes mais prevalentes. Em 46 (75,4%) das 61 mulheres, com
diagnostico confirmado na histeroscopia e histologia, os exames foram normais apods tratamento

antibiotico (Grupo 1), enquanto em 15 (24,6%) casos ainda havia sinais da infec¢do (Grupo 2).
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Na tentativa de fertilizagdo in vitro apos o tratamento, um PR e LBR foram relatados em mulheres
do Grupo 1 em comparagdo com mulheres do Grupo 2 (65,2 versus 33,0% P = 0,039; 60,8 versus
13,3%, P = 0,02, respectivamente)**

Sfakianoudis et al ® fizeram primeiro relato sobre o emprego efetivo de infusdo intrauterina
de antibiotico no tratamento da EC e contribuir para o enfrentamento da infertilidade relacionada
a ela. Apresentaram 3 pacientes relatando inimeras tentativas anteriores de fertilizagdo in vitro
sem sucesso. acompanhados de EC diagnosticada que ndo foi devidamente tratada no passado.
Seguindo inicial avaliagdo verificacdo dos achados de EC, um regime de antibidtico oral foi
administrado com base no agente infeccioso detectado.

Areavaliagdo dos autores reafirma que o antibidtico intrauterino ¢ uma pratica alternativa.
Todos 0s nossos pacientes obtiveram gravidez logo ap6s o tratamento intrauterino com uma paciente
relatando um nascimento vivo de bebés gémeos e duas pacientes relatando atualmente uma gravidez
em andamento. As implicagdes desta série de casos contribuem para o conhecimento médico
e se estendem tanto para efeitos tratamento activo da EC e gestdo subsequente da infertilidade
relacionada. A atual linha de tratamento da EC por meio de regimes de antibidticos orais destaca
a necessidade de explorar novas opgdes e pede maiores estudos sobre a implicacao clinica de seu
uso.

A modernidade trouxe algumas novas formas de lidar com a endometrite como causa
de infertilidade. O 0zdnio estd emergindo como um novo agente terapéutico adjunto para esta
complicagdo feminina. Merhi et al.” apresentaram uma revisao da literatura, referente ao efeito
da terapia com 0z6nio nas trompas, ovarios, fatores endometriais e vaginais que podem afetar a
fertilidade feminina. A maioria dos dados foram realizados em animais e muito poucos estudos
humanos existiam na literatura. Resultados sugeridos que a terapia com ozonio poderia ter efeito
benéfico na oclusdo tubdria, poderia proteger endometrite e vaginite, poderia proteger os ovarios
de isquemia e perda de odcitos e, finalmente, pode levar a uma menor formacao de aderéncias
pélvicas. H4 uma necessidade critica de estudos em humanos relativos a terapia com 0zdnio,
especialmente usando métodos seguros de administracdo, como transdérmico ou intracavitario.

Avancos da propedéutica

A falha na implantagdo embriondria ¢ um fator limitante importante no inicio da gravidez
e na reproducdo assistida. Os determinantes da implantacdo incluem a viabilidade do embrido,
a recepcao endometrial (entre elas a ja discutida presenca de infeccdo) e as interagdes embrio-
maternas. Modernamente multiplas moléculas estdo envolvidas na regulacdo de implantacgdo,
mas seus mecanismos regulatorios especificos permanecem obscuros. MicroRNA (miRNA),
funcionando como o regulador transcricional da expressao génica, tem sido amplamente envolvido
na implantacdo do embrido. Estudos recentes revelam que os miRNAs ndo atuam apenas dentro
das células, mas também pode ser liberado pelas células no ambiente extracelular através de
multiplas formas de embalagem, facilitando a comunicagao intercelular e fornecendo informagdes
indicativas associadas a condi¢des fisiologicas e patoldgicas. A descoberta do miR extracelular
langa uma nova luz sobre os estudos de implantagao.”

Os miRNAs fornecem novos mecanismos para comunicagao interna. Além disso, podem
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servir como biomarcadores ndo invasivos para selecdo de embrides e avaliagdao da receptividade
endometrial na reprodugdo assistida, o que melhora a precisdo da avaliagdo, reduzindo o dano
mecanico ao tecido. Nesta revisdo, cabe esta citagdo, pois o envolvimento de miRNAs na
implantagdo embrionaria, sob varios aspectos, ajudam na promocao da eficiéncia da fertilidade. **

Apoiado no trabalho de Garner et al.  Estes autores a endometrite cronica € observada
em 3% a 10% das mulheres submetidas biopsia endometrial para sangramento uterino anormal.
O diagndstico de endometrite cronica baseia-se na identificagdo das células plasmaticas. Sua
identifica¢@o pode ser obscurecida por um infiltrado de células mononucleares, células estromais
plasmocitdides, mitoses estromais abundantes, uma reagdo pré-decidual pronunciada no final
endométrio secretor, caracteristicas menstruais ou alteragdes secundarias devido a progesterona
exogena tratamento antes da bidpsia.

Estes autores sugerem que o syndecan-1 ¢ um proteoglicano encontrado na superficie
celular do plasma células e queratinécitos, seja um marcador de exceléncia para o diagnostico da
endometrite cronica. As coloragdes imuno-histoquimicas para este anticorpo podem facilitar o
diagnodstico de endometrite cronica.

As coloragdes imuno-histoquimicas para syndecan-1 foram realizadas em 3 niveis de
47 bidpsias de pacientes com sangramento uterino anormal. Nenhuma das pacientes apresentou
hiperplasia de endométrio ou uma malignidade subjacente. As células plasmaticas foram
identificadas em 20 casos, 7 dos quais foram diagnosticados inicialmente como endometrite. Os
restantes 13 casos positivos foram diagnosticados como metaplasia tubdéria (1), endométrio (4),
endométrio proliferativo (4), endométrio menstrual (1), polipo endometrial (1), endométrio secretor
com polipo endometrial (1) e pélipo endometrial com hormonio exdgeno efeito (1) baseado na
secdo original de hematoxilina-eosina.

Os autores concluiram que o syndecan-1 pode ser um adjuvante util no diagnostico de
endometrite cronica. Aproximadamente metade dos casos de endometrite cronica respondeu a um
regime antibiodtico; assim, este diagnostico ¢ importante e pode potencialmente evitar a necessidade
de intervencao cirtrgica.

Outro avanco com a finalidade de facilitar o diagnostico da EC, sem a necessidade de
métodos invasivos (curetagem, histeroscopia). E a detec¢do e o tratamento da endometrite cronica
pela utilizagao do probe a2-microg de fertilidade (FAMG) como marcador de alto risco. *

Taranovska et al. » pesquisaram 70 mulheres com EC que estavam planejando a gravidez,
e foram testadas para FAMG na menstruagdo. 40 deles receberam tratamento de EC. As outras
30 mulheres recusaram o tratamento proposto. O controle envolveu 30 mulheres que ndo tinham
a infec¢do. Os resultados mostraram a diminui¢do da FAMG em 2,4 vezes em pacientes com
EC (16,3 £ 3,9 ug/ml contra 39,8 + 8,3 u os controles). Apos o tratamento, o nivel de FAMG foi
aumentando gradativamente.

Os autores se permitiram concluir que a diminui¢do da quantidade de FAMG no sangue
menstrual ¢ especifica para mulheres com EC, servindo perfeitamente para o diagnostico ndo

invasivo da EC quanto para a avaliagdo posterior do tratamento a patologia. *°
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CONCLUSOES

A endometrite aguda ou cronica é causa importante das falhas dos processos de fertilizacao

in vitro. Seu tratamento com antibidticos sistémicos ou intracavitarios sdo fundamentais.

O método diagnostico atual € a histeroscopia com bidpsia da secre¢do endometrial, mas

métodos moleculares e de imagem vém ganhando espago na propedéutica ginecoldgica.
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RESUMO

Introducio: Asma ¢ uma doenga de cardter inflamatorio cronico, justificada pelas
interacoes entre células inflamatorias, mediadores quimicos e células que compde as estruturas
das vias aéreas o que torna a mucosa bronquica hiper-reativa a diversos estimulos inespecificos,
acompanhada de uma relagdo entre os fatores genéticos e ambientais para desenvolvimento dos
sintomas. Objetivos: Reconhecer o papel da atencao primaria nos cuidados ao paciente asmatico,
sob a Otica assistencial com apoio multidisciplinar. Métodos: Diversos artigos e diretrizes nacionais
e internacionais foram buscados nas plataformas digitais PubMed, Medscape ¢ Ministério da
Saude do Brasil com os seguintes descritores: Asma; Atencao basica; Epidemiologia; Etiologia;
Fisiopatologia; Protocolo clinico; Plano de cuidados; Terapia ndo farmacoldgica; Equipe
multidisciplinar. Resultados: Verificou-se a existéncia de um programa nacional de distribui¢ao
de medicacdes gratuitas para controle da asma, sem a garantia de um acompanhamento e um plano
de cuidados com a finalidade de melhora da qualidade de vida. Conclusées: Considerando a asma
uma doenga cronica de baixo controle e elevada morbidade, em que 12,3% dos asmaticos estdo
controlados e apenas 32% aderem ao tratamento, acompanhado de alto impacto social, possuindo
elevados custos para as familias e para o sistema de saide quando nao controlada, além da auséncia
de um plano nacional de controle da asma e baixa capacitacao das equipes de saude da familia,
torna-se assim, necessaria intervencoes a nivel de saude primaria, afim de reduzir as exacerbagdes
e hospitalizagdes, com base no processo de promogao de saude, bem estar e reducdo de danos.

Descritores: Asma; Atencao basica; Epidemiologia; Etiologia; Fisiopatologia; Protocolo

clinico; Plano de cuidados; Terapia ndo farmacologica; Equipe multidisciplinar.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease, associated by the interactions of
inflammatory cells, chemical mediators and cells that are part of the structures of the airways, that
makes the bronchial mucosa hyperreactive to several nonspecific stimuli, associated by arelationship
between genetic and environmental factors for the development of symptoms. Objectives: To
recognize the role of multidisciplinary support in primary care of asthmatic patients. Methods:
Several national and international articles and guidelines were searched on digital platforms

PubMed, Medscape and Brazilian Ministry of Health site with the descriptors: Asthma; Basic care;
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Epidemiology; Etiology; Pathophysiology; Clinical protocol; Care plan; non-pharmacological
therapy; Multidisciplinary team. Results: There is a national program for the distribution of free
medications to control asthma, without the guarantee of follow-up and a care plan with the aim of
improving the quality of life. Conclusions: Considering asthma as a chronic disease with low control
and high morbidity, that only 12.3% of asthmatics are under control and 32% adhere to treatment, is
associated with a high social impact, high costs for families and health system when uncontrolled,
in addition to the absence of a national asthma control plan and low training of family health
teams, interventions at the primary health level become necessary in order to reduce exacerbations
and hospitalizations, based on in the process of promoting health, well-being and harm reduction.

Keywords: Asthma; Basic care; Epidemiology; Etiology; Pathophysiology; Clinical

protocol; Care plan; non-pharmacological therapy; Multidisciplinary team.

INTRODUCAO

Asma ¢ uma doenca de carater inflamatorio cronico, justificada pelas interagdes entre as
células inflamatorias, mediadores quimicos e celular que compde as estruturas das vias aéreas,
tornando a mucosa bronquica hiper-reativa a estimulos inespecificos. Sua etiologia tem relacao
entre os fatores individuais e ambientais para origem da sintomatologia. Os fatores individuais
também sdo chamados de predisponentes sdo os causadores do desenvolvimento da doenca e
sdo influenciados por questdes genéticas, obesidade e género. Os fatores ambientais, sdo aqueles
que possuem relagdes com o meio ambiente, dentre eles estdo os alérgenos, como acaros, pelos
de animais, polens, fungos. Ambos os grupos de fatores possuem interagdo, produzindo a
susceptibilidade com a expressao da doenga, além de sofrerem influéncia de fatores contributivos,
como a poluicdo atmosférica, tabaco, dieta e condi¢des sociais e econdomicas. '

A patogénese da asma ¢ definida pela inflamagdo bronquica, que resulta de interagdes
entre células inflamatorias, mediadores e células estruturais das vias aéreas, 1Sso ocorre em todos 0s
pacientes asmaticos. A resposta inflamatdria alérgica ¢ iniciada pela interagdo entre os alérgenos e
as células que apresentam ao sistema imunolédgico, que sao linfocitos Th2, que atuaram produzindo
citocinas, que tem o papel de iniciar e manter o processo inflamatorio. Varios mediadores quimicos
serdo liberados pelos mastocitos, macrofagos, linfocitos T, eosinofilos, neutrofilos, e células
epiteliais. Por meio dos mediadores as células causam lesoes e alteram a integridade epitelial, além
do controle neuronal autondmico e no tonus da via aérea, alterando a permeabilidade vascular e as
fungdes mucociliar e aumentando a secrecdo de muco e a reatividade do musculo liso da via aérea.?

A prevaléncia da asma no mundo pode alcancar 18% da populagao, sendo que, no Brasil
possui uma média de 20%, o que o torna o 8° pais do mundo com a prevaléncia dos sintomas.
Considerando, dados do DATASUS entre os anos de 2008 € 2013, o nimero de 6bitos e hospitaliza¢ao
por asma diminuiu 10% e 36%, respectivamente. Conforme dados de 2008 do DATASUS, a asma
foi a 3% causa de internagdo hospitalar pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitaliza¢des, em 2013
foram 129.728 mil internagdes e em 2018 foram 87 mil internagdes. No Brasil, a hospitalizacdo e

mortalidade estdo diminuindo com maior acesso ao tratamento, apesar de apenas 32% aderirem.*
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Ao considerarmos a asma uma doenca cronica de baixo controle ¢ elevada morbidade, na
qual 12,3% dos asmaticos estdo controlados e apenas 32% aderem ao tratamento, existe grande
parcela da populagdo asmatica que ndo recebe ou adere ao cuidados necessarios. Por se tratar de
uma doenga de alto impacto social, elevados custos para as familias e para o sistema de saude,
atrelada a auséncia de uma plano nacional de controle e cuidados ao asmatico, além de baixa
capacitacao das equipes de saude da familia, o que torna importante e necessaria as politicas de

preveng¢ao de doengas cronicas.>*

OBJETIVOS
Reconhecer o papel da atengdo primaria em satde, dentro do contexto do sistema tinico
de saude (SUS), acerca dos cuidados ao paciente asmatico, sob a dtica assistencial com apoio de

equipes multidisciplinares.

METODOS

O presente estudo € uma revisao bibliografica sobre o papel da aten¢do primaria em satde
no cuidado ao paciente portador de asma. Esta revisdo, foi realizada com base em informagdes
obtidas nas diversas bases de dados, entre elas MEDLINE, PUBMED, MEDSCAPE e Plataformas
de Informagdes do Ministério da Satde do Brasil. Os artigos selecionados, foram escritos em lingua
portuguesa e em lingua inglesa, com os seguintes descritores: Asma; Atencao basica; Epidemiologia;
Etiologia; Fisiopatologia; Protocolo clinico; Plano de cuidados; Terapia nao farmacoldgica; Equipe
multidisciplinar. O periodo de busca dos artigos foi de abril de 2022 a outubro de 2022, durante
as buscas foram encontrados aproximadamente 40 mil artigos, compreendendo entre os anos de
2002 e 2022, sendo selecionados aqueles com os quais o contetido se identificava com o objetivo
deste trabalho, além dos artigos que apresentava informagdes complementares. Os artigos nao

selecionados foram aqueles que se afastaram do conteudo alvo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A asma ¢ uma doenca crdnica, o que a torna um importante problema de saude publica.
A base para o desenvolvimento de doencgas cronicas, como a citada acima, sdo fatores de risco
modificdveis: dieta, auséncia da atividade fisica, uso de drogas, alcool e tabaco. Eles sdo importantes
para explicar os Obitos decorrentes de complicagdes delas nas variadas idades e géneros. De
acordo com a Organiza¢do Pan-americana de Satde, doengas cronicas tendem a prevalecer em
paises pobres. Nesse contexto, observam-se consequéncias sociais importantes, dentre elas: pior
qualidade de vida, mortes prematuras, além de efeitos econdmicos que podem afetar a familia e a
sociedade. Logo, faz-se importante a atuacdo de forma precoce nos fatores de risco modificaveis,
ainda antes do desenvolvimento de tais patologias.>*

O Brasil ¢ o 8° pais no mundo do ranking de prevaléncia dos sintomas da asma. Apesar

disso, nos ultimos anos o nimero de hospitalizacdo e mortes diminuiram, a partir do maior acesso ao
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tratamento. A asma possui alto impacto social, fazendo com que os custos da asma ndo controlada
seja muito elevado. Nos casos de asma grave, os custos de tratamento podem comprometer até¢ um
quarto da renda familiar de pacientes atendidos no SUS, o que pode ser reduzido com o controle
da doenca.*

A constru¢do de uma politica publica voltada ao paciente asmatico, torna-se ainda mais
importante quando se trata da asma grave nao controlada, pois esses procuram 15 vezes mais as
unidades de emergéncia e sdo 20 vezes mais hospitalizados, quando se compara com pacientes
com asma moderada.*

Nessa conjuntura, torna-se evidente o importante papel da aten¢do primdria em saude,
especificamente as Unidades Bdasicas de Saude, na atuacao de maneira efetiva em acdes de
prevencdo e promocdo a saude para pacientes que apresentam fatores de risco e o diagnostico
dessa patologia. Tal fato pode ser feito por meio de um atendimento especializado, com objetivo
de estabelecer um tratamento precoce, seguido do acompanhamento longitudinal do paciente, para
que exacerbagdes e hospitalizagdes sejam evitadas.’

O papel da Estratégia de Satde da Familia, foi reorganizar a Atengdo Bésica no Brasil,
baseados nas defini¢des do Sistema Unico de Satde (SUS) de universalidade, integralidade e
equidade. As Unidades Basicas de Satde (UBS), atuam mantendo os principios do SUS, associado
a constru¢do de equipes multidisciplinares de saude, que envolva os profissionais da rede de
atencdo basica de saude, equipe técnica, representantes da sociedade cientifica e universidade,
para que dessa maneira consiga atender ao maximo das demandas dos pacientes que precisam
desses cuidados.’

As UBS tem o papel de acolher os pacientes asmaticos, pois o objetivo da unidade basica
de satde ¢ a prevencdo de doencas e promog¢do de saude, para isso fatores como o alcance a
populacdo que ndo frequenta a unidade, acessibilidade, integralidade de servicos e a manutencao
sdo determinantes na busca. Além disso, instalagdes adequadas, insumos e profissionais preparados,
que serdo responsaveis pela captagdo, diagnostico e segmento da populagdo, buscando atingir a
universalidade garantida pelos principios do SUS. 7#

O atendimento ao paciente asmatico, deve obedecer uma diretriz, para que ocorra de
forma universal, respeitando o consenso dentre os especialistas, que tem como finalidade:
controlar os sintomas, prevenir exacerbagdes, limitagdes cronicas ao fluxo da via aérea, permitindo
atividades da rotina e preservando a fun¢do pulmonar, evitando internagdes, além de reduzir o uso
de medicamentos broncodilatadores € minimizar efeitos adversos das medicagoes.”!?

Com a finalidade de obter um controle do quadro clinico de todos os pacientes, sem que
ocorra exacerbacdes, existem no Brasil, programas de distribuicdo de medicamentos gratuitos para
controle da asma, por meio do SUS, como o Farmécia Popular, que tem na sua lista de distribuicao
os seguintes medicamentos: brometo de ipratropio, diproprionato de beclometasona e sulfato de
salbutamol. Contudo, a existéncia desses programas de aquisicdo de medicamentos, atrelados a
auséncia de politicas de atencdo ao paciente asmatico, por meio de atividades coordenadas, ndo
sdo suficientes para reducdo da hospitalizagao.”"

As recomendagdes mais atuais, tem como objetivo alivio rapido dos sintomas e controle de
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longo prazo. Para viabilizar o tratamento recomendado pelos consensos, os recursos do municipio
devem incluir or¢amento especifico que sdo garantidos pelos acordos com o ministério da saude e
pactuado junto aos estados ¢ municipios.?

O Ministério da Satde, transmite aos municipios autonomia para tratar suas prioridades
através de iniciativas locais. Deve-se partir da sociedade cientifica, das universidades, os estimulos
necessarios para implantacdo de programas especificos para doengas cronicas, como nesse caso
a asma, com intuito de prestar uma aten¢do continuada, baseando-se nos conceitos fundamentais
do sistema unico de saude. A organizacdo da aten¢do basica de satde, tem por finalidade atuar de
forma estratégica baseando-se em estudos epidemioldgicos, afim de executar acdes da atencao
primaria de saude, com foco em prevencdo de doengas e promogao a satde.”’

Um dos caminhos sugeridos através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas para
asma do Ministério da saude € o conceito de controle da asma, sob duas visdes, uma ¢ a ideia
de limitar clinicamente as manifestacdes da doenca e a outra ¢ a redu¢do de riscos futuros. O
primeiro busca minimizar os sintomas, com baixa necessidade de uso de medicamentos e auséncia
de limitagao a pratica de atividades fisicas. O segundo tem foco nas exacerbacdes, perda acelerada
da fung@o pulmonar e os possiveis efeitos adversos das medicagdes.*

Na maioria dos municipios brasileiros a rede municipal ndo dispdem de um programa
especifico para cuidados do paciente com asma, como existem para a hipertensdo arterial e
diabetes. Com isso, 0s pacientes com asma leve intermitente ficam excluidos de acompanhamento,
sendo normalmente tratados com broncodilatadores para alivio de sintomas, e geralmente nio
recebem tratamento efetivo com acompanhamento para reduzir uso das medicagdes e proporcionar
qualidade de vida.”'?

Por outro lado, os pacientes com asma leve persistente ou moderada, acabam sendo
encaminhados para ambulatorios de especialidades, pois as UBS ndo possuem um programa para
proporcionar acolhimento e cuidados terapéuticos a esses pacientes, 0 que aumenta os custos do
tratamento, prejudicando a gestdo dos recursos para manutengao dos servigos.”'*!3

As medicagdes no controle e tratamento da asma, atuam como parte do processo de
aten¢do a saude, por meio do acesso garantido pelo SUS, o que ndo torna suficiente para o processo
saude-doenga. Pois, a medicagdo ¢ um insumo importante mas, a0 mesmo tempo que ¢ um fator
de risco importante, devido a possibilidade de efeitos colaterais. Portanto, deve-se garantir uma
prescricao segura em conformidade com as diretrizes e consensos atualizados que estabeleca
critérios diagndsticos e terapéuticos, que as medicagdes sejam garantidas em doses corretas e que
tenha acompanhamento e verificagdo de resultados.'*!?

Um estudo realizado em municipios no leste do estado de Minas Gerais, avaliou o impacto
de um programa de assisténcia a pacientes asmaticos entre os anos de 1998 a 2017, apresentando
resultados positivos com redugdo das taxas de hospitalizacdo, com significativo destaque para
os periodos entre 2010 e 2017, quando se atingiu a reducdo da prevaléncia de hospitalizagdo de
asmaticos em todas as faixas etdrias, este trabalho demostrou que a organiza¢do de um programa
de atendimento necessita de tempo para consolidagdo das praticas e diretrizes, para que os indices

de satide sejam observados, caracterizando como uma politica de satde de longo prazo com
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resultados sociais e econdmicos.'®

CONCLUSOES

A asma ¢ uma condi¢do cronica, inflamatoria, que pode se apresentar de forma leve,
moderada e grave. Por se tratar de uma doenga cronica de alta prevaléncia, verificou-se que existem
programas de distribuicao de remédios gratuitos para controle da doenga, mas nao existe um plano
de cuidados integral do doente asmatico, que perpasse o processo saude-doenca. Com isso, fica
evidente uma lacuna sob o aspecto de prevencao de exacerbagdes, além do uso das medicagdes que
devem ocorrer com acompanhamento, prescrigoes e doses corretas.

Portanto, a inser¢cao de um projeto de cuidados ao asmatico na atengdo primaria com
foco em prevencao de exacerbagao e promocao de melhoria da qualidade de vida, traria resultados
principalmente para o paciente, mas também para o sistema de saide, com menor nimero de
internagdes e hospitalizagdes, além de reduzir a demanda por tratamento ambulatorial, que possui
custos mais elevados quando comparados aos custos da aten¢do primaria, com uma equipe

multidisciplinar, que compreende o paciente na sua integralidade.
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RESUMO

Introducio: Segundo dados do IBGE, o percentual de pessoas obesas em idade adulta
no pais mais do que dobrou em 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002 e 2003, para 26,8%, em
2019. Objetivo: Estabelecer uma relagdo entre as técnicas de cirurgia bariatrica mais utilizadas
(Bypass Gaéstrico e a Gastrectomia Vertical) a incidéncia das complicagdes pos-operatdrias.
Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura realizada através de uma ampla pesquisa na
literatura médica, utilizando as bases de dados cletronicas MEDLINE/PUBMED e SciELO.
Discussao: Por se tratar de um procedimento cirirgico de grande porte em pacientes que exibem
riscos aumentados de complicacdes, ¢ obrigatorio que a indicagdo do procedimento e selecdo
dos pacientes seja rigorosa e embasada em aspectos que avaliem os riscos e beneficios da
intervencdo cirurgica. A Gastrectomia Vertical, também conhecida como cirurgia de Sleeve ou
gastrectomia em manga de camisa, ¢ um procedimento e considerado restritivo e metabdlico e
nele o estobmago ¢ transformado em um tubo, com capacidade de 80 a 100 ml. O Bypass Gastrico
foi inicialmente estudado na década de 60, sendo a técnica bariatrica mais praticada no Brasil,
correspondendo a 75% das cirurgias realizadas, devido a sua seguranga e, principalmente, sua
eficadcia. A escolha da técnica ¢ baseada na preferéncia do paciente, no histérico do paciente,
no comportamento alimentar e na anatomia. Conclusdo: A obesidade ¢ uma doenca limitante,
de propor¢des mundiais, considerada como uma epidemia, trazendo consigo doengas graves.

Descritores: Cirurgia Bariatrica, Complicagdes, Obesidade, Técnicas.

ABSTRACT

Introduction: According to IBGE data, the percentage of obese people in adulthood in
the country more than doubled in 17 years, going from 12.2%, between 2002 and 2003, to 26.8%, in
2019. Objective: To establish a relation between the most used bariatric surgery techniques (Gastric
Bypass and Sleeve Gastrectomy) and the incidence of postoperative complications. Methods: This
is a literature review carried out through an extensive search in the medical literature, using the
MEDLINE/PUBMED and SciELO electronic databases. Discussion: As this is a major surgical
procedure in patients who are at increased risk of complications, it is mandatory that the indication
of the procedure and the selection of patients be rigorous and based on aspects that assess the risks
and benefits of the surgical intervention. The Vertical Gastrectomy, also known as Sleeve surgery

or sleeve gastrectomy, is a procedure considered restrictive and metabolic and in it the stomach is

58



ANAIS DA XLII JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
/Il Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-51-5

transformed into a tube, with a capacity of 80 to 100 ml. The Gastric Bypass was initially studied
in the 60’s, being the most practiced bariatric technique in Brazil, corresponding to 75% of the
surgeries performed, due to its safety and, mainly, its effectiveness. Choice of technique is based on
patient preference, patient history, eating behavior, and anatomy. Conclusion: Obesity is a limiting
disease of worldwide proportions, considered as an epidemic, bringing with it serious diseases.

Keywords: Bariatric Surgery, Complications, Obesity, Techniques.

INTRODUCAO

O sobrepeso ¢ a obesidade sdo definidos pela World Health Organization como o acumulo
anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a saude. Essa problematica vem crescendo
para proporc¢des epidémicas, com mais de 4 milhdes de pessoas morrendo a cada ano como
resultado de sobrepeso ou obesidade em 2017, de acordo com a carga global de doengas.! Além de
ser uma uma doenga universal, de prevaléncia crescente, complexa e com consequéncias sociais
e psicoldgicas graves, afeta todas as idades e grupos sociais, sendo um dos principais problemas
de satde publica da sociedade moderna®. Sendo assim, a epidemia de obesidade tem sido dirigida
por mudancas da sociedade e dos habitos alimentares, acarretados pelo crescimento econdmico,
modernizagdo, urbanizagao e globalizacao®.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o percentual de
pessoas obesas em idade adulta no pais mais do que dobrou em 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002
e 2003, para 26,8%, em 2019. No mesmo periodo, a propor¢ao da populagdo adulta com excesso
de peso passou de 43,3% para 61,7%, representando quase dois tergos dos brasileiros*.

O termo bariatrica originou-se no século XX e possui sua derivacdo na palavra grega
barys ou baras — que quer dizer “pesado’ ou “pesadez” e, no vocabulario latino, iatria, do grego
iatrikos, que significa “relativo ao tratamento médico”. A palavra cirurgia bariatrica foi exposta
pelo Dr. Edward Manson, pai da cirurgia bariatrica em 1977, anos ap6s a cirurgia ara causar perda
de peso’.

A cirurgia bariatrica (CB) provou ser o tratamento mais eficaz a longo prazo para reducao
de peso ¢ obesidade morbida®. O procedimento ¢é indicado para individuos maiores de 18 anos
com Indice de Massa Corporal (IMC) acima de 40 kg/m? ou acima de 35 kg/m?, na presenca
de comorbidades, doengas cronicas agravadas pela obesidade e com insucesso nos tratamentos
anteriores’; o padrdo de sucesso pos cirurgia €, além da perda do excesso de peso, o controle das
comorbidades oriundas da obesidade e melhora da qualidade de vida dos pacientes®.

No entanto, a CB pode estar associada a novos problemas clinicos, complicagdes e efeitos
colaterais, incluindo a necessidade de modular o manejo das doengas associadas a obesidade de
acordo com a perda de peso, alteracdes na farmacocinética dos medicamentos, problemas na
mulher durante a gravidez, dificuldades psicoldgicas na adaptacdo as profundas mudangas no
comportamento alimentar e na imagem corporal e na recuperagdo do peso’. Por esse motivo, o
acompanhamento multidisciplinar de longo prazo ¢ recomendado apds a CB e o fornecimento de

um programa de acompanhamento adequado ¢ obrigatorio para os centros bariatricos!’.
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JUSTIFICATIVA

Este artigo busca apresentar através da literatura verificada, complicagdes que podem
ocorrer apds a realizagdo de cirurgias baridtricas, € que nao sdo muito discutidas como por
exemplo as complicagdes neurologicas e ginecoldgicas, até complicagdes gastrointestinais mais
comumente encontradas, como a Sindrome de Dumping. Diante de exposto, faz-se necessario que

mais estudos sejam realizados com a tematica proposta.

OBJETIVO
Estabelecer uma relagdo entre as técnicas de cirurgia bariatrica mais utilizadas (Bypass

Gastrico e a Gastrectomia Vertical) a incidéncia das complicagdes pds-operatorias.

METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura realizada através de uma ampla pesquisa na literatura
médica, utilizando as bases de dados eletronicas MEDLINE/PUBMED e SciELO. A pesquisa
foi finalizada em novembro de 2022, e inclui trabalhos publicados a partir do ano 2000. Foram
utilizados como critérios de inclusdo artigos publicados entre os anos de 2000 ¢ 2021 nos idiomas
portugués e inglés; artigos que se relacionavam com a cirurgia bariatrica e suas complicacdes.
Foram utilizados como critérios de exclusao publicagdes que ndo condiziam com os descritores €
que tratavam de temas fora do foco do estudo.

No total, foram selecionados 68 artigos, dos quais utilizaram-se 34 para a construgao
desta revisdo de literatura. Utilizaram-se os descritores, ‘“Bariatric Surgery”, “Complications”,
“Obesity”, “Techniques” e empregando o operador booleano AND na formacao da chave de

pesquisa.

DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica ¢ uma intervencao cirurgica que possibilita a limitagao alimentar
através de alteracdes estruturais no trato gastrointestinal. Esta classe de procedimentos foi criada
com objetivo inicial de intervencdo exclusiva na obesidade mas ao longo de sua historia tem
ganhado pertinéncia no combate aos fatores de risco cardiovasculares refratarios ao seu tratamento
clinico."

A primeira designacdo de cirurgia metabolica foi realizada por Buchwald e Varco, em
1978, que apresentam como a manipulagdo cirirgica de um 6rgdo ou sistema sem doenga com o
intuito de alcangar um resultado bioldgico que leve auma potencial melhora na satide. A consciéncia
atual € que a maioria das cirurgias tem elementos associados com a perda de peso por restricao
ou disabsor¢do e agdes hormonais, que, conjuntamente, levam a resolugdo das comorbidades
associadas."?

A cirurgia como tratamento da obesidade deve ser estabelecida em pacientes que ja

realizaram durante um certo periodo o tratamento convencional para perda de peso e que, no entanto,
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ndo alcangaram uma reduc¢do preconizada e sustentada de peso. Por se tratar de um procedimento
cirargico de grande porte em pacientes que exibem riscos aumentados de complicagdes, ¢
obrigatdrio que a indicag¢do do procedimento e selecdo dos pacientes seja rigorosa e embasada em
aspectos que avaliem os riscos e beneficios da intervengao cirurgica.'

Atualmente, existem dois tipos principais de procedimentos cirurgicos validados pelo
HAS (French National Health Authority): procedimentos restritivos (gastrectomia vertical) e
procedimentos disabsortivos (bypass gastrico).'

A Gastrectomia Vertical, também conhecida como cirurgia de Sleeve ou gastrectomia em
manga de camisa, ¢ um procedimento e considerado restritivo e metabolico e nele o estdmago ¢
transformado em um tubo, com capacidade de 80 a 100 ml (Figura 1). Essa intervencao também
provoca uma boa perda de peso, comparavel a do bypass gastrico e maior que a proporcionada pela
banda géstrica ajustavel. E um procedimento que ja e feito ha mais de 20 anos, tem boa eficacia
sobre o controle da hipertensdo e de doencas dos lipideos (colesterol e triglicérides). Atualmente
vem crescendo muito o niumero de cirurgides que acreditam nos resultados desta técnica, inclusive
para controle do diabetes. Estima-se que em pouco tempo sera a cirurgia mais feita no Brasil e no
mundo."

O Bypass Gastrico foi inicialmente estudado na década de 60, sendo a técnica bariatrica
mais praticada no Brasil, correspondendo a 75% das cirurgias realizadas, devido a sua seguranga
e, principalmente, sua eficacia. O paciente submetido a cirurgia perde de 70% a 80% do excesso
de peso inicial. Nesse procedimento misto, ¢ feito o grampeamento de parte do estobmago, que
reduz o espago para o alimento, ¢ um desvio do intestino inicial, que promove o aumento de
hormdnios que dao saciedade e diminuem a fome (Figura 2). Essa somatéria entre menor ingestao
de alimentos e aumento da saciedade ¢ o que leva ao emagrecimento, além de controlar o diabetes
e outras doencgas, como a hipertensao arterial.'

A escolha da técnica ¢ baseada na preferéncia do paciente e no histérico do mesmo,
no comportamento alimentar e na anatomia. A média de permanéncia hospitalar apos a cirurgia
¢ atualmente de uma semana, aproximadamente 9% dos pacientes desenvolvem complicagdes
respiratorias, 4% desenvolvem problemas com fistula anastomotica e 6% requerem cirurgia de

revisdo. A mortalidade perioperatéria ¢ inferior a 1%."
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Figura 1. Gastrectomia Vertical

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM). Disponivel em: https://www.sbcbm.org.

br/tecnicas-cirurgicas-bariatrica/

Figura 2. Bypass Géstrico

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM). Disponivel em: https://www.sbcbm.org.
br/tecnicas-cirurgicas-bariatrica/
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Taquicardia

A taquicardia no po6s operatorio bariatrico em pacientes obesos deve ser levada a sério,
pois ¢ um sinal de alerta. A causa mais comum ¢ a desidratacdo, no entanto, a embolia pulmonar
e a fistula anastomotica, devem ser sempre consideradas.'® Por esta razio ja é convencional dizer
que “uma taquicardia superior a 120 batimentos por minuto ¢ indicagdo de exploragdo cirurgica
salvo prova em contrario” .’

Complicacdes cirurgicas

A complicacdo mais comum apds a cirurgia € a peritonite devido a formagao de fistula
anastomotica. Isso ocorre tipicamente como uma complicacio precoce nos primeiros 10 dias de
pos-operatorio e tem uma incidéncia de 1-6% apds bypass gastrico e 3-7% apds gastrectomia
vertical.'®!” A caracteristica especifica no paciente obeso é que os sinais classicos de irritagdo
peritoneal nunca estdo presentes, pois nao ha parede abdominal e, portanto, ndo ha prote¢dao ou
rigidez. E importante examinar os sinais inespecificos que, no entanto, devem alertar: pico de
febre, peso abdominal, solucos, taquicardia e reten¢ao urinaria aguda. Uma consulta cirurgica ¢
necessaria se a menor suspeita estiver presente. Nao diagnosticada, a fistula resulta em sepse, que
por si so pode causar insuficiéncia renal e respiratoria aguda.'*

A fistula apds gastrectomia vertical pode se desenvolver até 3 meses apos a cirurgia e
em 90% dos casos esta localizada no nivel superior do grampeamento (cardia). Os sintomas
podem envolver disfagia e hipocondrial esquerdo ou dor no ombro e possivelmente solugos.” O
sangramento pode ocorrer nas linhas de grampeamento do trato gastrointestinal ou nas anastomoses
(estdmago, intestino delgado) em aproximadamente 2% dos pacientes submetidos a cirurgia. Essa
complicacdo geralmente ocorre durante o periodo de internacdo e na maioria dos casos se resolve
espontaneamente.?!

O diagnostico clinico de herniagdo cirrgica através da abertura do trocarte pode ndo
ser evidente em um individuo obeso. Nessas situagdes, a tomografia computadorizada (TC) ¢ a
melhor investigacdo para revelar essas hérnias. Se a hérnia se torna estrangulada, os pacientes
desenvolvem sinais de obstru¢do. Hérnia interna ocorre em aproximadamente 6% dos pacientes
apos bypass gastrico ou shunt pancredtico biliar e se desenvolve nas janelas mesentéricas entre as
alcas elevadas. Estes sdo promovidos pela perda macica de peso do paciente.?? Essa complicagao
ocorre tardiamente apds o procedimento (mais de 2 anos). Essas hérnias sao muito dificeis de
revelar na investigagdo clinica e nas investigagoes radiologicas. O paciente pode apresentar apenas
uma dor abdominal ndo intensa, mas repetitiva, ssmelhante a sindrome de Koening. A tomografia
computadorizada pode mostrar sinais indiretos de herniagdo interna com desaparecimento do
diametro do intestino delgado. Se houver a menor duvida, a investigagdo cirurgica deve ser
considerada, pois o risco dessa herniagdo ¢ a necrose macica do intestino delgado.

As obstrugdes intestinais do intestino delgado podem se desenvolver precocemente ou
muito tardiamente ap0s a cirurgia. Estes ocorrem em aproximadamente 5% dos casos apds bypass
gastrico e sdo devidos a aderéncias ou herniagdo interna ou intussuscep¢ao do intestino delgado. A

obstrugdo aguda ¢ diagnosticada por tomografia computadorizada.'*
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Complicacdes pulmonares

A trombose venosa profunda e a embolia pulmonar sio a segunda principal causa de morte
pos-operatoria apos a cirurgia gastrica, com incidéncia calculada de 2% e taxa de mortalidade de 20
a 30%.? Eles podem se desenvolver alguns dias apos a cirurgia, embora o risco persista por varios
meses apos a cirurgia. O diagnostico clinico ndo ¢ direto: uma taquicardia ou taquipneia isolada
em um paciente obeso deve sugerir embolia pulmonar e uma tomografia computadorizada urgente
deve ser realizada. O manejo ¢ o mesmo que em pacientes nao obesos. Este risco ¢ aumentado em
pacientes com historico de trombose venosa.'*

A pneumonia poés-operatdria € rara, podendo ocorrer em menos de 1% dos casos, pois 0s
pacientes sdo mobilizados precocemente e a laparoscopia causa menos distirbios respiratérios. A
pneumonia pds-operatoria precoce deve sugerir uma complicagdo cirirgica e ser investigada por
tomografia computadorizada.*

Complicacoes nutricionais

A desnutricao pos-operatdria ¢ extremamente rara apos cirurgia restritiva (gastrectomia
vertical), embora possa ocorrer apos cirurgia absortiva (by-pass gastrico)®, devido a restrigdo
e mudanga na absor¢do. A primeira ingestdo dietética pds-operatoria deve ser apenas na forma
liquida com aproximadamente 600 calorias por dia tornando-se s6lida com aproximadamente 800-
1200 calorias, incluindo 60 g de proteina. Além disso, a exclusdo da parte inicial do intestino
delgado causa ma absor¢do de minerais, oligoelementos, vitaminas hidrossoluveis e lipidicas,
calcio, magnésio, ferro, fator intrinseco e vitamina B12. Ferro e calcio sdo absorvidos no duodeno,
explicando o risco de anemia pos-operatdria apos bypass, que ocorre em 20-50% dos casos. Se a
alca Y for longa, pode ocorrer deficiéncia de vitamina D.%

O risco a longo prazo ¢ o de osteoporose e osteomalacia. Casos de hiperparatireoidismo
secundario ap6s bypass gastrico também foram descritos. A deficiéncia de folato de vitamina B12
(Vitamina B9) e tiamina (Vitamina B1) pode ocorrer em 26-66% dos casos e, por esse motivo, a
maioria dos pacientes submetidos a cirurgia de mé absor¢ao recebe complexos multivitaminicos,
ferro, calcio, vitamina D e vitamina B12 para vida apos cirurgia malabsortiva pds-operatoria.?’

Complicacdes hepatobiliares

Os calculos biliares s3o mais comuns em pessoas obesas e parecem ser acentuados apos a
cirurgia bariatrica (3-30%). Por esse motivo, o acido ursodesoxicolico ¢ frequentemente prescrito no
pos-operatorio (por 6 meses) para tentar evitar essa complicagdo. A colecistectomia profilatica nao
é rotineiramente realizada durante o mesmo procedimento que o bypass. E possivel, portanto, que
os pacientes desenvolvam célica hepatica ou colecistite no pos-operatdrio de cirurgia bariatrica. A
vesicula biliar dos pacientes ¢ diagnosticada por ultrassom ou TC se o paciente ndo for ecogénico
ou pouco ecogénico. Essas condigdes sdo tratadas da mesma forma que em pacientes ndo obesos.?®

Complicacdes gastrointestinais

Ulceras géstricas podem ocorrer em aproximadamente 15% dos pacientes submetidos a
cirurgia de bypass. A causa disso ainda nao foi claramente estabelecida. Tipicamente, desenvolvem-
se durante os primeiros 90 dias ap6s a cirurgia e sdo caracterizados por dispepsia grave, disfagia,

dor retroesternal e/ou vomitos. A ulceragdo ¢ diagnosticada por endoscopia e o tratamento médico

64



ANAIS DA XLII JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
/Il Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-51-5

¢ para uma ulcera (com um inibidor da bomba de prétons) por 3 meses?-.

A sindrome de dumping ¢ observada particularmente apds bypass géstrico, mas também
pode ocorrer apos gastrectomia vertical como em todas as outras indicagdes de gastrectomia
(cancer, tlcera). E descrita em aproximadamente 75% dos pacientes e o sintoma ¢ caracterizado por
dor abdominal, nduseas, problemas vasomotores (afrontamentos, sudorese, palpitacdes e diarreia),
recusa alimentar e sonoléncia. Pode desenvolver-se 30 a 60 min ap6s uma refei¢do, ou de maneira
mais tardia (90 a 240 min). Devido a chegada repentina de uma solu¢ao nutritiva excessivamente
concentrada no intestino delgado, causando a entrada de dgua na cavidade intestinal. Um aumento
na circulacdo sanguinea intestinal e, como resultado, redu¢ao do volume sanguineo na circulacao
geral. Geralmente ¢ suficiente fornecer aconselhamento sobre estilo de vida e dieta para evitar esse
problema.?!

Complicacdes neurologicas

Estas ocorrem em aproximadamente 4% dos pacientes ap0s a cirurgia bariatrica e podem se
desenvolver de 3 a 20 meses apds a cirurgia. Parecem estar aumentados em pacientes com vomitos
repetitivos e se caracterizam por neuropatia, miopatia e encefalopatia.’ A vitamina B1 (deficiéncia
de tiamina) ¢ geralmente a causa desses problemas neuroldgicos. A encefalopatia de Wernicke,
caracterizada pela triade de desatencdo, ataxia e oftalmoplegia, pode se desenvolver tardiamente
apos a cirurgia, além de ser uma emergéncia médica.*® Tiamina parenteral deve ser administrada
evitando solucdes de glicose que possam causar lise de células neuronais e, portanto, piora do
quadro. A neuropatia periférica ocorre em aproximadamente 16% dos casos (mononeuropatia
multipla). Nestas situagdes, o diagnostico raramente ¢ feito em carater de emergéncia e uma biopsia
neuronal mostra degeneracdo axonal e inflamag¢do perivascular. A sindrome APGARS (cirurgia
de reducdo pos-gastrica aguda) ja foi descrita e decorre da desnutricao. Isso € caracterizado por
vomitos, hiporreflexia e fraqueza muscular.*

Complicacdes ginecoldogicas

A obesidade ¢ uma causa de infertilidade e por esta razdo muitas mulheres obesas ja ndo
tomam métodos contraceptivos. A contracepg¢ao oral ndo deve ser considerada eficaz em cirurgias
disabsortivas (bypass) e as pacientes sdo sempre recomendadas a evitar engravidar dentro de dois
anos (periodo de perda méxima de peso) apds a cirurgia de obesidade para evitar uma complicacao
neurolégica como resultado de deficiéncias (espinha bifida).

Qualquer gravidez apds bypass € uma gravidez de risco, embora ndo apresente risco maior
do que a gravidez em uma paciente obesa. E essencial, antes de qualquer paciente engravidar,
garantir que o perfil vitaminico esteja normal (folato, mas também vitamina B1 se o vOmito for
comum), a fim de evitar consequéncias adversas no progresso da gravidez e no desenvolvimento

da crianga.**

CONCLUSAO
A obesidade ¢ uma doenga limitante, de propor¢des mundiais, considerada como

uma epidemia, trazendo consigo doencas graves. Das formas encontradas de tratamento para
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a obesidade, a cirurgia bariatrica ¢ a de maior eficicia para a obesidade grau III; no entanto,

acarreta riscos substanciais, incluindo complicagdes relacionadas ao procedimento, ma absor¢ao

e disturbios hormonais.

Além disso, os pacientes devem estar cientes dos multiplos riscos e da necessidade

de avaliacdo e acompanhamento periddicos por médicos especializados. Instru¢des dietéticas

e suplementos vitaminicos e minerais devem ser iniciados precocemente para evitar maiores

consequéncias. A avalia¢do pré-operatoria e o acompanhamento regular no pds-operatorio por um

endocrinologista ou internista especializado em obesidade sdo cruciais.
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RESUMO

Introducfo: A tuberculose (TB) ¢ uma das dez principais causas de morte no mundo
e a maior causa de mortalidade entre as doencas infecciosas, sendo frequente em portadores do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Ambas as doengas apresentam um dificil controle e
adesdo, haja vista a complexidade do tratamento e dos efeitos colaterais, causando ndo raramente,
a drogarresisténcia. Objetivos: Realizar uma atualizacdo sobre a Tuberculose Multirresistente em
pacientes HIV+. Métodos: Trata-se de umarevisao integrativa realizada por meio da busca de artigos
nas bases de dados do MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine), BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google Académico, sem restricao de data ou idioma, e com texto
completo disponivel. Resultados: A busca resultou em 528 artigos. A partir da leitura dos titulos e
resumos foram excluidas 503 publicagdes (95,26%), por ndo apresentarem conteudo compativel com
o tema, ou por serem duplicadas. Ao final, selecionou-se 26 artigos (4,73%). Conclusdes: A terapia
antirretroviral (TARV) mostra-se crucial para o controle de ambas as infec¢des, devendo-se ter como
meta um pronto diagnéstico e tratamento precoce, objetivando assim, a redu¢do da mortalidade.

Descritores: Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, Multirresistente, Epidemiologia,
HIV.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is one of the ten leading causes of death in the
world and the leading cause of mortality among infectious diseases, being frequent in carriers
of the human immunodeficiency virus (HIV). Both diseases are difficult to control and adhere
to, given the complexity of the treatment and the side effects, not infrequently causing drug
resistance. Aims: To carry out an update on Multidrug-resistant Tuberculosis in HIV+ patients.
Methods: This is an integrative review carried out by searching for articles in the databases of
MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine), BVS (Virtual Health Library), SciELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literature Latin America and the Caribbean
in Health Sciences) and Google Scholar, without date or language restriction, and with full text

available. Results: The search resulted in 528 articles. After reading the titles and abstracts,
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503 publications (95.26%) were excluded because they did not present content compatible
with the theme, or because they were duplicates. In the end, 25 articles (4.73%) were selected.
Conclusions: Antiretroviral therapy (ART) is crucial for the control of both infections, and
prompt diagnosis and early treatment should be aimed at, thus aiming at reducing mortality.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Multidrug-resistant, Epidemiology,
HIV.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga de carater mundial, que acomete milhares de pessoas
todos os anos. E uma das doengas mais antigas do mundo. Segundo a Fundagdo Oswaldo
Cruz, estima-se em 5.000 a.C. a data do esqueleto mais antigo ja encontrado com lesdes dsseas
compativeis com a doenga’.

De acordo com o Boletim Epidemioldgico, no ano de 2020 foram notificados cerca de
9,9 milhdes de casos de tuberculose no mundo, sendo responsavel por 1,3 milhdes de Obitos.
Embora a taxa de mortalidade seja elevada, a doenga possui tratamento, por meio de medicamentos
administrados pelo periodo de 6 meses a 1 ano. No entanto, a adesdo ao tratamento ¢ baixa, tendo em
vista a falta de compreensdo do paciente e de seus familiares sobre a doenga, alcoolismo, resposta
demorada ao tratamento, efeitos colaterais dos medicamentos, entre outros. Como resultado, a
doenga evolui para a tuberculose multirresistente?.

Devido a sua gravidade e ao numero de pessoas acometidas, a tuberculose ¢ considerada
um problema de saude publica, devido a sua associacdo com problemas estruturais da sociedade,
como a condi¢do socioecondmica. A doenga pode se agravar em pacientes acometidos pelo
HIV. Numa pesquisa realizada no Estado de Alagoas, entre o ano de 2001 e 2016, a maioria dos
pacientes com coinfec¢ao TB-HIV no estado, eram do sexo masculino, em idade economicamente
produtiva, com baixa escolaridade e de cor negra®.

De acordo com a Organiza¢ao Mundial da Saude (2016), cerca de 1,8 milhdo de pessoas,
entre homens, mulheres e criangas, vieram a 6bito em decorréncia da tuberculose no ano de 2015,
sendo que destas, 400 mil pessoas eram HIV+.

Segundo Oliveira et al. (2004)%:

“Namaioriadospaises desenvolvidos, o ressurgimento
da tuberculose tem sido atribuido a infec¢do pelo HIV, ao
aumento da pobreza da imigrac¢do, a desestrutura¢do dos
programas de controle e a baixa aderéncia ao tratamento. Esse
reaparecimento, acompanhado da ascensdo da resisténcia as
drogas, agrava a situagdo.

Ainda segundo dados do Boletim Epidemiologico de 2022, o tratamento em pessoas com
coinfecc¢do de tuberculose e HIV, requer uma estratégia para manter o paciente vinculado a rede
de atencdo, assim como a adesdo a Terapia Antirretroviral (TARV), tendo por objetivo diminuir o
namero de obitos nesta populagdo?.

Nesse contexto, ¢ de extrema importancia reconhecer a associacao entre a Tuberculose e o
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HIV, para que se possa chegar a um diagndstico correto, iniciando o tratamento mais rapidamente

e de forma eficaz.

OBJETIVOS

Objetivo primario:

Realizar uma revisao de literatura sobre a Tuberculose Multirresistente em pacientes
HIV+.

Objetivos secundarios:

Descrever os principais aspectos da Tuberculose e o que causa sua multirresisténcia;

Apresentar as principais caracteristicas do HIV;

METODOS

O presente trabalho utilizou metodologia descritiva, de abordagem qualitativa, cuja base
foi a revisdo de literatura. O estudo visou dissecar a complexidade de procedimentos, normas,
analise de riscos & beneficios e as inimeras contribui¢des ao tema, através da busca por publicagdes
indexadas nas bases de dados do MEDLINE/PubMed (National Library of Medicine), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific Electronic Library Online), Lilacs (Literatura Latino-
Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google Académico, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, disponiveis em texto completo, utilizando critérios de inclusdo baseados em
combinagdes de palavras-chave, com o intuito de especificar a pesquisa por meio dos descritores:
“Tuberculose”, “Mycobacterium tuberculosis”, HIV”, “Multirresistente”, “Epidemiologia”.

Foram obtidos 26 artigos, sendo 20 no idioma portugués, cinco em inglés (sendo quatro
deles americanos e um europeu) e um em espanhol. Dez fontes foram utilizadas para descrever
a revisdo sobre Tuberculose, doze para descrever os aspectos gerais da AIDS e nove para a
coinfec¢do da TB/HIV relacionada a multirresisténcia dos farmacos. No total, a busca resultou em
528 artigos. A partir da leitura dos titulos e resumos foram excluidas 502 publicagdes (95,07%), por
ndo apresentarem contetido compativel com o tema, ou por serem duplicadas. Ao final, selecionou-
se 26 artigos (4,93%).

Definiu-se revisdo da literatura, como o processo de busca, analise e descricdo de um
corpo do conhecimento em busca de resposta a uma pergunta especifica, e “Literatura” como todo
o material relevante que ¢é escrito sobre um tema, incluindo livros, artigos de periddicos, artigos de

jornais, registros historicos, relatdrios governamentais, teses e dissertagdes e outros tipos.

REVISAO DE LITERATURA

Tuberculose (Agente etiolégico e prevencao)

A tuberculose ¢ uma doenca infectocontagiosa transmitida pelas vias aéreas, através de
goticulas de aerossais, tendo como seu principal agente etioldgico o microorganismo Mycobacterium

Tuberculosis®. A doenga afeta mais agressivamente os pulmdes, porém também pode atingir outros
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orgdos, como rins, meninges € 0ssos?. Seus principais sintomas sdo emagrecimento acentuado,
tosse com ou sem secre¢do por mais de 3 semanas, febre, cansaco, falta de apetite, palidez e
rouquidao’.

Mycobacterium Tuberculosis, muitas vezes conhecido como bacilo de Koch, ¢ o agente
causador da tuberculose, uma doenca infecciosa que se espalha de pessoa para pessoa por goticulas
de aerossol, sendo responsavel por 98,5% dos casos’. No entanto, também pode ser causada,
embora com menos frequéncia, por outras seis variedades de agentes: M. bovis, M. Africanum e
M. Microti, M. Canettii, M. Pinnipedi e M. Caprae®’.

As espécies M. Tuberculosis, M. Africanum e M. Canettii sdo patdogenos humanos,
enquanto M. Microtti ¢ patdogeno de roedores, M Pinnipedi infecta focas e ledes marinhos, M.
Caprae infecta ovinos e caprinos € M. Bovis possui um espectro maior de espécies hospedeiras,
incluindo bovinos e humanos’.

Como um patdgeno estreptococico aerobio intracelular, o bacilo da tuberculose requer
oxigénio para se desenvolver e se espalhar. E considerado um parasita intracelular facultativo
com viruléncia variavel, pois pode sobreviver e se reproduzir no interior de células fagocitarias’.
O género Mycobacterium ¢é o Unico da familia Mycobacteriaceae, que compreende mais de 100
espécies e sdo assim chamadas pois possuem acidos micdlicos em sua parede celular'’, a sua baixa
permeabilidade reduz a eficacia da maioria dos antibidticos e facilita a sua sobrevivéncia nos
macrofagos’.

Na primo-infec¢ao, ocorre a ativacao dos neutrofilos, que sdo atraidos e substituidos por
macrofagos em até uma semana, que buscam erradicar os microrganismos, 0s quais permanecem
ilesos e vidveis como resultado de seu revestimento seroso. As células T atraem e mantém a
populagdo de macrofagos para o foco de infecgdo pela liberagdo de linfocinas®. Aproximadamente
5 a 10% das vezes, o sistema imunolédgico falha logo apds a primeira infecgdo por tuberculose'.

Embora nido impeca a infecgdo e o desenvolvimento da TB pulmonar’, a vacina BCG
¢ administrada pelo Programa Nacional de Imunizagdes, prevenindo a meningoencefalite e
disseminagdes hematogénicas, duas manifestagdes graves da primeira infec¢ao por Mycobacterium
Tuberculosis®. De acordo com a REBRAM, mais de 90% dos recém-nascidos de todo o globo sdo
vacinados, o manual de a¢des para o Controle da Tuberculose (2018) informa que a prote¢ao BCG
¢ universal e a recomendagao ¢ usualmente realizada nos primeiros dias’.

Quando as defesas imunologicas sdo eficazes e interrompem a infec¢do inicial, a doenca
pode se espalhar posteriormente a partir de um foco latente, que ¢ quando comega a reinfec¢ao
enddgena. Ja a reinfeccdo exdgena, surge como resultado de uma nova infec¢do, quando os
mecanismos de defesa do organismo ndo conseguiram impedir sua progressao’.

O método mais eficaz para impedir a propagacao da TB ¢ a detec¢ao precoce e o tratamento
adequado dos casos existentes, o que destaca a importancia de procurar ativamente novos casos
por meio da avaliagdo do contato’. A propagacdo da infeccdo também pode ser evitada através de
melhorias nas condi¢des de vida da populagdo em geral, pois a doencga estd fortemente ligada a

pobreza e a distribui¢@o desigual de renda’.
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Tuberculose Multirresistente

Embora a taxa de mortalidade da tuberculose seja elevada, a doenga possui tratamento,
por meio de medicamentos administrados pelo periodo de 6 meses a 1 ano tendo como seus
medicamentos de primeira linha: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) e
etambutol (EMB)’. No entanto, a adesdo ao tratamento ¢ baixa, tendo em vista fatores como a falta
de compreensdo do paciente e de seus familiares sobre a doenca, alcoolismo, resposta demorada

ao tratamento, efeitos colaterais dos medicamentos, entre outros?®.

(Tabela 1) Evolugdo do esquema terapéutico para TB ativa

Ano Esquemas terapéuticos Duracao (meses)
1944 Estreptomicina 24
1952 Estreptomicina + isoniazida 18
1964 Estreptomicina + isoniazida + acido paraminossalicilico 18
1965 Estreptomicina + isoniazida + acido paraminossalicilico

3 meses: isoniazida + acido paraminossalicilico 12

6 meses: isoniazida
1971 3 meses: estreptomicina + isoniazida + tiacetazona / isoniazida + 12
tiacetazona

1979 2 meses: isoniazida + rifampicina + pirazinamida 6

4 meses: isoniazida + rifampicina

2009 2 meses: isoniazida + rifampicina + pirazinamida + etambutol 6

4: meses: isoniazida + rifampicina

Fonte: Fiocruz, 2008.

O primeiro tratamento eficaz feito com uso de drogas foi desenvolvido na década de 1940,
com o uso da estreptomicina e do acido paraminossalicilico, na década seguinte, o Brasil optou por
utilizar isoniazida e estreptomicina, duas vezes por semana. A partir de 1960, diante da resisténcia
bacteriana e do aumento de casos de obitos por TB, o esquema terapéutico foi padronizado, até
chegar ao atual tratamento’, como mostra a tabela 1.

A maioria das mortes por tuberculose pode ser evitada com diagnostico precoce e
tratamento adequado, mas o progresso geral na redugdo de novos casos € mortes ¢ insuficiente
para atingir os objetivos globais. Como resultado, a tuberculose continua mantendo sua posi¢ao de
lideranga desfavoravel entre as doengas infecciosas que mais levam a 6bito no mundo.

A adesdao dos pacientes tornou-se um problema de satde publica, aumentando a
mortalidade e a morbidade dos pacientes em relagdo a administragdo irregular de medicamentos
para o controle da infeccao e piora do quadro do paciente, reduzindo a condigdo imunologica por
doengas oportunistas, como resultado, a doenga evolui para tuberculose multirresistente!®.

Até pouco tempo, o tratamento da TB-MDR incluia fluoroquinolona (FLQ) e um injetavel
de segunda linha (amicacina, capreomicina ou canamicina). A importancia dessas duas classes

de medicamentos na obtencdo de um resultado bem-sucedido se reflete na definicdo de uma
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subcategoria de TB-MDR, denominada TB-XDR, ou seja, cepas de TB-MDR também resistentes
a FLQ ou injetaveis de segunda linha. Porém, apds estudos realizados pela OMS, foi concluido que
o tratamento deve conter o esquema mais curto sempre que possivel, enfatizando a necessidade de
excluir a canamicina e a capreomicina, e substitui-los por amicacina se um injetavel de segunda
linha ainda for necessario'*

Pacientes com histérico de tratamento de micropatologias ou interrup¢do do uso
de medicamentos tém maior probabilidade de desenvolver uma forma resistente & doenga em
decorréncia do contato prévio com os medicamentos e sua dose inadequada. Esse uso impréprio
de medicamentos pode resultar na selecdo de cepas resistentes, tornando o primeiro tratamento
ineficaz e auxiliando na colonizag¢do e transmissdo da forma resistente, diminuindo a probabilidade
de novas intervengoes!®.

A problematica da multirresisténcia também esté relacionada ao impacto na qualidade de
vida e tratamento dos pacientes, apresenta uma mortalidade muito mais elevada, efeitos secundarios
da medicacdo mais frequentes e graves, estando ainda associada a custos mais elevados e menor
adesdo ao tratamento, pelo que sdo necessarias novas abordagens para prevenir a disseminacao
das formas multirresistentes e para o tratamento desta doenca, principalmente nos paises mais
pobres'.

As diretrizes atualizadas pela OMS abordam o papel dos regimes de tratamento mais
longos e mais curtos e reclassificam os medicamentos usados para compor o regime mais longo (18-
20 meses) em 3 grupos (A, B e C). Além da classificacdo por eficacia ou toxicidade, a escolha dos
medicamentos em um esquema também ¢ determinada por fatores como: preferéncia por agentes
orais em relacdo aos injetaveis; confiabilidade dos métodos DST existentes para medicamentos de
segunda linha; padrdes e niveis de resisténcia a drogas da populagdo; historia de uso prévio dos
medicamentos; tolerabilidade da droga; e potenciais interagdes medicamentosas'2.

Nas ultimas décadas, o tratamento da tuberculose MRD-TB tem sido um desafio, em
resumo, devido a sua duragdo prolongada, toxicidade, custos e resultados insatisfatorios. Apds
anos de incerteza na busca de tratamentos eficientes contra a TB-MDR, alguns avangos recentes
estdo fazendo progresso. Ensaios clinicos em andamento e planejados ajudardo os profissionais
de satude e os programas nacionais a fornecer regimes de tratamento melhores, mais curtos, mais
eficazes e seguros para pessoas com MDR-TB, auxiliando na erradicagdo desta doenga'2.

HIV (Etiologia, prevencio e tratamento)

O virus da imunodeficiéncia humana, conhecido popularmente pela sigla em inglés HIV,
ataca o sistema imunoldgico, responsavel por defender o organismo de doengas. As células mais
atingidas sdo os linfocitos T CD4+, onde o DNA dessas células ¢ alterado pelo HIV, que faz
copias através deste meio, e depois de se multiplicar, rompe os linfocitos em busca de outros para
continuar a infec¢do!?,

Pode ser adquirido através de sexo vaginal, anal e oral sem uso de preservativo, transfusdo
de sangue contaminado; instrumentos perfurocortantes nao estéreis compartilhados e mae para o
filho durante a gravidez, o parto e a amamentagao'*'*

Ao contrario do que muitos pensam, o HIV e a AIDS ndo significam a mesma coisa.
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Resumidamente, a incapacidade de protecdo do sistema imunoldgico causada pelo HIV, permite
que doengas oportunistas se desenvolvam, neste ponto que o individuo desenvolve a AIDS. Porém
isso leva um tempo para acontecer desde 0 momento da contaminacdo pelo HIV, um paciente
soropositivo pode viver anos com o virus sem desenvolver a doenca e ter sinais e sintomas de
AIDS™.

O HIV éum retrovirus com genoma RNA, da familia Retroviridae (retrovirus) e subfamilia
Lentivirinae. Refere-se a classe de retrovirus citopatogénicos € ndo oncogénicos que requerem
para se multiplicas a enzima transcriptase reversa, que ¢ responsavel por transcrever o RNA viral
em uma copia de DNA, podendo assim, se ligar ao genoma do hospedeiro. Todos os membros
desta familia de retrovirus possuem estrutura gendmica semelhante, apresentando homologia em
torno de 50%".

Caracteriza-se pelo estado de imunodeficiéncia celular resultante da infec¢do pelo
virus, na qual se observa reducdo importante no nimero de linfocitos CD4 circulantes'®. Apods a
transmissdo do virus, desenvolve- se uma infec¢do cronica que evolui por varias fases clinicas,
incluindo um longo periodo assintomatico, que culminam na fase sintoméatica e na SIDA. Este
periodo sintomatico vai caracterizar- se pela ocorréncia de doengas oportunistas, infecciosas ou
neoplasicas, que constituem as principais causas de morbilidade e de mortalidade?.

O HIV possui um ciclo vital na célula humana, que de acordo com um artigo extraido da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS)'S, consiste em:

1. Ligagao de glicoproteinas virais (gp120) ao receptor especifico da superficie celular

(principalmente linfocitos T-CD4);

2. Fusao do envelope do virus com a membrana da célula hospedeira;

3. Liberagdo do “core” do virus para o citoplasma da célula hospedeira;

4. Transcri¢gdo do RNA viral em DNA complementar, dependente da enzima transcriptase
reversa;

5. Transporte do DNA complementar para o nucleo da célula, onde pode haver integragao
no genoma celular (provirus), dependente da enzima integrase, ou a permanéncia em
forma circular, isoladamente;

6. O provirus ¢ reativado, e produz RNA mensageiro viral, indo para o citoplasma da
célula;

7. Proteinas virais sdo produzidas e quebradas em subunidades, por intermédio da
enzima protease;

8. As proteinas virais produzidas regulam a sintese de novos genomas virais, € formam
a estrutura externa de outros virus que serdo liberados pela célula hospedeira;

9. O virion recém-formado ¢ liberado para o meio circundante da célula hospedeira,
podendo permanecer no fluido extracelular, ou infectar novas células.

Durante todo o curso da infec¢do hé replicagdo viral persistente e, embora variavel em

intensidade entre hospedeiros, ¢ muito mais intensa no momento da primo-infec¢do e no periodo
sintomatico. Assim, durante toda a evolu¢do da infeccdo existe risco de transmissdo do virus.

Concomitantemente, ha deterioracdo progressiva da imunidade, com destruicdo continua de
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linfécitos T CD4+, estimada em 50 a 100 por ano”.

Até o momento, ainda ndo existe cura para o HIV, existem varios medicamentos que
foram desenvolvidos contra o virus do e se mostram eficientes no controle dessa replicacao,
minimizando sua progressao e reduzindo as complicagdes da doencga, fazendo com que os pacientes
soropositivos possam ter uma sobrevida maior e melhorar significativamente na sua qualidade
de vida, que consistem em medicamentos inibidores da enzima chamada transcriptase reversa
sdo o zidovudina (AZT), DDI e o DDC, e que inibe a enzima protease, causando a reversdo da
manifestagado clinica'd,

As doencas oportunistas causadas pelo HIV vém diminuindo bastante com o uso das
terapias antirretrovirais, fator que tem aumentado a sobrevida das pessoas infectadas pelo virus.
Pelo fato de que o uso da terapia tenha que ser feito corretamente e algumas pessoas ndo aderem
ao tratamento da forma que tem que ser feito, alguns desistem de se tratar com as terapias
antirretrovirais e estdo novamente propicios as doengas/ infecgdes oportunistas, colocando a sua
vida em risco, visto que pessoas com HIV tem o sistema imunoldgico comprometido e as células
de defesa ndo conseguem destruir antigenos se invadem o organismo humano®.

A melhor medida de controle contra a contaminagao do virus HIV ¢ a preven¢ao. No caso
de transmissao por contato sexual ¢ ideal se basear na educacdo sexual visando o uso de preservativo
na pratica sexual e diminuindo a quantidade de parceiros, ja na transfusdo sanguinea ou em
elementos do sangue ¢ obrigatoriamente realizado o teste anti-HIV. Os materiais perfurocortantes
devem ser manuseados com seguranca e descartados em local adequado, aos usuarios de drogas
injetaveis, deve-se utilizar material individual e descartavel, também ¢é necessario um maior
controle nos casos de doacdo de sémen e de 6rgdos, sem contar nos cuidados que se deve ter com
a mae portadora do HIV com uso de medicamentos no periodo gestacional e associado ao parto
cesariano'®.

A expressdo Prevencdo Combinada do HIV estd relacionada as medidas profilaticas
que atuam em trés eixos de intervenc¢do, que incluem prevengdo biomédica, comportamental e
estrutural. Tais interven¢des focam tanto nos aspectos individuais, quanto nos aspectos sociais,
culturais, politicos e econdmicos que permeiam o combate a IST'S.

Tuberculose Multirresistente em pacientes HIV+

A dissemina¢do da epidemia de HIV ¢ considerada atualmente como um dos principais
fatores que influenciam o perfil epidemioldgico da tuberculose. Isto se deve ao comprometimento
do sistema imunoldgico dos individuos infectados pelo virus, o que favorece o surgimento de
doengas oportunistas, dentre elas a tuberculose. Por outro lado, a coinfeccdo TB/HIV também ¢
frequentemente relacionada ao desenvolvimento da multirresisténcia aos tuberculostaticos, o que
agrava a situacdo dos doentes, amplia o tempo necessario para o tratamento e, consequentemente,
eleva os custos das a¢des de controle?.

Ambeas as infec¢des compartilham fatores de risco sociodemograficos, com destaque para
maior prevaléncia entre as pessoas com menor grau de escolaridade e renda. Além disso, sdo
consideradas condigdes cronicas de dificil controle e adesdo aos farmacos, em decorréncia da

complexidade do tratamento e dos efeitos colaterais?'.
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A Terapia Antirretroviral (TARV) reduz significativamente o risco de morbidade e
mortalidade por TB. Estudo aponta que o uso adequado da TARV diminui o risco do desenvolvimento
da TB em 65,0%, independentemente da contagem de linfocitos T CD4+. As pessoas em tratamento
concomitante das duas doengas podem estar em risco para diminuir a adesdo em um ou em ambos
os tratamentos. A baixa adesdo ao tratamento da TB e do HIV pode levar ao aumento do risco de
resisténcia aos medicamentos, de recaidas, de 6bito e, ainda, prolongar a infecciosidade®.

Nas nag¢des mais desenvolvidas, o ressurgimento da tuberculose tem sido atribuido

a infecgdo pelo HIV, ao aumento da pobreza dos imigrantes, a desconstru¢cdo de programas de

controle e a baixa resposta ao tratamento. Junto a ele vem a ascensdo da resisténcia as drogas,
causado pela perda do interesse em muitos problemas ndo resolvidos de imunidade, profilaxia,
terapia e identificacdo microbioldgica da tuberculose, além do descaso com as ligdes sobre
resisténcia dos microrganismos aos antibioticos*

Ainfecgdo pelo HIV esté fortemente relacionada ao desenvolvimento da multirresisténcia
aos fArmacos para tratamento da TB em pessoas com coinfec¢do, destacando-se a imunossupressao
como um dos fatores que influenciam nesse processo. Outro fator relacionado ¢ a desnutrigao,
causada pela ingestao de baixas calorias, nduseas frequentes, vomitos e diarreia, associada a TARV.
Isso pode prejudicar a imunidade do hospedeiro com Mycobacterium tuberculosis, mediante
diminui¢do da producdo de citoquinas, incluindo IFN-g, ou da redugdo de células T CD4+ e T
CDB8+, além de estar relacionada as falhas no tratamento de pessoas coinfectadas pela TB/HIV 2.

Em uma pesquisa, abordou-se um total de 74 pacientes com coinfec¢do HIV/TB, no
hospital publico de ensino e referéncia para diagndstico e tratamento de doencgas infecciosas, no
Estado do Ceara, no periodo entre setembro de 2012 e janeiro de 2013. O resultado mostrou
que, no concernente, a situacdo ocupacional, observou-se que 40,5% estavam desempregados e
75,7% tinham renda inferior a um salario-minimo, em relacdo ao tratamento da TARV, apenas 10
(13,5%) foram classificados com graus de adesdo adequada, e 64 (86,5%) apresentaram niveis
inadequados®.

Estudos realizados por diferentes autores, datas e regioes

Em um outro estudo realizado, foram analisadas notificagcdes de coinfec¢do TB-HIV no
periodo de 2001 a 2016 no estado de Alagoas, Brasil. Foram diagnosticados 996 sujeitos com
confirmagdo clinico-laboratorial de coinfec¢do TB/HIV. Como resultado, observou-se que na
utilizacdo da terapia antirretroviral, apenas 5,9% (59) dos pacientes diagnosticados estavam em
uso da medicacdo para o HIV, enquanto 893 (89,7%) das notificagdes ndo tinham registro dessa
variavel. Quanto ao desfecho dos casos, levantou-se que 444 (44,6%) diagnosticos evoluiram para
cura, tendo o percentual abaixo da meta de 85% pactuada pela OMS. Foi registrado abandono do
tratamento em 173 (17,4%) casos. Houve 6bito por TB em 95 (9,5%) investigagoes®.

De acordo com o artigo, onde foi realizado um estudo prospectivo de uma coorte de
pacientes atendidos no Hospital de Enfermedas des Infecciosas FIMuiiiz, a fim de determinar a
utilidade da terapia antirretroviral de alto risco, entre os anos de 1997 e 1999, foi relatado um total

de 141 pacientes internados na sala de isolamento para TBMR/HIV, onde 54 pacientes entraram no
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protocolo TARV precoce, 74 pacientes faleceram sem se tornar negativa sua baciloscopia, ou outras
comorbidades antes do inicio da TARYV, e 14 deixaram o hospital. Ao final do estudo, apenas 33
pacientes sobreviveram por conta do tratamento, e 25 deles apresentavam capacidade de atividade
normal com pequenos sinais ou sintomas da doenca. Efeitos colaterais foram encontrados em 9
pacientes que forgaram uma mudanga no regime terapéutico.

Em uma pesquisa realizada, foram selecionados 19 artigos, publicados entre os anos de
1992 e 2017, sendo 8 publicados em paises europeus, 10 nos Estados Unidos e 1 no continente
africano, que respondiam a pergunta “Quais os aspectos associados a drogarresisténcia em pessoas
com coinfec¢do TB/HIV?”. O estudo foi agrupado em trés categorias, delimitadas de acordo
com os achados dos estudos: 1. Aspectos clinicos, 2. Aspectos relacionados aos farmacos e 3.
Aspectos sociais. O resultado mostrou que, na categoria 1 foi destacado o proprio HIV como fator
de desenvolvimento da multirresisténcia dos farmacos. Na categoria 2 foi destacado o abandono
de tratamento como principal fator de desenvolvimento da multirresisténcia. E na categoria 3
destacaram-se as hospitalizacdes em locais com pessoas com HIV como principal fator de
transmissao de cepas resistentes?’.

No estudo de Levino e Barbosa, foram incluidos 16 artigos, entre os anos 1980 e 2008,
com base na influéncia do HIV no desenvolvimento da TBMR. O resultado apresentado foi que
pacientes do sexo masculino, média de idade de 39 anos e histérico de tratamento anterior a TB,
que por si s0, sdo fatores que predispde ao desenvolvimento da TBMDR. Além disso, o uso de
injetaveis e hospitalizagdo de mais de 14 dias também esteve associado, assim como pacientes
com baixa contagem de cé¢lulas CD4. Também foram encontrados estudos em que a coinfeccao
TB/HIV néo esteve associada ao desenvolvimento da TBMR?.

Um estudo realizado, que incluia pacientes individuos residentes na cidade de Campinas
em Sdo Paulo, que faleceram durante o tratamento da TB entre os anos de 1993 e 2000. O resultado
apresentado mostrou que no periodo citado foram notificados 4.680 casos de tuberculose, tendo
a razdo de 3,8 dos obitos em pacientes com HIV+. A maioria dos doentes que evoluiu para 6bito
tinha Aids concomitante (55,1%)>.

DISCUSSAO

Como abordado, observa-se que a TB acompanhada com a comorbidade do virus da
imunodeficiéncia humana estd fortemente relacionada com a multirresisténcia dos farmacos
utilizados no tratamento.

Com isso, aventou-se que desde os primeiros relatos da doenca, as classes mais
desfavorecidas foram as que obtiveram maior taxa de contamina¢do?®. Corroborando com isso,
apresenta-se um estudo onde 75,7% dos 74 pacientes contaminados por TB/HIV abordados pela
pesquisa, tinham renda inferior a um salario-minimo!®. E ainda, de acordo com a SESA, a TB ter
ressurgido em paises desenvolvidos ¢ atribuida a infec¢ao pelo HIV junto ao aumento da pobreza
dos imigrantes.

Sao descritas trés categorias a serem levadas em consideragao em relagdo aos aspectos
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associados a drogarresisténcia em pessoas com coinfecgdo TB/HIV?'. Na categoria social, mostra
que o principal aspecto € o proprio HIV por conta da baixa imunidade, como também citado por
Levino & Barbosa em seu estudo. Ja na categoria relacionada aos farmacos, apresenta o abandono
do tratamento, como também citado por Pereira e cols.!"e a Agéncia Fiocruz?®.

Ademais, a Agéncia Fiocruz> mostrou que a adesdo ao tratamento de TB ¢ baixa, devido ao
custo dos medicamentos, demora do tratamento e efeitos colaterais dos medicamentos, fora outros
fatores. Santos e cols®® acrescentou, que a associagdo com problemas estruturais da sociedade
junto a baixa adesdo ao tratamento, permite que a doenca se agrave em pacientes com HIV. Em
decorréncia, Santos ¢ cols?® aventou que, por ambas as doengas serem consideradas cronicas
e de dificil adesdo aos farmacos por conta da complexidade do tratamento e efeitos colaterais,
auxiliando a doenga a se tornar multirresistente aos farmacos.

Foi citada a redugdo significativa do risco da morbidade e motilidade da TB com a
Terapia Antirretroviral'¥, contrapondo Santos e cols.?* os quais mostraram que a TARV pode estar
associada a desnutri¢do por conta de seus efeitos colaterais, prejudicando a imunidade do paciente
e contribuindo para o desenvolvimento da multirresisténcia dos farmacos. Em um estudo, Waisman
e cols.” observaram que 33 dos 141 pacientes infectados por TB/HIV, sobreviveram por conta do
tratamento da TARV. O estudo corroborou com Lemos e cols., no que tange o uso adequado da
TARV diminuir o risco de desenvolvimento da TB em 65%.

Santos e cols.??, observaram em 44,6% dos pacientes infectados por HIV/TB dos 996
que participaram do estudo, evolugdo para cura com o tratamento da TARV. Desse modo, mesmo
com os efeitos colaterais, a ingestdo adequada das medicacdes € necessaria para alcangar melhores

condi¢des clinicas e de saude.

CONCLUSOES

Em pacientes infectados por TB/HIV, o pronto diagndstico e o tratamento precoce, além
do uso da terapia antirretroviral (TARV), pode atuar no controle da doenca e redugdo de sua
mortalidade.

Igualmente importante, as politicas publicas em saude voltadas para a¢des de prevengao,

identificagdo, manejo adequado e tratamento da doenga, principalmente em populagdes vulneraveis.
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RESUMO

Introducio: A infertilidade conjugal acomete 15% dos casais em idade reprodutiva e ¢
quando um casal ndo obtém uma gestacao depois de seis meses a um ano de tentativas a depender
da idade da mulher. Existem técnicas da reprodu¢do assistida que auxiliam nos problemas da
reproducao, tornando-os melhores. Estas, buscam corrigir falhas identificadas na fertilidade destes
casais. Objetivos: Discutirsobre as principais técnicas dareproducdo humanaassistida, além das suas
indicagdes para cada técnica. Métodos: O trabalho ¢ uma revisao bibliografica. Foram selecionadas
21 referéncias bibliograficas publicadas nos anos de 2012 a 2022, entre artigos, teses, leis, livros
e website relacionados ao tema. As buscas foram realizadas em seis bases de dados bibliograficos
diferentes, Scielo, PubMed, BVSMS, Medline, LILACS, Google Académico associando os

0 P21

seguintes descritores em inglés: (“infertility”,” reproductive rigths”,” pregnancy” infertility”,”
assisted reproduction techniques”, ”in vitro fertilization™). Incluindo referéncias relacionadas com
a tematica do estudo, publicadas na lingua inglesa e portuguesa, e excluindo pesquisas em outras
linguas, duplicadas, trabalhos patrocinados por empresas privadas farmacéuticas e trabalhos com
pequena amostra. Resultados: A IIU ¢ uma técnica antiga da RHA. A FIV ¢ um método que retira
os Oovulos e os espermatozodides gerando, em laboratério, embrides. A TEC ¢ uma técnica nova e
com alta taxa de sucesso. Conclusdes: A Reproducdo Humana Assistida ajuda casais ditos inférteis
a realizar o sonho de ter um filho, através de técnicas bem sucedidas. As técnicas da RHA estdo em
constante evolugao e tornam-se cada vez mais acessiveis beneficiando um maior nimero de pessoas.

Descritores: Infertilidade, Direitos Reprodutivos, Gravidez, Técnicas de Reproducao

Assistida, Fertilizagao in vitro.

ABSTRACT

Introduction: Marital infertility affects 15% of couples of reproductive ages and is when
a couple does not get a pregnancy after six months to a year of attempts, depending on the woman’s
age. There are assisted reproduction techniques that help with reproduction problems, making
them better. These seek to correct flaws identified in the fertility of these couples. Aims: Discuss

the main techniques of assisted human reproduction, in addition to their indications for each
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technique. Methods: This is a bibliographic review. There was select 21 bibliographical references
published in the years 2012 to 2022 among articles, theses, laws, books and website related to
the theme. Searches were carried out in six different bibliographic databases, Scielo, PubMed,
BVSMS, Medline, LILACS, Google Scholar, associating the following descriptors in English:
(“infertility”,” reproductive rights”,” pregnancy” infertility”,” assisted reproduction techniques”,
“in vitro fertilization”). Including references related to the subject of the study, published in
English and Portuguese, and excluding research in other languages, duplicates, works sponsored
by private pharmaceutical companies and works with a small sample. Results: Intrauterine
Insemination is an old RHA technique. In vitro fertilization is a method that removes eggs and
sperm and generates embryos in the laboratory. Frozen embryo transfer is a new technique with a
high success rate. Conclusions: Assisted Human Reproduction helps so-called infertile couples to
achieve their dream of having a child through successful techniques. RHA techniques are constantly
evolving and are becoming increasingly accessible, benefiting a greater number of people.

Keywords: Infertility, Reproductive Rights, Pregnancy, Assisted Reproduction
Techniques, In Vitro Fertilization.

INTRODUCAO

A infertilidade acomete diversos casais ao redor do mundo e estd relacionada com a
dificuldade de gestar um filho. Apresenta uma prevaléncia de 10 a 15% em individuos com idade
reprodutiva, logo, um em cada seis casais t€ém problemas de fertiliza¢ao. ! A infertilidade humana
¢ uma questao de saude no qual pode afetar o casal psicologicamente, e estes podem ansiar pela
melhora do quadro.? Desta forma, esta relacionada com as tentativas para a fertilizagdo por mais
de um ano consecutivo sem nenhum método contraceptivo, além do casal ser sexualmente ativo.
A propedéutica pode mudar para seis meses de tentativas de gravidez em mulheres a partir de 35
anos.'

Com isso, provavelmente cerca de 50% dos casais que tentarem a gestacgao ficarao gravidos
em até trés meses, 60% serd em seis meses e aproximadamente 85% ficardo gravidos em um ano. E
daqueles que ndo engravidaram no primeiro ano, 92%, conseguirdo no segundo ano de tentativa.’

Com a evolugao da sociedade, mulheres tém ganhado seu direito e seu espago no mercado
de trabalho e com isso, cada vez mais, os casais tém focado no sucesso da carreira profissional
buscando primeiro uma estabilidade financeira e assim, a gestagdo acaba por muitas vezes sendo
postergada.* Conforme Beltrame, nos anos anteriores a 2000 era possivel observar que mulheres
tinham filhos mais novas, porém diante dos dados atuais, houve uma queda na faixa das mulheres
entre 15 a 19 anos e 20 a 24 anos, contudo houve aumento no nimero de gestantes acima de 30
anos de 27,1/% para 31,3/%.4°

Contudo, essa demora da gravidez pode levar a uma dificuldade para engravidar, tendo
em vista, que com o passar dos anos, os 6vulos das mulheres vao envelhecendo, devido ao
envelhecimento ovariano que estara em maior declinio a partir de 35 anos.’

Sendo assim, a infertilidade tem como causa o fator masculino, exclusivamente em 40%,

83



ANAIS DA XLII JORNADA CIENTIFICA DO INTERNATO MEDICO
/Il Editora Unifeso | Teresopolis | ISBN: 978-65-87357-51-5

outros 40% feminino ¢ 20% patologia de ambos.®

Ademais, existem mais de 50 a 80 milhdes de pessoas que podem ter problemas de
infertilidade no mundo, de acordo com os dados estatisticos da Organizagdo Mundial de Satde.
No Brasil, o nimero de pessoas inférteis pode chegar a cerca de 8 milhdes.’

Por este aumento expressivo de pessoas inférteis no mundo, surgiu a Reprodugdo
Humana Assistida (RHA) que ¢ um termo usado para representar o conjunto de técnicas que sao
utilizadas para o tratamento da infertilidade associadas com métodos e tecnologias, em conjunto
com médicos para que haja o manejo de pelo menos um dos gametas.® A reprodugdo assistida
poderé ser indicada em caso de obstrug¢ao ou aderéncias nas tubas uterinas, baixa reserva ovariana,
infertilidade masculina ou feminina, casais homoafetivos, infertilidade sem causa aparente.’

As principais técnicas da RHA que serao abordadas neste presente estudo sdo: transferéncia
de embrido congelado, fertilizagdo in vitro e a inseminag¢ao intrauterina. Podendo, assim dizer que
o presente estudo ¢ relevante para trazer informagdes relacionadas a esses métodos e as indicagdes

dos mesmos.

OBJETIVO
Discutir sobre as principais técnicas da reproducao humana assistida, além de compreender

as indicacoes para cada uma delas.

METODOS

A metodologia de escolha foi a revisdo bibliografica, sendo realizada uma pesquisa
qualitativa e exploratoria, baseada em referéncias bibliograficas publicadas nos anos de 2012 a
2022, sendo selecionadas e analisadas 21 referéncias publicadas, entre artigos, teses, leis, livros e
website relacionados ao tema. As buscas foram realizadas em seis bases de dados bibliograficos
diferentes — Scielo, PubMed, BVSMS, Medline, LILACS, Google Académico associando os

P21 P21

seguintes descritores em inglés: (“infertility”,” reproductive rigths”,” pregnancy” infertility”,”
assisted reproduction techniques”,”in vitro fertilization™). Os critérios de inclusdo estdo
relacionados com a tematica do estudo, referéncias publicadas na lingua inglesa e portuguesa,
sendo excluidas pesquisas duplicadas, publicagdes em outras linguas, trabalhos patrocinados por

empresas privadas farmacéuticas e trabalhos com numero de amostra pequena.

DISCUSSAO

A RHA foi observada na Idade Média no ano de 1300, de acordo com relatos foram
feitas tentativas de reprodugdo artificial em animais, sendo uma técnica primitiva € com erros.
Com a evolugdo dos estudos, ao final do século 18, um médico pesquisador inglés, realizou testes
importantes e conseguiu obter resultados que colaborassem com o estudo através da inseminagao
de sémen no utero em seres humanos. Porém, n3o houve um nimero expressivo de positivos

tendo em vista a ndo precisao da técnica na época.® A partir de 1959 foram obtidos os primeiros
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sucessos da FIV através dos experimentos com coelhos e com isso, diversos cientistas dos anos
60 comecaram a trabalhar com os animais de laboratorios a fim de conseguir sucesso em suas
pesquisas a partir da coleta de espermatozdides, obtencao de 6vulos maduros, fertilizagao in vitro,
cultura do embrido, transferéncia do embrido para a mde com a mesma carga genética ou uma
outra, através da gravidez por substitui¢ao.'”

Dessa forma, nos anos de 1960 a 1970 foi possivel verificar que o insucesso da fertilizagao
in vitro e da transferéncia de embrides em humanos estava relacionada a coleta de dvulos, pois
ndo estavam maduros suficientes para serem fertilizados. Em 1978, teve o avanco da reproducao
humana devido ao nascimento de Louise, a primeira bebé de proveta, através da fertilizagao in
vitro utilizando esperma congelado.' No Brasil, o primeiro bebé fertilizado em laboratorio, nasceu
no ano de 1984.% A coleta dos 6vulos foi um grande avango dentro RHA devido ao aumento da
chance de gestagdo, pois consequentemente aumentava o numero de embrides produzidos. As
estimulacdes ovarianas podem ser realizadas através de farmacos como o citrato de clomifeno
(CC), HCG, gonadotrofinas hipofisarias como FSH, hormoénio luteinizante (LH), andlogos
agonistas ou antagonistas de liberacdo de GnRH, hormoénio do crescimento (Gh). Entretanto, com
essa estimulagdo dos foliculos, existe risco de gestagdo multipla devido a esse ciclo de estimulacao,
além de possivel, hiperestimulagdo ovariana.'

As técnicas de reproducdo assistidas podem ser subdivididas em intracorporea que
permitira que seja feita a fecundagao no interior do utero e a extracorpérea na qual a fecundagao
ocorrera fora do corpo humano. Entretanto, ela também pode ser dividida em homologa na qual sdo
utilizados gametas do casal ou heter6logas no qual podem ser utilizados apenas um dos gametas do
casal ou ambos os gametas podem ter vindo de doagdo.'

Diante disso, ¢ de suma importancia ter conhecimento sobre o processo de inseminagao de
forma clara. Nesse processo, sdo utilizados os principais gametas feminino e masculino. O 6vulo
¢ importante para a RHA, sendo este, um 6vulo que nao ha vitelo espelhado pelo citoplasma, ja o
espermatozdide ¢ composto por cabega, colo, cauda. Na cabeca, ha o acrossomo que ¢ composto
pela unido do complexo de Golgi da espermatide, além de conter enzimas liticas que estdo
interligadas com o processo de fecundagdo. Existe, além do acrossomo, na cabecga, hd o nucleo,
no qual estd contido o material genético masculino. Abaixo do nucleo, h4d uma regido chamada de
o colo que ¢ composto por mitocondrias que vao auxiliar também no movimento dos flagelos, e
assim, na cauda ha o flagelo que tém a fung¢ao de locomogao do espermatozoide.'?

INSEMINACAO INTRAUTERINA(IIU):

ATIU pode ser caracterizada como uma técnica utilizada para o tratamento da infertilidade,
sendo considerada uma das mais antigas técnicas de reprodu¢do humana assistida. Pode ser
indicada para casais com infertilidade de fator masculino e feminino, além de casais homoafetivos,
principalmente do sexo feminino."* A IIU ¢ um método de escolha de tratamento em pacientes que
possuem disfun¢do ovulatoria, diminuicao da fertilidade, infertilidade de causas ndo aparentes,
dificuldades nas relagdes sexuais, fator masculino podendo ser leve a moderado, fator cervical,
além da endometriose.'

A técnica pode ser realizada quando a mulher se encontra no periodo ovulatorio. Sendo
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assim, a IIU ¢ feita através da coleta do s€émen masculino, este serd analisado e preparado no
laboratorio e apds a preparagdo, serd inserido no interior do tero da mulher com o auxilio de um
catéter especifico.”” O método corresponde em inserir no utero os espermatozoéides escolhidos
no laboratdrio, podendo estes serem doados ou ndo, utilizando um catéter sem a necessidade da
utilizagdo de anestesia ou internagdo. Sendo assim, casais homoafetivos do sexo feminino, podem
optar por esse método, pois podem utilizar o évulo da parceira e a outra podera prosseguir com a
gestagdo, necessitando apenas de um banco de doagdo de sémen."”

Entretanto, como foi dito anteriormente, a técnica s6 podera ser realizada quando a paciente
se encontrar no periodo ovulatorio, e assim, ha uma induc¢do da ovulagdo para posteriormente ser
realizada a IIU. O tratamento ¢ considerado simples e com baixos indices de complica¢des. Quando
indicada de forma correta, a chance de sucesso pode ser satisfatoria sendo de aproximadamente de
20 % a cada ciclo.'

Desta forma, o tratamento ¢ dividido em trés principais etapas: a primeira etapa consiste
na estimulagdo ovariana, que t€ém um papel importante para a exceléncia do tratamento de IIU.
Com isso, o principal objetivo desta etapa ¢ estimular mais de um 6vulo, podendo ser até trés
no maximo.*'® Todavia, ¢ utilizado medicamentos que induzem a ovulagdo, além de exames
de ultrassom para acompanhar o desenvolvimento folicular, para que assim haja um aumento
consideravel na taxa de sucesso da inseminagdo."

A indug¢do ovulatéria pode ser feita através de farmacos injetdveis ou orais, podendo ser
associados ou isolados, que ao final t€ém o mesmo objetivo principal, de induzir o desenvolvimento
de multiplos foliculos, elevando as chances de eficacia do tratamento. Os principais esquemas
para a indugdo sdo o citrato de clomifeno utilizado na dose de 50 a 150 mg por dia durante cinco
dias, devendo ser iniciado entre o segundo e o quinto dia do ciclo. Em relagdo as vantagens e
desvantagens, o citrato ¢ de baixo custo e além de ser utilizado por via oral, entretanto tém acao
antiestrogénica no Utero podendo levar ao confronto do estrégeno no endométrio e no muco
cervical.'!® O tamoxifeno ¢ um farmaco que vai modular o receptor seletivo de estrogeno, havendo
acdo tanto agonista quanto antagonista. Tém agdo equivalente ao citrato de clomifeno, porém nao
prejudica o endométrio e nem o muco cervical, contudo, ndo ¢ muito utilizado na pratica, pois
pode influenciar diretamente na qualidade de vida da mulher através da irregularidade menstrual,
fogachos, caimbras, dores musculares, altera¢do de secre¢do vaginal. A dose recomendada ¢ de 20
a 60 mg por dia durante cinco dias devendo ser iniciado entre o segundo e o quinto.'"-'®

Falando do inibidor da aromatase, ha a Anastrozole e Letrozole, ambos possuem resposta
monofolicular. Pode ser utilizado como op¢@o em pacientes que sdo resistentes ao uso do citrato
de clomifeno ou entdo, que apresentem endométrio fino menor que sete milimetros. A dose ideal
¢ de 5 mg por dia de Letrozole ou 2 mg por dia de Anastrozole por cinco dias, sendo iniciado
entre o segundo e o quinto dia do ciclo.",'® Além dos medicamentos orais, existe a opgao das
gonadotrofinas injetdveis nas quais tem deriva¢do de urina de mulheres em menopausa, como
por exemplo: o FSH isolado ou com LH ou também FSH recombinante. O custo ¢ mais elevado
se comparado aos farmacos orais, além do uso ser subcutdneo. Entretanto, tém mais chance de

sucesso na taxa de crescimento folicular. A dose recomendada € de 75 unidades em dias alternados,
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ou pode ser diario, iniciado entre o segundo e terceiro dia do ciclo.''®

Os esquemas mistos, também sdo op¢des de tratamento para indugdo ovulatoéria, porém
¢ importante analisar os ovarios através de ultrassonografia transvaginal, além de observar
existéncia de cistos, quantificar a reserva ovariana e observar o endométrio. Contudo, se a paciente
possuir mais de trés a quatro foliculos maiores que 16 milimetros, o ciclo devera ser suspenso e
ser estimulada a ter relagdes sexuais com preservativo, pois havera risco de gestagao multipla.”!

Sendo assim, a estimulagdo/crescimento dos foliculos ovarianos deve controlada pela
ultrassonografia de forma periddica, a fim de obter controle sobre o crescimento dos foliculos e
depois chegar ao resultado positivo de gestacdo. Atingindo o amadurecimento do foliculo, uma
inje¢do de hormodnio da gonadotrofina corionica deve ser aplicada pois auxiliard na liberacao
do 6vulo. Essa inje¢do tem acdo semelhante ao LH. Portanto, a continuacdo do processo da
inseminagdo podera ocorrer a partir de 36 horas depois.”!®

Na segunda etapa, ocorre a capacitacdo do espermatozdide. Esta etapa consiste na
preparacdo do espermatozoide no laboratério através de técnicas indicadas de capacitacdo. A
técnica swim-up ou também conhecida como migragdo ascendente, ¢ uma das mais utilizadas para
captar o sémen. Dessa forma, os melhores espermatozoides vao se desprender do fundo do tubo
de ensaio e vao nadar para a superficie e depois de um tempo, serdo retirados os espermatozdides
sobrenadantes que serdo considerados com excelente motilidade.*'® O principal objetivo desta
técnica ¢ fazer com que haja eliminacdo dos espermatozoides que morreram no processo, além
daqueles que ndo se movimentam, dos que ndo tem boa motilidade, inclusive, a eliminagdo dos
restos celulares com a inten¢do de obter um melhor nimero de concentrado espermatozoides que
sdo de excelente qualidade para aumentar ainda mais a chance de fecundagao. '

Todavia, somente na terceira etapa que serd feita a inseminag¢do que ¢ o nome dado
processo da inser¢do do catéter com os espermatozoides que foram analisados e selecionados no
laboratorio dentro utero da paciente receptora. Sendo assim, ap6s do procedimento, a mulher deve
ficar em repouso por cerca de trinta minutos, e apds a alta podera voltar a vida normal, podendo
manter as relagdes sexuais, inclusive, se for de vontade, no proprio dia da inseminagao.'®

Habitualmente, ndo ¢ indicado que este procedimento seja realizado mais de trés vezes.
Caso nao tenha sido efetivo, podera ser indicado a utilizagdo de outro método como por exemplo:
a fertilizacdo in vitro. Mesmo a inseminacao intrauterina sendo considerada um método eficaz e
com bons resultados no tratamento da infertilidade, a sua taxa de sucesso comega a diminuir apos
tentativas sem sucesso, podendo ser restringida a trés ou a quatro ciclos.®'®

FERTILIZACAO IN VITRO (FIV):

A fertilizagdo in vitro (FIV) é um método da reprodu¢do humana assistida que consiste
na retirada dos 6vulos da mulher e dos espermatozoides do homem, e todos estes gametas serdo
trabalhados em laboratério com o objetivo de obter embrides de boa a excelente qualidade. Apds
os embrides serem formados, eles sao transferidos para o Gtero da mulher para que assim consigam
desenvolver-se e de fato, progredir a gestagdo. A FIV pode ser indicada em caso de esterilidade
tubdria bilateral feminina ou obstrucao das tubas uterinas, além de infertilidade sem causa aparente

ou também por todas as causas que ndo houveram resposta através de outros tipos de tratamento,
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entretanto a principal indicagdo para ¢ a obstrugdo trompas uterinas. Pode ser a melhor op¢ao de
tratamento para casais homoafetivos do sexo masculino.®’

O casal pode originar embrides de excelente qualidade em laboratorio, e estes
posteriormente serdo colocados no utero de outra mulher, ou até mesmo receberem doagao de
espermatozodides, e estes serem trabalhados em laboratério com o 6vulo da paciente e ao fim
do processo ser inserido o embrido no Utero da paciente. Além da infertilidade feminina, a FIV
também esta indicada para casos de infertilidade masculina, como por exemplo a azoospermia que
¢ a diminuigdo da produgdo de espermatozoides.'’

A taxa de sucesso da FIV tem uma varia¢do de 20% a 68%, pois a eficacia do método
esta correlacionada a alguns fatores importantes, como: a idade da mulher que serd submetida ao
procedimento, qualidade do embrido que sera obtido através do tratamento, além da qualidade dos
gametas e a boa receptividade do endométrio da mulher.'

Neste método, ¢ feita a coleta dos gametas tanto feminino quanto masculino
(espermatozoide e o 6vulo) e desta forma, em laboratorio, o espermatozoide sera inserido em uma
placa, chamada Petri, junto com o dvulo, e em seguida, a fertilizagdo ird ocorrer de forma natural,
entretanto no laboratorio. *°

Os 6vulos que foram fertilizados e se tornaram embrides poderdo ser transferidos para
o utero com o objetivo de haver a gravidez. Como falado anteriormente, o sucesso do método
engloba vérios fatores, como a idade da mulher, qualidade dos embrides, causa da infertilidade,
entre outros.'®

A FIV ¢ feita através de etapas que consistem na inducdo da ovulagdo para que assim
haja a estimulag@o dos foliculos, monitorizacdo do crescimento folicular através dos exames de
ultrassonografia transvaginal, além da coleta dos gametas feminino e masculino, a inseminag¢ao in
vitro, forma¢ao do embrido, preparagdo do endométrio para ser receptivo ao embrido, transferéncia
do embrido para o Utero, além da manutencdo da fase lutea e depois, o final tendo o sonhado
diagnostico da gestagdo.*’ A estimulagdo dos ovarios ¢ uma etapa muito importante na FIV, por
isso, ¢ a primeira parte do processo. Essa inducdo do crescimento dos ovulos ¢ feita através de
medicamentos com dosagens ideais para cada paciente para que haja o crescimento e maturacao de
maior numero possivel de ovulos.” Esse crescimento folicular sera acompanhado pelo ultrassom
transvaginal e ¢ importante, pois pode haver uma superestimulag¢do fazendo com que essa fase seja
interrompida até voltar a normalidade. Esse crescimento dos foliculos pode levar em média de dez
a vinte dias para que ocorra a producao ideal da qualidade e quantidade 6vulos.*"

Diante disso, a coleta dos gametas pode ser feita em ambiente ambulatorial, sendo assim,
nas clinicas de RHA levando cerca de quinze minutos a aspiragao folicular. A escolha do ambiente
ambulatorial ¢ importante até pela satide mental da paciente, pois normalmente ¢ feita de forma
mais atenciosa, exclusiva, diminuindo o estresse e ansiedade de todo o processo do tratamento,
além de poder ser feito de forma sigilosa.”” Os 6vulos sdo encontrados dentro dos foliculos
ovarianos. Sendo assim, essa coleta sera feita por uma agulha fina e ela serd acoplada ao aparelho
de ultrassom, e serd introduzida na vagina da paciente, chegando ao ovério e alcancando o foliculo

e assim, comecando a aspiracdo de todo material. Todo material obtido serd colocado nas placas
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para que possa ser analisado e a quantidade de 6évulos aspirados possam ser contados.'®"

No caso da coleta dos gametas masculinos, ela ¢ realizada pela ejaculagdo do sémen
masculino ap6s a masturbagao, entretanto quando existe a probabilidade de causa de infertilidade
masculina, como a azoospermia, que ¢ quando o homem ndo tem espermatozdides no sémen
ejaculado, estes devem ser retirados diretamente dos testiculos ou também dos epididimos.'® A
técnica da coleta ¢ feita por uma aspiragdo dos espermatozoides que irdo diretamente para os
tubulos logo apos os testiculos, sendo importante a utilizagdo de uma agulha fina para todo o
processo. O contetdo da coleta devera ser entregue ao embriologista que ird analisar essa amostra.
Quando nao sdo observados espermatozoides na amostra, sera feita uma biopsia do testiculo com
o0 objetivo encontrar os gametas masculinos."

Na fertilizagdo, os dvulos que foram aspirados dos ovarios precisam ser identificados e
colocados em placas com liquidos ja aquecidos e estabilizados a uma temperatura mais proxima do
corpo humano, em torno de 37°C por aproximadamente duas a quatro horas. O processo podera ser
feito de duas maneiras, como: um niimero de suma importancia de espermatozdides sera colocado
nas placas em volta dos dévulos que foram coletados e serdo deixados por um periodo de tempo,
aproximadamente horas, em uma incubadora.'®"

Outra forma de ser realizada a fertilizagdo, ¢ através da inje¢@o intracitoplasmatica
de espermatozodides, que consiste na colocagdo dos espermatozoides diretamente dentro dos
ovulos, entretanto ¢ preciso que os 6vulos sejam preparados, sendo assim, as células que estao
ao redor deles, precisam ser retiradas com a utilizacdo de enzimas que vao facilitar o processo da
fertilizacdo. Este processo ¢ indicado quando ndo existe quantidade e qualidade necessaria ideal de
espermatozodides para haver uma fertilizagdo convencional. O 6vulo quando ¢ preparado, depois
da retirada das células que ficam ao redor deles, existe uma sele¢do de espermatozdides com boa
qualidade, e esta selecdo sera paralisada e colocada dentro de uma pequena pipeta de ponta fina
que facilitard o acesso ao ovulo e a colocagdo do espermatozoide dentro do mesmo. Com isso,
¢ possivel fazer a colocagdo de apenas um espermatozoide por 6vulo.”” Apos esse momento, é
necessario notar mudanca visual dos 6vulos, como a apresentagdo de dois nucleos no interior,
indicando assim, a fertilizagao.

Ademais, para a transferéncia do embrido, € necessario que o pré-embrido fique separado
e deixado em um liquido, semelhante ao existente nas trompas uterinas e no utero feminino, dentro
da incubadora em um tempo de dois a cinco dias para que haja o desenvolvimento e por fim
a transferéncias dos embrides ao utero. Os embrides precisam ser analisados diariamente, para
que se tenha certeza da continuacdo do desenvolvimento embriondrio. A transferéncia podera ser
realizada no periodo do segundo ao quinto dia de desenvolvimento dos embrides, e ¢ feita através
de uma canula fina de plastico que sdo colocadas na vagina até o utero que ¢ o local onde os
embrides serdo colocados. O procedimento ¢ feito sem anestesia, sendo indolor, rapido e simples.
e ha auxilio da ultrassonografia para que haja melhor visualizagao da cavidade uterina."

Portanto, a idade limite de seguranga para as futuras candidatas a reprodu¢do humana
assistida ¢ de até 50 anos, porém existem excecdes que podem ser solicitadas pelos médicos que

j& acompanham a paciente e sabem do histérico de saude das mesmas. E importante que estas
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pacientes ndo tenham comorbidades que tenham impactado severamente na infertilidade da mesma,
além de terem ciéncia dos riscos tanto para elas quanto para o futuro descendente.” Sendo assim,
pela regra, o numero de embrides que podem ser transferidos para o utero depende da idade da
paciente. Logo, mulher até 37 anos pode transferir até dois embrides, mulher com mais de 37 anos
pode transferir até trés embrides. Caso, haja embrides euploides através do diagnodstico genético,
podem ser transferidos até dois, independentemente da idade da mulher. Em caso de ovodoacgdo ¢
usada a idade da doadora no momento da captagdo dos 6vulos.?

Embora a FIV seja um tratamento que pode ajudar diversos casais com diferentes
diagnosticos de infertilidade, o seu sucesso pode ser influenciado por fatores que podem diminuir
as chances de sucesso de uma gestagdo. Nos casais homossexuais masculinos, este método ¢
uma opc¢ao relevante, devido ao uso do gameta de um dos parceiros e a utilizagdo de 6vulos
doados através do banco de doagdo de ovulos, entretanto, neste caso, ha a necessidade de um
utero de substitui¢cdo para poder gerar o descendente. Como foi dito anteriormente, a idade dos
ovulos da mulher ¢ um dos aspectos mais importantes, pois esta diretamente ligada a qualidade e
quantidade de 6vulos, e estes vao diminuindo sua quantidade ao longo do tempo, sendo necessario
um incentivo ao congelamento de 6vulos, mesmo quando a mulher ndo tem ideia se gostaria de
gerar um filho ou ndo, mas de fato, em um periodo a frente, poderia facilitar o processo, caso a
mesma precisasse de uma FIV. "

A receptividade do endométrio, como a qualidade do embrido sdo fatores que também
sdo considerados para que haja eficicia na FIV, além da satide geral da mulher e do homem, pois
influencia diretamente na qualidade dos gametas e no equilibrio hormonal ligados a fertilidade.'*"

Sendo assim, existem algumas formas de melhorar as chances de sucesso no tratamento
da fertilizagdo in vitro, como: cessacdao do tabagismo, habito de vida sauddvel com atividades
fisicas, menos ingesta de carboidratos, diminui¢do da ingestdo do agucar, reducdo do estresse e
ansiedade, reducdo e suspensdo do consumo de alcool.'

TRANSFERENCIA DE EMBRIAO CONGELADO (TEC):

A transferéncia de embrido congelado (TEC) ¢ uma técnica relativamente nova e
vem obtendo mais espaco por sua alta taxa de sucesso, cerca de 95% dos embrides congelados
sobrevivem ao processo de descongelamento. A técnica ¢ indicada para casais com problemas de
infertilidade, como os ja descritos anteriormente. A vantagem do método ¢ o aumento da taxa de
implantacao de 90% aproximadamente e como consequéncia, aumento da taxa de gravidez, além
de diminui¢do de abortamento e menor risco de parto prematuro, menos chance de sangramento
na gestacao, e menor chance de bebés macrossémicos.”'¢

Esta técnica utiliza de todo o processo da fertiliza¢do in vitro como ja dito anteriormente,
porém, no caso da TEC, o processo ¢ realizado com os embrides que foram congelados, sendo assim,
quando a paciente estiver apta para receber o embrido, podendo realizar o teste de receptividade
do endométrio, o processo sera um pouco menos desgastante emocionalmente e fisicamente, se
comparado a FIV e provavelmente com uma chance maior de sucesso.”'¢

De acordo com a atualizagdo da resolu¢ao n°2320/2022 do Conselho Federal de Medicina,

o total de embrides que foram gerados em laboratério deve ser avisado aos pacientes € 0s que se
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tornarem excedentes viaveis, ndo podem ser descartados e devido a isto, os casais optam por
congelarem os mesmos através da técnica de vitrificagdo, podendo assim, serem utilizados mais
para frente, caso queiram. Quando o processo esta sendo realizado, os pacientes precisam decidir
quanto ao destino dos embrides que foram gerados e serdo criopreservados, em caso de morte,
divorcio e até mesmo se ha vontade de doa-los. Todo esse processo precisa ser escrito.?

Em relacdo a transferéncia de embrides congelados (TEC), ndo ¢ preciso a indugdo
ovulatéria, nem mesmo o acompanhamento do crescimento folicular, pois todo o procedimento
pode ser realizado no ciclo natural da mulher utilizando apenas o preparo do endométrio no utero
com a utilizagdo do estradiol oral para receber o embrido e desta forma, o endométrio permanecer
receptivo e concomitante, o aumento na taxa de sucesso de gravidez.”'¢

Todavia, as formas de criopreservacdo dos embrides estdo ligadas a TEC. Depois da
captagdo dos Ovulos e espermatozodides e estes serem fertilizados no laboratorio, pode haver
indicag¢do para o congelamento dos embrides, devido a diversos fatores, como: preservacdo da
fertilidade do casal, preservagdo dos embrides para a transferéncia em um futuro ciclo e também
quando ha embrides excedentes vidveis em um ciclo de fertilizagdo que poderdo ser usados no
futuro pelo casal.”'®

Desta maneira, o casal precisa compreender que a manutencdo de destes embrides
congelados gera um custo, porque eles precisam ficar no minimo trés anos congelados, caso
ndo sejam utilizados antes. A técnica do congelamento embrionario ¢ recente e aumenta ainda
mais chance de gestacdo, em suma, ¢ o congelamento de todos os embrides que foram formados
através da fecundacdo do 6vulo com espermatozdide no laboratério para que fosse viavel a
transferéncia para o utero materno em um ciclo futuro. Esta técnica ¢ indicada para pacientes que o
endométrio ndo esta receptivo sendo assim, havendo maior probabilidade de falha na implantagao,
consequentemente, fracasso da gravidez.”'® Para que haja a transferéncia de embrides congelados,
estes serdo gerados, descongelados e inseridos no utero.

Ademais, como dito, para que haja maior sucesso na implantagao podera ser realizado o
teste de receptividade endometrial (ERA) que consegue analisar a janela de implantacao e auxiliara
com os dados que serdo importantes para que seja determinado o0 momento mais oportuno para a
transferéncia embriondria. Depois da implantagdo do embrido no utero, o teste de gravidez podera
ser realizado ap0ds dez a doze dias da transferéncia. A taxa de sucesso de gravidez pds transferéncia
de embrides congelados ¢ semelhante a FIV com transferéncia de embrides a fresco, sendo de
aproximadamente de 40%.'*'°

ATUALIZACOES NA REPRODUCAO HUMANA ASSISTIDA:

Com o passar dos anos, as técnicas da RHA tém sido aprimoradas para que haja chance
de sucesso no tratamento. Técnicas como diagndstico pré-implantacional foram desenvolvidas e
sdo utilizadas, hoje em dia, com o objetivo de implantar embrides que ndo apresentem alteragdes
cromossomicas ou genéticas. Além disso, foram criadas incubadoras trigas, na qual os gases sdo
controlados de forma eletronica para que tenha um equilibrio da quantidade de CO2, O2 e N2,
com o intuito de melhorar a qualidade dos embrides e reduzir o stress celular que ¢ causado pelo

desenvolvimento dos mesmos no laboratério.?
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Dessa forma, ha uma tecnologia utilizada rotineiramente no laboratorio, chamada de
eclosdo assistida, que ¢ um laser colocado no micromanipulador com o objetivo de abrir a zona
pelicida do embrido, melhorando a saida e a implantacdo no tutero. Além, de ser usado também,
para fazer retirada da célula que sera analisada no diagnostico pré-implantacional.”’

Um ponto importante ¢ que as técnicas de selecdo também foram aprimoradas e
atualizadas, como por exemplo, a PICSI, uma técnica variante da inje¢do intracitoplasmatica que
simula uma barreira natural importante no processo seletivo da fertilizagdo. Nela, ha uma sele¢do
que ocorrera nos espermatozoides que se ligam in vitro a um componente que estd presente na
camada externa do 6vulo. Normalmente, os espermatozéides que sdo selecionados pela PICSI sao
maduros, danificam menos o DNA e tem menos alteragdes genéticas.?

Diante disso, como falado anteriormente, existe a possibilidade da criopreservacao,
um método de congelamento de 6vulos ou embrides, podendo ser de forma lenta ou rapida. A
rapida, também conhecida como vitrificagdo, ¢ uma evolucdo dentro da criopreservagdo. Esta
técnica aprimorou o congelamento de 6vulo, fazendo com que deixasse de ser uma técnica apenas
experimental e se tornasse uma técnica que apresentasse melhores resultados no processo da RHA,
como discutido anteriormente na TEC.?

Outra inovagdo importante encontrada nos laboratérios de RHA é o Time-Lapse, um
sistema que permite a observagao continuada dos embrides dentro das incubadoras trigas, através
de cameras que sdo instaladas e capturam imagens do embrido, mostrando os momentos exatos
da divisdo celular, além da multinucleacdo ou até mesmo, fragmentagdo. Essa inovagdo faz com
que tenha diminui¢do do impacto da variagdo de temperatura e umidade ao retirar com menos
frequéncia o embrido da incubadora, além de permitir avaliagdo morfoldgica e sele¢do dos
embrides mais assertiva para que consiga obter um maior sucesso implantacional, além de uma
pesquisa mais detalhada do desenvolvimento do embrido.?

A FIV era feita com a transferéncia de embrides a fresco, devido resultado insatisfatorio
apos congelamento lento, sendo assim ficava restrito aos embrides excedentes. Contudo, com o as
atualiza¢des da RHA, na ultima década, o uso de embrides congelados aumentou para 85%. Isto
¢ dado, devido a demonstracdo que a colocacdo de embrides a fresco no endométrio ainda com
o efeito dos medicamentos utilizados na estimulacdo ovariana poderia alterar a receptividade do
endométrio. Além, do desenvolvimento de métodos de vitrificagdo de embrides de forma rapida,

como citado anteriormente.?!

CONCLUSOES:

Atualmente, um casal com problemas de infertilidade, pode recorrer a diversos
tratamentos, além de achar com mais facilidades clinicas reprodutivas que podem orientar a fazer
o melhor tratamento. Estas técnicas atuam, quando o desejo de ter um filho de maneira natural,
ndo ¢ possivel como era esperado, para transformar o sonho em realidade. O conceito de familia
foi reformulado e o que antigamente era visto como” familia tradicional”, hoje vem sendo muito
discutido. A reproducdo humana veio para ajudar casais heterossexuais como nao, a lutar por seus
sonhos de terem um filho.
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Com o avango da medicina, as tecnologias melhoraram e as técnicas reprodutivas foram

aprimoradas, discutidas, com o intuito de que o tratamento seja mais eficaz e com menor efeito

colateral, além de mostrar que a reprodugdo assistida € provavel e possivel e com altos indices

de sucesso. Sendo assim, a RHA consegue ser utilizada por diversas pessoas e muitas vezes, ¢

excelente opgdo de escolha de tratamento para determinado casal. Portanto, o presente estudo

permitiu avaliar as principais técnicas e indicagcdes da RHA.
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RESUMO

Introducao: O cancer de mama (CA de mama) ¢ a neoplasia maligna mais incidente
em mulheres na maior parte do mundo. O uso de métodos contraceptivos hormonais (CHO) por
décadas tem sido associado ao desenvolvimento de CA de mama. Objetivo: Analisar o uso de
métodos contraceptivos hormonais como fator de risco para CA de mama. Métodos: Trata-
se de revisdo integrativa realizada através de ampla pesquisa na literatura médica utilizando as
bases de dados eletronicas: Medline (PubMed), SciELO e LILACS, com a seguinte estratégia
de busca: Breast Neoplasms “[Mesh]) AND (“Contraceptive Agents, Hormonal “[Mesh] OR
“ Contraceptive Agents “[Mesh]). Resultados: Nesta revisao identificamos risco aumentado
em usuarias de CHO nas seguintes condigdes: nuliparidade, sobrepeso/obesidade, historia
familiar, tabagismo, idade avancada e uso a longo prazo. Houve discreto aumento em portadora
de mutacoes BRCA1 e BRCA2 no uso (> 5 anos) e em portadoras (>50 anos). Com relagao
ao uso de SIU-LNG nao identificamos consisténcia nos resultados. A amamentacao foi
evidenciada como efeito de protetor. Conclusées: O uso de CHO de fato foi uma estratégia
de grande avan¢o na vida das mulheres, porém seus efeitos, riscos e beneficios ainda incitam
controvérsias. O CA de mama ¢ uma doenca multifatorial de extrema incidéncia em nosso pais.
A partir deste contexto, podemos concluir que ha necessidade de prevengao ao cancer de mama
e conscientizagdo sobre os fatores de risco modificaveis, perante os resultados supracitados.

Descritores: CancerdaMama,; Anticoncepcionais Hormonais,; Agentes Anticoncepcionais

Femininos.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (breast cancer) is the most common malignancy in women
in most parts of the world. The use of hormonal contraceptive methods (CHO) for decades has
been associated with the development of breast CA. Objective: To analyze the use of hormonal
contraceptive methods as a risk factor for breast cancer. Methods: This is an integrative review
carried out through extensive research in the medical literature using electronic databases:
Medline (PubMed), SciELO and LILACS, with the following search strategy: Breast Neoplasms
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“[Mesh]) AND (“Contraceptive Agents, Hormonal “[Mesh] OR “ Contraceptive Agents “[Mesh]).
Results: In this review we identified an increased risk in CHO users in the following conditions:
nulliparity, overweight/obesity, family history, smoking, advanced age and long-term use There
was a slight increase in the use of BRCA1 and BRCA2 mutation carriers (> 5 years) and in
carriers (> 50 years) With regard to the use of LNG-IUS, we did not identify consistency in
the results.Breastfeeding was evidenced as a protective effect. Conclusions: The use of CHO
was indeed a strategy that made great progress in women’s lives. However, its effects, risks
and benefits are still controversial. Breast cancer is a multifactorial disease with an extreme
incidence in our country. From this context, we can conclude that there is a need for breast
cancer prevention and awareness about modifiable risk factors, given the aforementioned results.

Keywords: Breast Neoplasms; Contraceptive Agents, Hormonal; Female Contraceptive

Agents.

INTRODUCAO

Neoplasia ¢ uma proliferagao anormal do tecido, que altera a homeostase do organismo e
tende a perpetuacao. Especificamente as neoplasias malignas manifestam maior grau de autonomia
e sdo capazes de invadir tecidos vizinhos, provocar metastases e corroborar com o 6bito do
hospedeiro '.

No contexto mundial, o cincer de mama ¢é o mais incidente em mulheres, com
aproximadamente 2,3 milhdes de casos novos estimados em 2020, o que representa 24,5% dos
casos novos por cancer neste publico em questao®. Os altos indices de cancer de mama predominam
independentemente do indice de desenvolvimento humano (IDH), de modo que ¢ considerada a
primeira causa de Obitos na populacdo feminina. A taxa de incidéncia e a mortalidade tendem
a crescer progressivamente a partir dos 40 anos. A mortalidade esta relacionada aos fatores da
biologia tumoral, ao estadio no momento do diagndstico e ao acesso ao tratamento '.

No Brasil, o cancer de mama é também a neoplasia mais incidente em mulheres de Norte
a Sul do pais, quando excluimos o cancer de pele ndo melanoma. As taxas sdo mais elevadas nas
regides mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) e a menor é observada na regido Norte. Para cada ano
do triénio 2020-2022 estima-se que ocorrerdo 66.280 casos novos da doencga, o que corresponde
a risco estimado de 61,6 casos novos a cada 100.000 mulheres 2. Em 2023, estima-se aumento da
incidéncia ¢ de 74 mil casos novos previstos por ano o que representa uma taxa de incidéncia de
41,89 casos por 100.000 mulheres até 2025 3.

Os sinais mais evidentes sdo o aparecimento de nodulagdo na mama, com bordas
irregulares e mal definidas, alteragdes cutaneas com aspecto em casca de laranja, inversdo de
mamilo, ulceragdo e secre¢do papilar . Geralmente os sintomas se iniciam tardiamente e, por
isso, o diagnostico na fase inicial € um desafio para o sistema de satde brasileiro. No mundo, a
estratégia mais eficaz de rastreamento do CA de mama ¢ por meio da mamografia, para deteccao
precoce da doenga. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), o Colégio Brasileiro

de Radiologia e Diagnostico por Imagem (CBR) e a Federagdo Brasileira das Associagdes de
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Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) recomendam o rastreio a partir dos 40 anos de frequéncia
anual °.

Os fatores de risco do CA de mama descritos nos estudos atuais, englobam multifatores bem
como, alteragdes bioldgicas no processo natural de envelhecimento, fatores endocrinos, ambientais
e hereditarios'. Podemos destacar como principais fatores predisponentes: estimulo estrogénico
endocrino e exocrino proporcionais ao tempo de exposi¢do, menarca precoce, menopausa tardia,
nuliparidade, terapia hormonal, uso de pilulas anticoncepcionais, sobrepeso, obesidade, exposi¢ao
a radiagdo ionizante, tabagismo, mutacdes BRCA1 e BRCA2, cancer de ovério, sobretudo em
idade jovem *.

A pilula anticoncepcional destaca-se na historia da medicina por ser a primeira droga a
ser utilizada para o controle de natalidade. No entanto, mesmo apds 60 anos de comercializagdo e
estudos, o contraceptivo hormonal ainda incita controvérsias e discussdes na comunidade médica
por duavidas na associacdo com o CA de mama °.

Assim, diante das importantes repercussdes que o cancer de mama pode acarretar na vida
das mulheres e das incertezas que ainda pairam sobre tal assunto, torna-se importante estudar
este tema para conhecer os fatores responsaveis pelo aumento do risco e o impacto de cada um
deles nesta doenca. Nesse contexto, este projeto de pesquisa visa contribuir para atualizagdo e

formulagao de politicas publicas sobre o tema.

OBJETIVOS

Primario:

Estudar a associacdo entre o uso de contracep¢ao hormonal e o cancer de mama.

Secundarios:

» Identificar os fatores de risco para o cancer de mama.

* Avaliar a influéncia das mutagdes genéticas do BRCA1 e BRCA2 no aparecimento do
cancer de mama em usuarias de contraceptivo hormonal.

» Estudar arelagdo entre o uso do sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-
LNG) e CA de mama.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura realizada a partir de pesquisa nas
bases de dados eletronicas: Medline (PubMed), SciELO e LILACS, sendo utilizado os seguintes
descritores em saude como estratégia de busca: (“Breast Neoplasms “[Mesh]) AND (“Contraceptive
Agents, Hormonal “[Mesh] OR “ Contraceptive Agents “[Mesh]). Utilizou-se os seguintes filtros:
Ensaio Clinico, Metanalise ¢ Ensaio Controlado Randomizado, nos tltimos 10 anos.

A base literaria foi finalizada em setembro de 2022. Foram utilizados como critérios de
inclusdo artigos publicados entre os anos de 2012 e 2022 nos idiomas portugués e inglés; estudos
do tipo metandlise, ensaio clinico randomizado, coorte, transversal e revisdo sistematica; artigos

que se relacionavam com métodos contraceptivos hormonais ¢ CA de mama. Foram utilizados
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ik
como critérios de exclusdo: Uso de SIU-LNG para prote¢do endometrial, anticoncepg¢ao durante
e apos o tratamento de CA de mama, polimorfismo genético e CA de mama, supressdo ovariana
durante quimioterapia, diagnostico, prognostico e tratamento do CA de mama, terapia hormonal
na menopausa, rastreamento do CA de mama, anticoncepcionais e outros tipos de cancer,
vulnerabilidade social e atencdo a mulheres com CA de mama.

Foram encontrados 48 artigos que foram lidos e avaliados, sendo excluidos 31
artigos de acordo com os critérios de exclusdo supracitados, além de 5 artigos duplicados. A
pesquisa finalizou com 12 artigos originais selecionados a partir da busca em bases de dados,
além do acréscimo de 4 documentos oficiais e 6 artigos para enriquecer a introdugo e discussao.
A sintese dos artigos originais foi descrita na Tabela 1, sendo descrito os resultados perante os
principais fatores de risco encontrados e a relagdo entre o uso de métodos contraceptivos hormonais

no desenvolvimento de CA de mama.

Figura 1. Fluxograma de seleg@o de estudos. Adaptado do fluxograma PRISMA group 20009.

—

Duplicacbes = (n=3)

Registros identificados através Excluidos pelos critérios de exclusio
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= . . 2. Critério 9 (n=4)
Eﬂ Artigos completos avaliadoes
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fg Estudo final (n=12)
ﬁ

RESULTADOS

Dos artigos selecionados, 12 foram incluidos, sendo 11 metanélise e 1 estudo caso-

controle (Tabela 1).
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Tabela 1. Descri¢ao do desenho do estudo, amostra, objetivos e resultados encontrados

Desenho do
estudo

Autor / ano Amostra Objetivos Resultados

O uso de CHO aumentou o risco de
CA mama nas mutagdes: BRCA1
(OR/RR/HR = 1,24; IC 95% 1,09-

12 estudos Identificar a associagao
1,41) e BRCA2 (OR/RR/HR = 1,40;
sobre CA de entre o uso de CHO e .
1C 95% 1,10-1,78) em usuarias de

Metanalise mama e 8 risco de cancer de mama
CHO por longo prazo (> 5 anos).

Com relagdo ao CA de ovario

Park et al.”

(2021) Cor¢ia .
estudos sobre = ou ovario em mulheres

CA de ovario com BRCAI1 ou BRCA2. . .
houve redugao do risco em ambas

as mutagdes (OR/HR = 0,51 ¢ 0,57,
respectivamente).
Houve reducgio de 9% da chance
de CA de mama em @ que
iniciaram o uso de CHO antes dos
. 25 anos (OR=0,91; 0,83—1,00).
Avaliar o uso de CHO e o

Kanadys et al.® . 79 estudos de = . . Houve aumento de chance de 9%
Metanalise risco de desenvolvimento

(2021) Polonia caso-controle em usudrias ha mais de 5 anos
de CA mama.

(OR=1,09; 1,01-1,18; p = 0,02)
e de 14% em nuligestas. Ndo se
encontrou associa¢do com pré ou pos-

menopausa.

Evidenciou-se ligeiro aumento da
chance de CA de mama em usuarias
de CHO, quando: menarca <12
anos (OR= 1,18 IC 95% 1,07-1,31);
nuliparidade (OR= 1,22 1C95% 1,04-
Abordar associacao entre = 1,43); obesidade (OR= 1,19 IC 95%

Baranska et al.’ . 42 estudos .
Metanalise ouso de CHO e cancer de  0,95-1,50). Observou-se aumento

(2021) (110.580 Q) i
mama. do risco de CA de mama quando a

1* gestacdo ocorreu apds 30 anos

(OR=3,08 IC 95% 1,10-8,60); HF de

parentes de 1° e 2° grau (OR= 1,72

1C 95% 1,32-2,24) e tabagismo (OR=

1,52 IC 95% 1,26-1,83).

Nao foi observado risco aumentado de
CA mama em usuarias de SIU-LNG.

O RR estimado para os estudos de
186.539 ¢

Silva et al 1° (dois estudos
(2021) Santa Metanalise de coorte e

Avaliar risco de cancer
de mama na pré e pos-

menopausa em usuarias

qualidade moderada foi de 1,07 (IC
95% 0,91-1,26).

coorte (144.996 casos), com evidéncia
de qualidade moderada foi de 0,93 (IC
95% 0,84-1,03). A OR estimada para
Catarina (Brasil) dois caso- de STU-LNG. os estudos caso-controle (5.556 casos
controle) e 35.987 controles), com evidéncia de
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Conz et al."
(2020) Sao Paulo
(Brasil)

Bardaweel ef al.'?
(2019) Jordania

Jietal.®(2019)
China

Nindreia et al. '
(2017) Indonésia

Zhong et al.®
(2015) China

Moorman et al.'®
(2013) Virginia
(EUA)

Metanalise

Caso-controle

Metanalise

Metanalise

Metanalise

Metanalise
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3 estudos de
caso-controle

e 5 de coorte

4509 entre 18

e 65 anos

Analisar o risco de CA
de mama em mulheres
que utilizam o SIU-
LNG como método

contraceptivo.

Avaliar a associagdo entre

o uso de CHO e cancer de

mama.

Estudar a relagdo entre a

Q 686.305 (10 idade do inicio do uso de

estudos)

1 estudo de
coorte e 14

caso-controle

9 estudos de
coorte

3 estudos
caso- controle

e 3 de coorte

CHO e o risco de CA de

mama.

Determinar o risco de
CA de mama a partir de
fatores modificaveis e
ndo modificaveis entre
mulheres no Sudeste

Asiatico.

Analisar a relagdo entre o
tempo de uso de CHO ¢ a
mortalidade.

Identificar risco de
CA de ovario ¢ mama
associados ao uso CHO
entre mulheres com alto
risco devido a mutacdes
no BRCA1/2 ou HF.

Evidenciou-se discreto aumento da
chance de CA de mama em usuarias
de SIU-LNG (OR) = 1,16 (IC 95%
1,06-1,28); usuarias <50 anos, OR =
1,12 (IC 95% 1,02-1,22) ¢ usuarias
>50 anos, OR = 1,52 (IC 95% 1,34-

1,72).

O uso regular de 8HO mostrou o
dobro de chance de CA de mama
(OR=2,25 1C95% 1,34-2,79;
p=0,002). No entanto, a duracao do
uso do CHO néo foi associada com
aumento de risco de CA de mama (p

>0,05).
Demonstrou-se dlSCI‘etO aumento

do risco de desenvolvimento de
CA de mama em relagio a idade do
inicio do uso de CHO. Os resultados
evidenciaram aumento de 0,7% na
incidéncia de CA de mama a cada 1
ano na idade. (RR: 1,007 [IC: 95%:

1,002—-1,013]).
Dos FR modificaveis conhecidos para

CA de mama, a nuliparidade mostrou
a > chance (OR=1,85 [IC 95%
1,47-2,32]), seguida pelo sobrepeso
(OR=1,61 [IC 95% 1,43-1,80]) e uso
de CHO (OR=1,27 [IC 95% 1,07-
1,51]). Dos FR nao modificaveis,

a historia familiar de CA de mama
dobrou a chance (OR= 2,53 [IC 95%
1,25-5,09]), seguida pela idade > 40
anos, (OR=1,53 [IC 95% 1,34 -1,76])
e menopausa (OR=1,44 [IC 95%

1,26-1,65]).
Nao houve relagdo significativa

entre o tempo de uso de CHO e
CA de mama. Além disso, ndo foi
evidenciada mortalidade relacionada

.ao_uso de CHO.
A associa¢do entre o uso de CHO

e CA de mama em portadores da
mutagdo BRCA1 ou BRCA2 ¢
semelhante na populacdo geral. Nota-
se aumento modesto estatisticamente,
no desenvolvimento de CA de mama
em usudrias de CHO (OR, 1,21; 95%
CI, 0,93 a 1,58).
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O risco de CA de mama em mulheres

expostas a fatores de risco como:

.. 65 estudos )
Anothaisintawee . ) uso de CHO, TH e DM foi de 10
. caso-controle |Avaliar os fatores de risco .
etal (2013) = Metanalise a 23% maior quando comparado
o e 8 estudos de para CA de mama .
Tailandia » com mulheres ndo expostas. A
coorte
amamentacao foi associada a redugao
do risco. .
O estudo mostrou aumento do risco
de CA de mama nao significativo
(RR 1,08 (IC 95% 0,99-1,17)) em
Q 859.894 usuarias de CHO quando comparado
Zhu et al.™® . Estudar o uso de CHO e »
. Metanalise | (13 estudos de a mulheres que nunca utilizaram
(2012) China CA de mama ] .
coorte) métodos durante a vida. Houve

aumento a longo prazo de 14% (IC
95%: 1,05-1,23) quando avaliamos o

uso de CHO a cada 10 anos.
CA de mama: Cancer de mama; CHO: anticoncepcionais hormonais orais; HF: historico familiar, FR: fator de risco,

IMC: indice de massa corporal; TH: terapia hormonal; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; DM: diabetes
mellitus; OR: Odds Radio.

Os estudos selecionados demonstraram fatores de risco relacionados ao uso de métodos
contraceptivos hormonais e CA de mama. No entanto, os artigos mostraram heterogeneidade
substancial nos resultados. Dessa forma, identificou-se trés grupos principais através da analise
dos estudos: a relagdo direta significativa entre o uso de CHO e CA de mama, o uso de SIU-LNG
e CA de mama e o risco do desenvolvimento da doenca em portadores das mutagdes BRCAI e
BRCA2.

Uso de CHO x CA mama

No que se refere ao uso de CHO e o CA de mama, houve relagdo entre o tempo de uso e o
desenvolvimento da doenga. Dentro desse aspecto, Kanadys et al. descrevem aumento de chance
de 14% antes da primeira gestagdo e de 9% em usudrias por mais de 5 anos. O artigo ressalta
controvérsia no risco em mulheres jovens que utilizam CHO, mas destaca que houve reducao
da chance de 9% em mulheres que iniciaram antes dos 25 anos ®. Ji et al. também evidenciaram
correlacdo discreta entre a idade do inicio do uso ¢ CA de mama. Assim, destaca aumento da
incidéncia de 0,7% a cada 1 ano na idade . Zhu et al. mostraram aumento de 0,8%, ou seja, risco
ndo significativo quando comparamos mulheres usudrias de CHO a ndo usudrias de anticoncepg¢ao
hormonal durante a vida. O artigo enfatiza aumento a longo prazo de 14%, quando avaliamos o
uso de CHO a cada 10 anos .

Em contrapartida, dois estudos verificaram que a duracdo do uso ndo foi associada a
aumento no risco /2,15. De acordo com Bardaweel ef al. identificou-se o dobro de chance no
desenvolvimento do CA de mama no uso regular de CHO. Por outro lado, Zhong et al também
destacaram que ndo houve relagdo entre mortalidade e anticoncepcionais. '

No que se refere aos fatores de risco modificaveis para CA de mama o artigo de Nindrea

et. al enfatiza aumento de chance nas seguintes condigdes: nuliparidade 85% sobrepeso 61%, uso
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de CHO 27%, idade > 40 anos 53% e historia familiar tem o dobro de chance e idade > 40 anos
4. Além disso, quando comparamos mulheres ndo expostas, a metanalise de Anothaisintawee et
al, enfatiza risco aumentado de CA de mama em mulheres portadoras de DM e usuarias de TH .

Em relagdo a outros fatores de risco para CA de mama, Baranska et a/, demonstrara aumento
da chance de CA de mama na menarca precoce (<12 anos), nuliparidade, ndo amamentagao,
idade avancada na primeira paridade (>30 anos), pds-menopausa, obesidade, tabagismo e historia
familiar °.

Risco em portadoras de mutacio BRCA 1 e BRCA 2

Em mulheres portadoras da mutagdo BRCA1 e BRCA2, Park ef al. destacam aumento do
risco na associacao entre o uso de anticoncep¢ao hormonal e CA de mama, principalmente no uso
a longo prazo (> 5 anos). O estudo ndo associa o uso de CHO com o risco de cancer de ovario ’. Por
outro lado, Moorman ef al. sugerem que o risco em portadoras da mutacdo supracitada ¢ igual ao
da populacdo em geral, destaca também que em usuérias de CHO ha aumento modesto na chance
do desenvolvimento da doenga '°.

Uso de SIU-LNG x CA mama

No que diz respeito ao uso do sistema intrauterino liberador de levonorgestrel como fator
de risco para CA de mama em usuarias na pré e p6s menopausa, segundo Silva et a/, as evidéncias
em questdo ndo ha correlagdo forma linear significativa '°. Em contrapartida, a metanalise de
Conz et al, sugere aumento modesto de 16% em mulheres independentemente da idade e enfatiza
que em mulheres (>50 anos) os efeitos do SIU-LNG no risco de cancer de mama tornam-se mais

evidentes 52% de chance .

DISCUSSAO
Os resultados obtidos pela analise dos artigos supracitados enfatizam aspectos relevantes
sobre o uso de CHO e CA de mama em mulheres, especialmente ao compara-los em grupos
heterogéneos. Nesta revisao identificamos que o uso de contracep¢ao hormonal a longo prazo (>
5 anos) foi associado a risco maior de CA de mama quando comparamos a mulheres que nunca
usaram contraceptivos hormonais. Por conseguinte, identificou-se risco aumentado em usuarias de
CHO nas seguintes condi¢oes: nuliparidade, sobrepeso/obesidade, historia familiar, tabagismo, e
idade avangada. Houve discreto aumento em portadora de mutagdes BRCA1 e BRCA2 no uso a
longo prazo. No que se refere ao uso de SIU-LNG nao houve consisténcia nos resultados obtidos.
A relagao entre o uso de CHO e o risco de CA de mama tem sido amplamente avaliada,
tendo em vista que o conhecimento sobre seus beneficios e maleficios ¢ de importancia critica
para a saude publica. O aumento na preocupacao pode estar relacionado com a expectativa de
vida prolongada, devido ao estilo de vida ocidental e seus fatores de risco associados, bem como
mutacoes genéticas, alimentacdo desbalanceada, tabagismo, consumo de alcool, obesidade e
sedentarismo '°.
E de conhecimento partilhado que o sobrepeso e obesidade sdo fatores predisponentes

para diversas doengas e neoplasias. Assim, também podemos destacar que ha importante relagao
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entre o aumento de peso no desenvolvimento do CA de mama. A obesidade pode interromper vias
bioldgicas, corroborando para resisténcia insulinica e alteragdes na sintese de hormodnios sexuais
enddgenos, neste sentido a obesidade ¢ um fator conhecido em mulheres na pré e pds menopausa
20.21 " Qutro ponto que ¢ valido destacar ¢ o fato de que mulheres portadoras de DM tem chance de
14% de desenvolver CA de mama quando comparamos com mulheres nao diabéticas '’

Do ponto de vista fisiopatologico, os mecanismos de agao dos anticoncepcionais hormonais
nacarcinogénese do CA de mamanao sdo totalmente esclarecidos. Estudos laboratoriais demonstram
que células-tronco mamarias sdo suscetiveis a carcinogénese, devido a agao dos hormonios sexuais
femininos, estrogénio e progesterona *. Por sua vez, Kanadys et a/, descrevem risco aumentado
entre usuarias de CHO antes da primeira gravidez em comparagdo com as mulheres que nunca
utilizaram 8,

Nindrea et al, sugerem que mulheres nuliparas tém 30% de risco de CA de mama em
compara¢do com as multiparas. Esse fato se deve ao fator protetor da amamentagao, pois os niveis
de estrogénio e progesterona permaneceram baixos durante a amamentacao reduzindo a influéncia
desses hormonios na proliferacao de tecidos. Somado ao fato de que as modificagdes do organismo
materno apds a gestagdo, promove diferenciacdo celular ocasionando o efeito protetor ao CA de
mama "4, Nesse sentido o estudo tailandés de Anothaisintawee et al. evidenciou que a amamentagao
pode reduzir o risco em até 10% .

E notavel que a composi¢do e os padrdes de uso de anticoncepcionais evoluiram
consideravelmente ao longo do tempo, com modificagdes nas formulas desde que foram
introduzidas no mercado na década de 1960 ®!°. Beaber et al relatam que estrogénio e noretindrona
de alta dose, diacetato de etinodiol e CHO trifasicos especificos, estdo possivelmente associados
a riscos aumentados de CA de mama, em enquanto CHO de estrogénio de baixa dose e outras
formulag¢des podem ndo estar associados °.

No estudo dinamarqués Morch et al. pesquisaram associacdo entre as formulagdes
de contracep¢do hormonal contemporanea e de baixa dosagem, incluindo contraceptivos so
de progestdgeno, e o risco de CA de mama em mulheres com menos de 50 anos, sendo este
proporcional ao tempo de uso . Também foi evidenciado persisténcia do risco por cinco anos
apos a interrup¢do do uso. Nesse sentido, ¢ valido destacar que quatros estudos descreveram
aumento modesto do risco, no uso a longo prazo de CHO %33, Por outro lado, Bardawel et al
ndo destacaram associacdo entre o tempo de uso e aumento no risco de CA de mama. No entanto,
o artigo levou em consideragdo fatores associados ao risco de CA de mama, bem como, idade na
menarca, amamentagao e tabagismo 2.

Em 2010 o estudo italiano de lodice et al. relatou que ndo houve associagdo significativa
entre o uso de CHO e o risco de cancer de mama em portadoras do gene BCRA1 e BRCA2. Na
década de 70 os CHO utilizados foram associadas a aumento significativo do risco de cancer
de mama, mas nenhuma evidéncia de associagdo significativa foi encontrada com o uso de
formulag¢des mais recentes nessas portadoras . Mutagdes nos genes supressores tumorais BRCA1
e BRCAZ2 sdo herdados de maneira autossomica dominante com elevada penetrancia. Sendo assim,

varias geracoes de familias afetadas estdo sob risco de desenvolvimento da neoplasia de mama ’.
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Moorman et al demonstraram que o uso de CHO esta associado a diminui¢ao do risco de cancer
de ovario sem aumento significativo no risco de cancer de mama, no entanto o estudo em questao
teve limitag@o por se basear em uma amostra relativamente pequena '°.

Por outro lado, a analise do estudo de Park et al. evidenciou aumento relativo do risco
de CA de mama em portadoras de mutagdes do BRCA 1 e BRCA 2 quando relacionamos com
o tempo de uso (> 5 anos). Os achados do artigo de Nindreia et al. relatam que mulheres com
historico familiar tem o dobro de chance do risco de CA de mama. Além disso, Baranska et al.
também descrevem 72% de chance do risco em parentes de 1° e 2° grau. De acordo com esses
resultados deve ser avaliado o risco beneficio do uso de CHO nessas populagdes. Também ha
necessidade de aconselhamento sobre a prevengdo de outros fatores de risco possam corroborar
com a predisposic¢do a doenga *'*.

O SIU-LNG ¢ um dispositivo que libera constante e regularmente pequenas quantidades
de levonorgestrel por dia, seu mecanismo consiste na atenuagdo do crescimento do endométrio.
E considerado um dos métodos contraceptivos mais eficazes e é utilizado como primeira linha de
tratamento de hipermenorreia e principalmente indicado como contracep¢ao em mulheres com
mais de 40 anos' Com base nos critérios de elegibilidade da OMS, o SIU-LNG pode ser usado com
seguranca por mulheres multiparas e nuliparas '°. Em uma coorte de 93.843 mulheres que usaram o
SIU-LNG, foi encontrado risco relativo de cancer de mama levemente aumentado em comparagao
com a taxa de incidéncia geral entre mulheres finlandesas com menos de 55 anos de idade. O SIU-
LNG fornece dose decrescente de progestageno que ¢ liberado de acordo com o tempo desde a
inser¢do, por isso ndo foi encontrado associagdo entre o tempo de uso e o risco de CA de mama
22, Neste sentido, Silva et al. também nao evidenciaram que o uso de SIU-LNG seja fator de risco
para cancer de mama '°.

Em contrapartida, Conz ef al. mostraram associagao entre o uso de SIU-LNG e o risco de
CA de mama em mulheres com mais de 50 anos de idade. Esse risco foi observado nos estudos que
examinaram mulheres com diferentes antecedentes clinicos e epidemiologicos, assim a metanalise
conclui que ¢ evidente a necessidade de cautela ao indicar o uso de SIU-LNG por longos periodos

principalmente em mulheres com obesidade, idade avangada e historia familiar .

CONCLUSAO

A reflexdo acerca do uso de anticoncepcionais hormonais mostrou-se importante, tendo
em vista que de fato essa foi uma estratégia de grande avanco na vida das mulheres. Porém seus
efeitos, riscos e beneficios ainda incitam controvérsias por diversos autores. O CA de mama ¢ uma
doenca multifatorial de extrema incidéncia em nosso pais. O presente estudo tornou evidente que
o uso de anticoncepcionais hormonais por si s6 nao tem relacao direta significativa com CA de
mama. Porém, a associagdo entre o uso de CHO e CA de mama em portadores da mutacao BRCA1
e BRCA2 ¢ semelhante na populacao geral, também se demonstra que o uso de CHO a longo prazo
ha aumento de risco modesto. Nao houve dados consistentes de que o uso de SIU-LNG possa ser

fator de risco significante para CA de mama. No entanto, historia familiar, foi relacionada como
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importante fator de risco, principalmente em mulheres de mais idade. Além disso, nuliparidade,

sobrepeso/obesidade e tabagismo foram os fatores de risco evidentes nos estudos observados, que

mais se relacionaram com a chance do desdobramento da doenca. A partir deste contexto, podemos

concluir que ha necessidade de prevengdo ao cancer de mama e conscientizagdo sobre os fatores

de risco modificaveis. Nesse sentido, torna-se importante o incentivo de pratica de atividades

fisicas, alimentacdo saudavel, cessagdo do tabagismo, reducdo de ingesta de bebidas alcoolicas

e amamentagdo exclusiva, principalmente em mulheres com histdria familiar de CA de mama.

Sao necessarios mais estudos na area para avaliarmos o risco/beneficio do uso de anticoncepcao

hormonal e CA de mama.
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RESUMO

Introducio: A doenga de Crohn (DC) ¢ uma patologia autoimune pertencente as doencas
inflamatorias intestinais (DII) e apresenta periodos de exacerbagao e remissdo. Sua patogénese ¢
baseada na insuficiéncia na eliminagao de antigenos microbianos associada a permeabilidade celular
intestinal aumentada e uma resposta imunologica disfuncional. Objetivo: Descrever arelevancia do
diagndstico precoce da Doenca de Crohn. Métodos: revisdo de literatura de carater qualitativo, na
qual foram realizadas pesquisas nas bases de dados eletronicas PubMed,SciELO em que os seguintes
descritores e operadores booleanos foram usados: (Crohn’s disease) AND (epidemiology) AND
(brazil), (Crohn’s disease) AND (pathophysiology), (Crohn’s disease) AND (clinical manifestations)
NOT (pediatrics). Utilizados 17 artigos. Resultados e discussdo: Caracteristicamente a DC causa
danos na mucosa intestinal, podendo ser vistas como ulcerosas, estenoticas ou fistulizantes, tendo
uma clinica inicial inespecifica com sintomas como dor abdominal, perda ponderal, diarreia
cronica, febre, e pode apresentar sintomatologia extraintestinal. Possivelmente associada a fatores
genéticos, ambientais e desregulagdo imunoldgica. O diagnodstico é aventado pela anamnese e
exames de imagem e laboratoriais.-Contudo o diagndstico ¢ realizado muitas vezes de forma
tardia, assim os impactos para o prognostico se tornam sombrios. O tratamento consiste em
abordagem medicamentosa com o uso de glicocorticoides, anti-inflamatérios, imunobiologicos,
antibidticos, e cirurgicas com técnicas de ressecdo intestinal e anastomose do tipo término-
terminal. Conclusdo: O diagndstico precoce auxilia na diminui¢do de desfechos desfavoraveis,
sendo um desafio na realidade brasileira devido a caréncias diagnésticas e epidemioldgicas.

Descritores: Doenca de Crohn, Doengas Inflamatorias Intestinais, diagndstico precoce,

tratamento

ABSTRACT

Introduction: Crohn’s disease (CD) is an autoimmune pathology part of the inflammatory
bowel diseases (IBD) with periods of exacerbation and remission. Its pathogenesis is based on
failure to eliminate microbial antigens associated with increased intestinal cell permeability and
a dysfunctional immune response. Aims: To describe the relevance of early diagnosis of Crohn’s

Disease. Methods: It is a qualitative literature revie. Searches were carried out in electronic
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databases PubMed, SciELO using the keywords: Crohn’s Disease, Inflammatory Bowel Diseases,
early diagnosis, treatment and the Boolean descriptors and operators: (Crohn’s disease) AND
(epidemiology) AND (Brazil), (Crohn’s disease) AND (pathophysiology), (Crohn’s disease) AND
(clinicalmanifestations)NOT (pediatrics). Used 1 7articles. Resultsanddiscussion: Characteristically,
CD causes damage to the intestinal mucosa, that can be seen as ulcerative, stenotic or fistulizing,
having a nonspecific initial clinical appearance with symptoms such as abdominal pain, weight loss,
chronic diarrhea, fever, and may present extraintestinal symptoms. Possibly associated with genetic
and environmental factors and immune dysregulation. The diagnosis is suggested by anamnesis,
imaging, and laboratory tests. However, the diagnosis is often made late, so the impacts on the
prognosis become dismal. Treatment consists of a drug approach with the use of glucocorticoids, anti-
inflammatories, immunobiologicals, antibiotics, and surgery with intestinal resection techniques
and end-to-end anastomosis. Conclusion: Early diagnosis helps to reduce unfavorable outcomes,
being a challenge in the Brazilian reality due to diagnostic and epidemiological deficiencies.

Descriptors: Crohn’s Disease, Inflammatory Bowel Diseases, early diagnosis, treatment

INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) ¢ uma afec¢do cronica do grupo das doengas inflamatodrias
intestinais (DII) juntamente com a colite ulcerativa'. Caracteristicamente, a DC possui periodos de
exacerbacdo e remissdo, associado a uma disfun¢do imunologica'. Nesta doenga o sistema imune
inato ¢ insuficiente em eliminar antigenos microbianos associada a um aumento da permeabilidade
celular intestinal que induz a uma resposta imune adaptativa desregulada, no qual células T e uma
resposta humoral s3o estimuladas de forma erronea, induzindo lesdes que podem ser ulcerosas,
estendticas ou fistulizantes, ¢ tera uma diversidade de manifestacdes clinicas inicialmente
inespecificas que acometera predominantemente as mucosas do trato gastrointestinal de forma
descontinua, principalmente a parte mais distal do intestino delgado’.

Essa doenca autoimune nao possui uma etiologia especifica, porém esta associada a trés
fatores predisponentes como: predisposicao genética, desregulacdo imunologica e por antigenos
ambientais. Em relagdo a genética os principais genes envolvidos sio NOD2/CARDI15, que se
manifestam nas células de Paneth presente no epitélio intestinal, nos macréfagos e nas células
dendriticas. Esses genes sdo responsaveis pela deteccao de dipeptideo muramil, um componente
de peptidoglicanos das bactérias gram-positivas, sendo que a partir dessa informagao recebida,
havera ativagao génica e ocorrera a inducao da transcrigdo de citocinas pro-inflamatérias. Ha outras
associagdes de genes que também favorecem o aparecimento da DC como os polimorfismos dos
genes receptor-4 da familia TLR, como € o caso dos genes OCTNI e DLGS5 que sdo responsaveis
pela codificacdo de canais i0nicos?.

Como fatores ambientais que favorecem essa patologia, temos o tabaco, a dieta, as
infecgdes intestinais, o estresse e a poluig¢ao'. Verificou-se que o aleitamento materno, com duragéo
minima de 12 meses, promoveu um fator protetor ao desenvolvimento de DC, estando relacionado

a liberagdo de anticorpos (SIgA e SIgM), de citocinas, de células imunes, de fatores de crescimento
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e de altas concentragdes de oligossacarideos. Esses fatores protetores atuariam na promogao da
defesa e da producdo de bactérias melhorando a microbiota intestinal, e forma¢ao da imunidade
inata da mucosas®*.

Com relacdo as manifestagdes clinicas, a DC pode apresentar sintomas diversos e
inespecificos como dor abdominal, perda ponderal, diarreia cronica que pode estar associados a
mal-estar, anorexia e febre, sendo a diarreia o sintoma mais habitual®. A suspeita clinica ¢ maior
em pacientes jovens com média de idade 31,6 anos™®. A clinica pode ser classificada em sintomas
intestinais e extraintestinais. Essas tltimas acometem uma variedade de sistemas, tais como olhos,
pele, pulmdes, rins e os sistemas hepatobiliar, imunoldgico, hematologico e cardiovascular, sendo
a mais comum as lesdes dermatologicas’. Ademais, estas manifestagdes externas do trato intestinal
podem ocorrer antes do diagnodstico® com dados epidemiologicos cerca de 25,8%. Os fatores
relacionados a ocorréncia de manifestacdes extraintestinais sao: sexo feminino, idade e atividade
da doenga’. Em relagdo as manifestagdes extraintestinais, estas em geral sdo formas mais severas
da doenca, devido a acarretar uma maior morbimortalidade e redug@o da qualidade de vida'’. No
sistema ocular pode-se apresentar como episclerite, esclerite, e uveite; no sistema dermatoldgico
podem ser vistos eritema nodoso (EN) e pioderma gangrenoso (PG); no sistema hepatico pode
haver colangite esclerosante; e no sistema musculoesquelético, com a prevaléncia de cerca de 7%
a 25%, podem apresentar artropatias inflamatorias, espondiloartropatias (EpAs), artropatia axial
(AA), artrite periférica."

De acordo com a Organizacao Europeia de Doenca de Crohn e Colite (ECCO) ndo ha
um exame padrdo-ouro. A confirmacdo diagnostica depende de uma avaliagdo clinica e uma
investigacdo endoscopica, bem como uma investigacao histologica, radioldgica e/ou bioquimica,
ndo sendo mais utilizados exames genéticos ou sorologicos habitualmente, pois possuem pouca
especificidade e ndo diferencia DC de colite ulcerativa.’ Inicialmente a investigagdo ¢ realizada
laboratorialmente com hemograma completo, velocidade de hemossedimentagcao (VHS), proteina
C-reativa(PCR) ealbumina. Rotineiramente devemos solicitar a colonoscopia. Abidpsia diagnostica
tem um importante papel na identificacdo da atividade da doenga ao avaliar anormalidades vistas

nas fases ativa e cronica no intestino delgado e /ou colon."

OBJETIVOS
Primario:
Apresentar a relevancia no diagnostico precoce da Doenga de Crohn.
Secundarios:
» Discutir as manifestagdes clinicas associadas a fisiopatologia
* Descrever o tratamento e as complicacdes resultantes da doenga de crohn

» C(Citar a epidemiologia envolvida na doenca de crohn

METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura de carater qualitativo, na qual foram realizadas
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pesquisas nas bases de dados eletronicas PubMed,SciELO em que os seguintes descritores e
operadores booleanos foram usados: ((Crohn’s disease) AND (epidemiology)) AND (brazil),
(Crohn’s disease) AND (pathophysiology), (((Crohn’s disease)) AND (clinical manifestations)))
NOT (pediatrics).

Foi realizado pesquisa no uptodate acesso 24/11/22 com o termo “indicagdes de cirurgia na
doenca de crohn”, utilizado dois artigos e publica¢des impressas gastrologia essencial e Goldman-
Cecil medicina interna 24* edicao.

Os parametros utilizados para escolha dos artigos foram o texto completo gratuito,
utilizando filtros com publicagdes dos ultimos 5 anos. Dentre os 135 artigos vistos,17 trabalhos
foram escolhidos e estes apresentavam o tema principal de pesquisa pela pré-leitura dos titulos
e resumos, com leitura completa em seguida. Assim os critérios de exclusdo dos artigos nao
selecionados foram os que ndo possuia relevancia para o diagnostico, abordavam pacientes
pediatricos e psiquidtricos, ndo estavam diretamente relacionados a patologia de Crohn e os

critérios de inclusdo foram apresentasse topicos de interesse para analise do tema

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca de Crohn ¢ uma patologia autoimune, cronica, progressiva, com periodos de
remissdo e recidivas'. E uma das principais Doengas inflamatorias intestinais (DII), acomete as
mucosas do trato gastrointestinal, o local mais frequente ¢ o ileoterminal, contudo com a progressao
da doenga, outros sistemas podem ser acometidos!'-.

Existem varias formas de classifica-la. Uma das mais utilizadas é a classificacdo de
Montreal (2005) que ¢ baseada na classificacdo anterior de Viena, porém com conceitos mais
atualizados.

A classificagao de Montreal consiste em considerar o diagndstico tendo como referéncia
a idade (A), localizagdo da doenca (L), presenca de fistulas ou abscesso perianais (P) somado ao

comportamento da doenga (B)’ (tabela 1).

Tabela 1: Classificagao de Montreal

Idade (A) (Anos) | Localizacao (L) Comportamento
Al - Abaixo de 16 |L1 - fleo terminal B1 - Nao estenosante e nao
penetrante
A2 -Entre17a40 (L2 - Colon B2 - Estenosante
A3 -Acima de 40 |L3 - fleocolon B3 - Penetrante
L4 - Trato gastrointestinal superior

Esta patologia também tem classificagdo quanto a atividade:

e Ativa quando apresenta indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI) acima de 220;
e Remissdo, ou seja redugdo de parametros deste indice por no minimo 12 meses, apresenta
CDALI abaixo de 150;
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e Resposta ao tratamento quando abaixo de 100.

Os 8 parametros que compdem o indice sao: média de evacuacdes liquidas ou pastosas/dia
nos ultimos 7 dias, dor abdominal dividida em ausente,leve,moderada ou grave, sensacao de bem
estar, manifestacOes extraintestinais ou febre, consumo de antidiarreicos, massa abdominal, déficit
de hematdcritos , porcentagem do peso abaixo do esperado ( peso/peso do habitual x 100), tendo
um fator multiplicador com determinado valor com base em cada parametro, respectivamente
2,5,7,20,30,10,6 e 1'2.

Estes conceitos sao mais utilizados em ensaios clinicos’.

A origem dessa patologia esta relacionada a interagdo de alguns aspectos etiologicos
como tabagismo, infecgdes intestinais, higiene, dieta ¢ amamentagdo que podem provocar uma
resposta imunologica desordenada. Os linfocitos T tipo CD4, CDS, natural killers, células B,
mondcitos serdo liberadas no intestino, provocando uma resposta inflamatoria exarcebada, com
excesso de producao de citocinas como a IL-12, IFN- vy, TNF, IL23, a IL-34 sendo que esta ultima
esta envolvida na expressdo de mais citocinas como TNF-o ¢ IL6. E observado a ocorréncia de
uma cascata inflamatéria com um fenétipo linfocitico TH 1. E possivel notar que determinados
genes estdo implicados neste processo, como MUC 2 e FUT 2. Respectivamente sdo responsaveis
por reduzir a producao de muco e codificar enzima que secreta formas soluveis de antigenos. Isto
induz uma reacao anomala com as bactérias que proporcionara o organismo a produzir reacao
imunologica que sustenta a ativagao da cascata inflamatoria interruptamente. Na mucosa, o contato
dessas c¢lulas imunes com as integrinas, moléculas de adesao e quimiocinas € o local que ocorrera
a cascata inflamatdria, no qual sera dado o encontro das citocinas ao epitélio intestinal. Assim,
o epitélio podera atuar de trés maneiras: incremento da permeabilidade intestinal e absor¢ao de
antigenos, favorecendo ainda mais a resposta imune com a liberagao de mais citocinas inflamatorias
e presenca de células apresentadoras de antigenos. Portanto, ¢ um ciclo de producao de citocinas,
proporcionando processo inflamatorio cronico com destruigdo de tecidos, fibrose, estenose, fistulas
intestinais, massas inflamatorias ou abscessos intra-abdominais. As lesdes podem ser evidenciadas
através de biopsias mostrando a presenca de granulomas com distribui¢do descontinua."!*

Os fatores etioldgicos nao sao nitidos, acredita-se que haja uma combinacao de fatores
genético e ambiental associada a uma incompeténcia imunologica’>. O fator ambiental com
maior associagao ¢ o tabagismo que também exerce uma influéncia agravadora aos ja portadores
diagnosticados. Fumantes possuem uma prevaléncia maior de manifestagdes extraintestinais, ou
seja, a gravidade da doenca ¢ maior, além de, consequentemente, terem um prognostico pior em
relagdo aos ndo-fumantes'. Os pacientes que cessaram o tabagismo apresentaram reducdo das
manifestagdes, entre ¢las as articulares e de pele'®.

O paciente com DC, primariamente, possui sintomas como dor abdominal, perda de peso,
diarreia cronica, mal estar, febre, sangramentos, anemias e, em criangas, pode haver déficit de
crescimento’. As manifestagdes extraintestinais podem surgir antes de haver evidéncia de DC com
sintomas intestinais claros®. Sdo localizadas como: nos sistemas ocular, na forma de episclerite,

esclerite, e uveite; no sistema dermatologico pode ter eritema nodoso (EN) pioderma gangrenoso
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(PG); no sistema hepético por colangite esclerosante; e no sistema musculoesquelético através
de artropatias inflamatorias, espondiloartropatias (EpAs), artropatia axial (AA), artrite periférica,
sendo as artropatias inflamatorias uma das mais prevalentes com cerca de 7% a 25% ''.

Corroborando a clinica, os exames laboratoriais como hemograma completo, PCR,
calprotectina fecal e taxa de hemossedimentacao, além dos testes parasitologico e microbiologicos
para diarreia infecciosa que inclua a toxina Clostridium difficile poderdo auxiliar no diagnostico’.

A andlise desses exames podem identificar anemia, trombocitose, que faz parte do quadro
clinico desta patologia, e respostas inflamatorias, tendo em vista que se trata de uma doenca
autoimune’. A calprotectina fecal ¢ um exame que sugere a realizag@o de investigacao endoscopica
de forma precoce, pois quando esta em baixa ¢ altamente preditivo de ndo ser sindrome do intestino
irritado, acarretando uma forte suspeita de que pode tratar-se de DC ou colite ulcerativa, assim a
realizagdo de exames endoscopicos antecipados ampara diagnostico. Outros exames laboratoriais
que podem ser usados, de forma ndo rotineira, sdo os marcadores soroldgicos anticitoplasma
de neutrdfilos (pANCA) e os anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), porém sdo incapazes de
diferenciar DC de colite ulcerativa’.

Pela frequéncia do acometimento, a ileocolonoscopia e a biopsia do ileo terminal sdo
exames de imagem ¢ histologicos de rotina’. A endoscopia digestiva alta pode ser feita, contudo
ndo € rotina em pacientes assintomaticos’. Os exames de rotina supracitados exploram evidéncias
de areas com inflamacao na mucosa e verifica os tipos de lesdo como tulceras, fistulas e estenose,
além do mais possibilita classificar a gravidade com base na profundidade do acometimento das
camadas da mucosa. Na ocorréncia de falha dos demais exames e presenca de uma alta suspeita
pode-se optar por realizar a capsula endoscopica e enteroscopia com bidpsia’.

As principais complicagdes da doenga sdo as manifestagdes extraintestinais que mostram
a progressao da doenca, reduz a qualidade de vida, oportuniza mais fibrose no tecido intestinal,
permeabilidade intestinal aumentada e mé absor¢do dos nutrientes, o que desencadeia quadro
de diarreia cronica e caquexia. Um agravante ¢ evolucdo para malignidade, o que fomenta uma
morbimortalidade alta’'?. Cerca de 55% dos pacientes com DC terao algum tipo de manifestagdo
cutanea ao longo da patologia e estdo relacionadas a progressao da DC ou ao tratamento realizado'.

O tratamento medicamentoso visa inducao de remissdo da DC, correcao de déficits
nutricionais, redu¢do do avanco da doenca e a prevencdo de complicagdes, entretanto algumas
medicagdes como os anti-tntalfa pode resultar menor sobrevivéncia do paciente e repercussoes
negativas para o estilo de vida, em consequéncias de seus efeitos colaterais. Apesar disso, ¢ uma das
ferramentas disponivel no momento que possui melhores resultados na diminui¢do na propor¢ao
de hospitalizagdo e cirurgias. A conducdo terapéutica deve ser feita com base na gravidade,
subtipo, comportamento e localizagcdo da DC. A terapéutica medicamentosa possui um arsenal
como aminosalicilatos, corticoides, anti-inflamatorios, agentes bioterapéuticos, imunossupressores
( tiopurinas e metotrexato) e anti-TNF que ¢ usada a fim de atenuar a sintomatologia e risco de
consequéncias a longo prazo. A taxa de ineficacia ¢ alta pois nenhuma delas inibe totalmente
a evolucdo da doenga e ocasionalmente havera necessidade de intervencdo cirurgica, Os anti-

TNF possuem perda de resposta ao tratamento inicial 30% das vezes e, posteriormente, 50% que
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obtinha resposta satisfatoria terdo intolerancia, falha mecanica e suscetibilidade a infeccdes pelo
bloqueio imunomediado''*'®. O uso de antibioticos também ¢é considerado devido a probabilidade
dos pacientes terem infecgdes relacionadas a propria doenga ou ao tratamento medicamentoso. A
escolha antimicrobiana costuma ser a fluorquinolonas e metronidazol. Os bioldgicos usuais sdo
inibidores do TNF-a (Infliximab, Adalimumab, Certolizumab) ou antintegrinas (Vedolimumab)
e interleucinas IL-12 e IL-23 (Ustekinumab). Do grupo dos anti-inflamatorios, a mesalazina ¢
usada devido a seguranca da droga, apesar de ndo ter uma taxa de inducdo de remissdo da doenga
consideravel'.

Contudo, pelo fato de ser uma patologia subnotificada, pois ndo ¢ de notificagcdo
compulsdria, ocorre negligencia na informacgdo de dados clinicos, favorecendo uma dificuldade
epidemioldgica e acarretando uma barreira na criagao de estratégias do manejo destes pacientes que
necessitam de tratamentos mais invasivos, como cirurgias para corre¢ao das obstrucdes intestinais
e outras complicagdes severas, como foi demonstrado em uma analise retrospectiva em Campinas
que mais de 50 % dos pacientes analisados necessitaram de intervengao cirurgica’.

A conduta cirurgica ¢ indicada para pacientes que possuem algumas condi¢des como:
perfuracdo intestinal, abscesso intra-abdominal, retroperitoneal ou da parede abdominal refratario
ao tratamento, hemorragia gastrointestinal refratdria ao tratamento conservador, inflamacao
persistente causando sintomas refratarios a terapia médica, retardo do crescimento em criangas
portadoras de doenga de Crohn, estenose fibrotica sintomdtica com obstrucdo intestinal, fistula
entérica refrataria a terapia médica e cancer de intestino delgado ou colorretal'’.

Pacientes com doenca de crohn sdo mais propensos a terem lesdes malignas ou pré-
malignas do c6lon ou reto ao invés do intestino delgado. Dessa maneira € relevante que portadores
de doenca de Crohn de longa data sejam acompanhados com colonoscopia frequente, a fim de
monitorar o aparecimento de malignidade. Os métodos cirirgicos mais executados sdo ressec¢ao
do intestino delgado na p