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““PREFACIO A 1" EDIGA(

Este livro é um testemunho do avanco incessante da pesquisa em clinica
médica, um campo essencial que une ciéncia, pratica e inovacdo para aprimorar
a satde humana. As paginas que se seguem sao uma coletanea de estudos e
investigacdes que representam o esforco coletivo de pesquisadores dedicados a
explorar e resolver as complexas questdes de satide que afetam a sociedade
contemporanea.

A pesquisa clinica é o alicerce sobre o qual se constréi o conhecimento médico.
E por meio dela que novas terapias sao desenvolvidas, métodos diagnosticos
sao aprimorados e estratégias de prevencao sdo criadas. Os trabalhos
apresentados neste volume abrangem uma vasta gama de topicos, refletindo a
diversidade e a profundidade das investigacdes realizadas na drea médica.
Desde a descoberta de novos biomarcadores para doengas cronicas até a
inovacdo em técnicas cirtirgicas minimamente invasivas, cada capitulo oferece
insights valiosos e contribui¢des significativas para a pratica clinica.

Os autores desta coletdnea sao profissionais e académicos que dedicaram suas
carreiras a busca incessante por respostas as perguntas mais urgentes da
medicina. Suas pesquisas sdo caracterizadas pelo rigor metodolégico, pela
busca pela exceléncia e pelo compromisso com a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes. Eles nos lembram que a ciéncia médica é um campo em
constante evolucdo, onde cada descoberta abre portas para novas possibilidades
e desafios.

Esperamos que este livro inspire outros profissionais da satide, pesquisadores e
estudantes a continuar explorando e expandindo os horizontes do
conhecimento médico. Que ele sirva como uma fonte de referéncia e motivacao,
demonstrando que, através da colaboracao e da dedicagao, é possivel alcangar
avangos notaveis que beneficiam toda a humanidade.

Agradecemos a todos os que contribuiram para esta obra, e desejamos aos
leitores uma jornada enriquecedora e esclarecedora através das paginas que
seguem. Que este volume seja uma celebracao do espirito investigativo e um

incentivo continuo para a busca pela exceléncia em clinica médica.

Boa Leitura

Os Organizadores
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CAPITULO 1

OSTEOARTRITE

OSTEOARTHRITIS
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Universidade Vale do Rio Doce (UNIVALE), Medicina, Governador Valadares-MG
https://lattes.cnpq.br/0349131422224777

Ellen Keller Alves de Almeida

Universidade Vale do Rio Doce (UNIVALE), Medicina, Governador Valadares-MG
https://lattes.cnpq.br/2396018553398190

Luma Correia Rocha

Universidade Vale do Rio Doce (UNIVALE), Medicina, Governador Valadares-MG
https://lattes.cnpq.br/4340147783811485

Raphaela Marques Moreira

Universidade Vale do Rio Doce (UNIVALE), Medicina, Governador Valadares-MG
https://lattes.cnpq.br/6812691971804255

Resumo

Introdugdo: A osteoartrite (OA) ¢ a doenga reumatica mais prevalente no mundo. Caracterizada por
degeneragdo cartilaginosa com comprometimento e adelgacamento articular, podendo ser progressiva e
limitante. Provoca sintomas como artralgia, rigidez, instabilidade e edema de articula¢des, além de fraqueza
muscular ao redor das estruturas afetadas. Esta estreitamente relacionada ao envelhecimento, bem como a
outros fatores incluindo lesdo articular e obesidade. Em casos cronicos, a OA pode causar desgaste dsseo,
deformidade articular e redugdo da capacidade funcional. Metodologia: Revisdo bibliografica de artigos
cientificos extraidos da base de dados PubMed e Scielo ¢ livro-texto de reumatologia. Objetivo: Abordar
principais aspectos envolvidos na patologia da osteoartrite. Resultados: A OA afeta principalmente
mulheres maiores de 65 anos, com tendéncia de desenvolver forma mais grave da doenga. Existem fatores
de risco que contribuem para sua génese, incluindo idade, peso, predisposi¢do genética, obesidade, estresse
mecanico e trauma. O principal sintoma da OA e o que leva os pacientes a procurarem atendimento ¢ a dor
intensa, que piora ao movimento. Apresenta-se como rigidez matinal de duracdo menor que uma hora, sem
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sinais flogisticos francos. Quanto ao tratamento, podemos dividi-lo em farmacologico e ndo farmacologico,
que objetiva aliviar sintomas, reduzindo a incapacidade funcional e retardando a progressdo da doenga.
Conclusdo: Acerca disso, ¢ possivel prevenir o surgimento ¢/ou agravamento da OA, com exercicios para
fortalecimento muscular e flexibilidade das articulagdes, manter peso adequado, evitar tabagismo e
etilismo. Portanto, conclui-se que a patologia reumatoldgica de maior prevaléncia pode ser evitada apenas
adquirindo estilo de vida saudavel.

Palavras-chave: Osteoartrite. Doenca Reumatoldgica. Degeneragdo Cartilaginosa. Deformidades
Articulares. Artralgia.

Abstract

Introduction: Osteoarthritis (OA) is the most prevalent rheumatic disease in the world. It's defined by
cartilage degeneration with joint impairment and thinning, which can be progressive and limiting. It induces
symptoms such as arthralgia, joint stiffness, instability and edema, besides muscle weakness around the
affected structures. It's strictly related with aging, but can also be associated with other factors, including
joint injury and obesity. In cases of chronic courses, the OA is capable of producing bone degeneration,
joint deformity and reduction of functional capacity. Methodology: Bibliographic review of scientific
articles retrieved from PubMed and Scielo databases and textbook on the topic of rheumatology. Objective:
Approach the main aspects involved in the pathology of osteoarthritis. Results: OA affects mostly women
over the age of 65 years, and have a tendency to develop the most severe form of the disease. There are
some factors that contribute to its genesis, including age, weight, genetic susceptibility, obesity, mechanical
stress and joint trauma. The main symptom of OA and what takes the patient to look out to seek care is the
severe pain that worsens with movement. It's presented as a morning stiffness that lasts less than one hour,
without frank inflammatory signs. Regarding treatment, it can be divided into pharmacological and non-
pharmacological, aiming for symptom reliefing, reducing the functional incapacity and delaying disease
progression. Conclusion: About that, it's possible to avoid the onset of disease, through regular physical
exercise aiming muscle strengthening and joint flexibility, keep a proper weight, avoid smoking and alcohol
consumption. Therefore, it's concluded that the world's most prevalent rheumatological pathology can be
avoided if the person acquires a healthy lifestyle.

Keywords: Osteoarthritis. Rheumatological Disease. Cartilage Degeneration. Joint Deformity. Arthralgia.

Introducao

A osteoartrite ¢ a doenga reumatica com comprometimento articular e
manifestagdo sintomatica mais prevalente entre individuos maiores de 65 anos. E uma
patologia cronica degenerativa que provoca danos diretos a cartilagem, podendo ser
progressiva, limitante e causar grande impacto na qualidade de vida dos portadores. Ela
¢ caracterizada pela deterioragcdo focal ou total da cartilagem, provocando perda da
elasticidade e da capacidade de resisténcia da articulagdo. Pode ser definida como uma
insuficiéncia qualitativa e quantitativa do tecido cartilaginoso articular associada as
alteragoes tipicas do osso subcondral.

No passado, acreditava-se que a OA era unicamente provocada pelo processo
natural do envelhecimento, sem perspectivas de tratamento, e era conhecida como
Osteoartrose. Contudo, atualmente, com o avango dos estudos na medicina e nas técnicas
de biologia molecular, evidenciou-se que ha uma diferenca considerdavel entre a

cartilagem do idoso e a do individuo com a doenca. Portanto, pode-se afirmar que além
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do desgaste cartilaginoso, a inflamagdo ¢ um outro componente importante na génese

dessa doenga.

Epidemiologia Osteoartrite

A osteoartrite ¢ uma das principais causas de incapacidade funcional e pode
impactar negativamente no bem-estar fisico e mental das pessoas. No Brasil, a osteoartrite
acomete cerca de 16% da populacdo. Ha estreita associagdo entre idade avangada,
obesidade e aumento das taxas de osteoartrite de joelho. Cerca de 85% da populacao geral
apresenta evidéncias radiograficas compativeis com OA por volta dos 65 anos de idade,
sendo duas vezes mais comuns em mulheres em comparagao aos

homens. Elas sdo mais afetadas e tendem a desenvolver forma mais grave da
doenca, possivelmente associada aos habitos corporais ou a predisposicdo genética.
Quanto a etnia, pode ter alteracdes em relacdo aos grupos diversos, porém essa variacao
parece ser mais relacionada a diferencas ocupacionais e até mesmo culturais entre as
diversas racas.

A predisposi¢@o genética envolve principalmente as formas nodais de osteoartrite
de maos e algumas de OA primaria generalizada. Aproximadamente 30-65% do risco de
osteoartrite ¢ determinado geneticamente.

Pode-se considerar o impacto socioecondmico da osteoartrite como muito alto,
sendo responsavel por mais de 90% das indicacdes de artroplastia do quadril e joelho,

além de ser um grande componente facilitador para a evasdo laboral.

Etiopatogenia

A respeito do aspecto fisiopatoldgico da OA, tem-se o envolvimento de multiplos
fatores, tais como idade, genética, traumas prévios, ocupacionais, estresse repetitivos e
obesidade. O processo de alteracdo patologica a nivel celular provocado pela osteoartrite
¢ ocasionado pela alteracdo na fun¢do do condrdcito. Assim, ele libera enzimas
proteoliticas em maior quantidade que degradam as moléculas do condrocito e provocam
adelgagamento cartilaginoso com deterioragdo na capacidade mecanica. Essas
anormalidades concomitantemente ao estresse quimico pelos mediadores inflamatdrios,
e mecanicos pela perda da elasticidade e tensdo, aumentam a pressao intracartilaginosa,

promovendo maior deterioragdo articular e surgimento de erosdes Osseas
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Fatores De Risco

Idade, sexo, predisposi¢ao genética (principalmente na forma de maos e joelhos),
obesidade, estresse mecanico, trauma articular, doengas congénitas/desenvolvimento de
osso e articulagdo, afeccdo articular inflamatéria precedente e doencas endodcrino-
metabolicas configuram fatores que aumentam as chances do desenvolvimento da
oesteoartrite.

Lesao articular associada a esfor¢o, dano a menisco, trauma prévio, lesdo
ligamentar, malformagdes como displasia do quadril sdo fatores mecanicos que podem
favorecer o desencadeamento de OA.

As mudancgas no ambiente articular com o envelhecimento, tém efeito combinado
sobre a articulagdo, tornando-a vulneravel ao desenvolvimento de OA. Além disso, a
sobrecarga causada por excesso de peso, seja pelo fator mecanico, que impde mais
desgaste as estruturas articulares, ou por mediadores inflamatdrios, como adipocinas,

produzidas no tecido adiposo, que potencializam a inflamagao local.

Manifestacoes Clinicas

Na osteoartrite, normalmente, ha acometimento mono ou oligoarticular e, as
manifestagdes variam para cada articulacdo. Os sintomas sdo instalados de maneira
insidiosa e, comumente, o que leva o paciente a procurar atendimento médico ¢ a dor

intensa.

Dor

A dor na osteoartrite € de carater mecanico, que piora com o movimento e melhora
com o repouso. E associada a piora da qualidade de vida, com fadiga, sono nio reparador
e alteragdes de humor.

Pacientes relatam piora da dor e aumento da rigidez, principalmente quando ha
alteragOes de temperatura e de pressdo no ambiente.

Os mecanismos fisioloégicos da dor se relacionam com a estrutura anatémica
acometida, que ao ser identificada, auxilia na proposta terapéutica. Dessa forma,
anormalidades na cartilagem, meniscos e no liquido sinovial podem cursar indiretamente

com dor.

Lesao Da Cartilagem Articular
A perda da integridade estrutural, alteracdo da mecanica fisioldgica e a liberagao
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de mediadores inflamatorios, devido a lesdo da cartilagem articular, causam
indiretamente a dor. A lesdo cursa com superficies irregulares, que dardo origem a um
quadro de crepitagao.

Substancias sao liberadas da cartilagem lesada para a cavidade sinovial, entre elas
o colageno, proteoglicanos, cristais, enzimas proteoliticas e citocinas, que irao deflagrar
uma resposta inflamatdria sinovial, porém de forma branda.

O liquido sinovial pode causar distensao da capsula articular, que eventualmente

acarreta compressao de vasos sanguineos sinoviais e estimulo de barorreceptores.
Rigidez

A rigidez matinal, que acontece apds a inatividade da articulagdo dura,
frequentemente, um tempo menor do que 30 minutos e € caracterizada pelo inchago e

lentificacdo mecanica da articulagao acometida.

Sinais Radiolégicos

Triade: redugdo do espacgo articular, esclerose 6ssea subcondral e presenca de
osteofitos.

A esclerose do osso subcondral ¢ resultado do processo de reagdo as agressoes
sucessivas no tecido 0sseo. A reducdo do espaco articular medial causa varismo
(desalinhamento articular para a lateral) e a reducdo do espaco lateral cursa com valgismo

(desalinhamento articular para direcao medial)

Joelhos

A OA do joelho, também chamada de gonartrose, ¢ a localizacdo periférica mais
comum, predominante entre 50 e 60 anos, sendo mais frequente no sexo feminino.
Desalinhamentos da articulagdo, como joelho valgo e varo, sdo frequentemente
responsaveis pelas formas secundarias.

Inicia de forma insidiosa, com dor na area do joelho de aumento progressivo. Os
sintomas variam conforme gravidade das lesdes: a dor, a principio, aparece quando a
articulagfio ¢ utilizada mais intensamente. A medida que o processo se agrava, ela surge
apos pequenos esforcos e até mesmo em repouso, tendo como apresentagdo caracteristica
quadro de dor ao inicio do movimento, com melhora apds algumas repeti¢des. Quando
presentes, os derrames sao geralmente frios a palpagao.

Ao exame fisico pode-se detectar aumento de volume da articulagdo, atrofia de
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quadriceps, dor a palpagao das interlinhas articulares e a mobilizagao da patela, que pode
estar parcial ou totalmente bloqueada. A crepitacdo palpavel a flexdo-extensdo ¢ um dos
sinais mais caracteristicos. Oste6fitos marginais, corpos livres intrasinoviais ou corpos

moveis, podem ser palpaveis.
Maos

A osteoartrite de maos pode acometer as articulagdes interfalangianas distais, com
a presenca de nodulos de Heberden, ou as proximais, com os ndédulos de Bouchard. Ou
ainda, em forma de rizartrose, quando acometem a trapeziometacarpal.

Os de Heberden raramente sdo unicos e acometem principalmente mulheres na 5%
década de vida, apenas quando tém origem traumadtica. J4 os de Bouchard sdo
desenvolvidos lentamente, raramente precedem os de interfalangianas distais (Heberden),
e quando presentes, podem levar a dificuldades funcionais, por acometer as articulagdes
interfalangianas proximais e provocar intenso quadro algico.

O acometimento das maos na OA caracteriza-se por ser de evolucdo lenta, com

hipertrofia 6ssea lateral e dorsal, tendo inicio comumente no segundo e no quinto dedo.
Pés
Pacientes portadores de OA de pés sdo acometidos, com frequéncia, com dor na

primeira articulagdo metatarsofalangeana, que piora com o movimento. Comumente,

apresentam desvio lateral do halux, denominado héalux valgo, popularmente: joanete.

Diagnostico

No diagnoéstico da osteoartrite (OA), as radiografias convencionais permitem
identificar as alteracdes caracteristicas da doenca em suas diferentes fases evolutivas. As
técnicas de imagem mais avangadas, como ressonancia magnética e ultrassonografia,
podem ser uteis para fazer diagnostico diferencial e identificar precocemente lesdes
cartilaginosas, a radiografia é essencial para determinar a extensdo, gravidade e
progressao da OA, bem como para classificar candidatos a cirurgia.

Nao existem exames laboratoriais especificos para OA. Portanto, sua utilidade ¢
voltada para excluir diagndsticos diferenciais. Além disso, ndo ha marcadores biologicos
especificos suficientes para identificar componentes da matriz cartilaginosa em urina,
liquido sinovial ou sangue que, teoricamente, esse achado precoce revelaria sua

degradacao. Entretanto, o liquido sinovial pode mostrar algumas evidéncias da doenca
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mesmo sendo classicamente determinado como nao inflamatorio, como a presenga de
componentes da matriz cartilaginosa e cristais.

Na classificagdo do American College of Rheumatology, foram estabelecidos
diferentes critérios de classificagdo para OA de diferentes articulagdes, o que destaca a
natureza diferenciada da doenga de acordo com a localizagao articular.

E importante ressaltar que a dor é fundamental para o diagndstico de OA, ou seja,
pacientes com apenas alteragdes radiograficas ndo podem ser diagnosticados como

portadores da doenga.

Diagnésticos diferenciais

Artrite reumatoéide, artrite psoridsica, artrite séptica, lipus eritematoso sistémico,
gota, espondiloartropatias e artrite idiopatica juvenil sdo entidades que podem entrar

como diagnostico diferencial de OA.

Tratamento

O tratamento ideal para os pacientes envolve uma combinagdo das modalidades
nao farmacologica e farmacoldgica, individualizadas conforme o quadro e as preferéncias
do paciente. O passo inicial € o reconhecimento dos fatores desencadeantes e agravantes
presentes em cada caso, além de identificar adequadamente as estruturas

articulares e periarticulares envolvidas e que efetivamente tenham participacdo
nos sintomas.

Os objetivos basicos do tratamento da OA sdo: alivio dos sintomas, recuperacao
funcional, retardo ou bloqueio da evolugdo da doenga e regeneragdo dos tecidos lesados.
E relevante inteirar-se de que, na maioria dos pacientes, uma unica modalidade

terapé€utica pode ndo oferecer uma resposta clinica adequada.

Tratamentos nao farmacolégicos

e Educacao do paciente

E uma etapa fundamental e que nio deve ser menosprezada, pois os pacientes com
OA que vao a tratamento estdo, frequentemente, deprimidos e podem apresentar melhora
pela atencdo recebida, com o encorajamento e a informacgao de que sua doenga, apesar de
ndo ter cura, pode ser convenientemente controlada.

E importante salientar que a evolu¢io da OA ¢é lenta e com longos periodos
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assintomaticos, permitindo vida de razoavel ou boa qualidade.

Deve ser esclarecido sobre as caracteristicas da doenca e salientar que ela
prejudica a capacidade funcional. Assim, a intervencao terapéutica trard consideravel
melhora da qualidade de vida, quando acatada e feita com sucesso. Para isso, faz-se
necessario motivar e envolver o paciente no seu tratamento, uma vez que ele ¢ o principal
agente no seu programa de reabilitagdo.

A pratica de atividades esportivas deve ser estimulada, porém, sob orientacdo de
um profissional habilitado. Devem ser orientados quanto ao uso de rampas e escadas e,

com relagdo a ergonomia do trabalho doméstico e/ou profissional.

e Exercicios e repouso

Um programa equilibrado de exercicios € benéfico e essencial para a prevencao e
a manuten¢do da integridade articular. Tem o objetivo de reduzir a dor, aumentar ou
manter a amplitude do movimento articular e forca muscular, melhorar a mobilidade e a
atividade fisica, bem como reduzir as limitagoes as atividades cotidianas.

O repouso pode ser necessario em periodos de piora, mas raramente tem de ser
absoluto: deve ser intercalado com as atividades habituais do paciente e dosado em funcao
da gravidade do acometimento da articulagdo comprometida, sendo particularmente util
para as articulagdes que suportam carga. Se for exagerado, pode contribuir para o dano
articular e muscular.

Os programas de exercicios devem ser individualizados e progressivos e incluir
tratamento manual, como exercicios de alongamento e de mobilizagdo dos tecidos moles,
voltados para a manutencdo ou melhora da amplitude do movimento. Isso junto a
exercicios voltados para a melhora da performance muscular em termos de dimensao e
forca.

Durante os episodios dolorosos, devem ser propostos exercicios isométricos, tais
como a contracao do quadriceps ou exercicios realizados em uma posi¢ao sem carga ou
em posicdes parcialmente sem carga. Durante os periodos sem dor, o programa de

exercicios pode incluir alongamento e exercicios para a performance muscular.

e Perda de peso

A obesidade apresenta nitida relagdo tanto no aparecimento quanto na evolugao
da OA, de modo que se torna fundamental o peso do paciente chegar ao nivel mais

proximo possivel do ideal, pois a reducdo de carga atenua a instabilidade articular.
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A perda de peso esta recomendada para todos os pacientes com OA sintomatica
nos membros inferiores que estejam com sobrepeso. Em virtude da frequente presenca de
comorbidades vasculares e de situagdes metabdlicas como hipertensao, diabetes melito e
doenga arterial coronariana, a redugdo do peso ¢ importante ndo apenas para os pacientes

com OA como também para a saude e o bem-estar gerais.
e Orteses

As orteses sdo usadas principalmente para melhorar os sintomas, porém podem
ajudar a corrigir forcas biomecanicas anormais operando através da articulacdo. A
utilizagao de bengalas depende de um periodo de 2 meses de adaptagdo. Ela reduz em até
60% a carga do membro afetado. A altura correta da bengala é a que permite um angulo

de 20 a 30° entre o antebraco e o brago.

Tratamento farmacologico

O tratamento sempre deve ter uma abordagem multifatorial, pois cada vez ¢ mais
claro que a prescricao medicamentosa isolada nao ¢ suficiente para o controle ideal da

doenga.

O tratamento medicamentoso da OA apoia-se basicamente em:

e Farmacos sintomaticos de curta duragdo (analgésicos, anti-inflamatorios nao

hormonais (AINH) e analgésicos opioides).

e Farmacos de acao lenta na OA: incluem os farmacos sintomaticos de agao

lenta e os farmacos com potencial modificador do curso da doenga.

e Sintomaticos de curta duracdo

Recomenda-se o uso do paracetamol como o farmaco inicial na terapia de
pacientes com dor média-moderada, na dose de 1,5 a 3 g/dia. Entretanto, seu uso deve ser
cuidadoso, pois pode acarretar dano hepatico e sua eficicia ¢ baixa.

No meio médico, recomenda-se dipirona na dose de 1.000 a 1.500 mg/tomada.
Opcionalmente, podem-se utilizar analgésicos opioides, mas com cuidado em razdo dos
efeitos adversos, especialmente obstipagdo e sedacdo excessiva, potencializando risco de
quedas, principalmente dada a faixa etaria dos pacientes com OA.

Os AINH tém seu uso justificado pela presenca de algum grau de inflamagdo no
processo artrosico. Em relag@o aos inibidores especificos da ciclo-oxigenase 2 (COX-2),

existe uma clara vantagem destes em relacdo aos efeitos gastrointestinais, com eficacia
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similar. Sua indicacdo seria prioritaria, portanto, nos casos com maior risco de eventos
adversos no trato intestinal alto (idade < 65 anos, presenca de comorbidades, uso de
corticosteroide oral, histéria de ulcera péptica e/ou sangramento alto e uso de
anticoagulantes). Uma alternativa ao uso de inibidores especificos da COX-2 seria a
prescricao de um AINH nao seletivo associado a gastroprotetores, como os inibidores de
bomba de prétons.

A colchicina pode ser utilizada como tratamento coadjuvante, sobretudo nos casos

que apresentem crises dolorosas episodicas.

e Farmacos de acgédo lenta

Nesse grupo, incluem-se a diacereina, o sulfato de glicosamina, o sulfato de
condroitina, os extratos ndo saponificados de soja e abacate, o hialuronato e a cloroquina.

A glicosamina demonstrou ter potencial modificador de doenga. O sulfato de
glicosamina deve ser ingerido em tomada Unica diaria de 1.500 mg, sendo bastante
seguro, porém acarretando, em alguns pacientes, uma aceleracdo do transito intestinal e
flatuléncia.

O sulfato de condroitina também integra os proteoglicanos e ¢ um polissacarideo
composto, entre outros, por glicosaminas. Destaca-se a inibicdo da sintese de IL-1 e
efeitos anabolicos sobre a matriz cartilaginosa.

A diacereina e seu metabolito reina inibem IL-1 por reduzir a quantidade de
receptores dessa interleucina (IL-1R) nos condrdcitos, reduzindo a sintese de
metaloproteases e elevando a producao de colageno e proteoglicanos.

Os extratos nao saponificados de soja e abacate sdo compostos de um tergo de
0leo de abacate e dois tercos de 6leo de soja; inibem a IL-1 e estimulam a sintese de
colageno.

Quanto a cloroquina, sua eficacia sintomatica foi sugerida inicialmente para o

tratamento da OA erosiva das maos.
e Maedicacao intra-articular

A aplicacdo intra-articular de &cido hialurdnico tem eficacia no tratamento da
osteoartrite, dentre as suas agdes, destaca-se o efeito estimulador na produgdo de acido
hialurénico pela propria articulagdo. Foi aprovado o uso para pacientes com OA
sintomatica de joelho que ndo tenham respondido a medidas ndo farmacoldgicas e a
analgésicos. Sao feitas de 3 a 5 aplicagdes intra-articulares semanais, de acordo com o

peso molecular do produto utilizado.
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As infiltragdes com corticosteroide sdo justificadas na literatura como um
procedimento de grande valia nos casos de persisténcia de sintomas, principalmente se
com exuberancia de fenomenos inflamatorios. O hexacetonido de triancinolona ¢ o
corticosteroide mais utilizado, em razdo de seu maior tempo de permanéncia restrita a

articulacdo infiltrada. Seu efeito ¢ de aproximadamente 3 meses.

Tratamento Cirurgico

Indicada para pacientes com falha do tratamento conservador, com dor prolongada
permanente, que desenvolveram deformidades fixas ou perda da fun¢do articular,
osteoartrite com grau II e Il com comprometimento progressivo da independéncia das
atividades diarias devem ser referidos para o ortopedista, que fard a indicagdo do
tratamento cirurgico. As cirurgias indicadas sdo: desbridamento artroscopico,

osteotomias e artroplastias.

e Osteotomias:

As osteotomias visam a corrigir o desalinhamento articular e evitar a

concentragdo de carga. Sao feitos dois tipos de osteotomias:

Profilatica: indicada precocemente em pacientes sintomaticos e ainda sem
alteragdes radiograficas para a corre¢dao dos desvios de eixos articulares. Terapéutica:
indicada em casos sintomaticos e com alteragdes radiograficas. E feita para modificar o
eixo de alinhamento do membro afetado e deslocar a carga para outra regido da

superficie articular.

e Artroplastia:

As artroplastias totais devem ser reservadas para estagios mais avangados da
doenca e pacientes mais idosos, tendo em vista a durabilidade das proteses, e as artrodeses

s0 devem cogitadas em casos excepcionais

e Desbridamento artroscépico:

Sao indicagdes precisas para corregdo das lesdes parciais de meniscos, labrum e
retirada de corpos livres intra-articulares da mesma forma que para as osteoartroses de

quadril.

Prognéstico

O progndstico da osteoartrite varia conforme articulagdo acometida, mas nota-se
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que a doenga tem uma evolucdo lenta, propiciando uma prevengdo razoavelmente
satisfatoria para a maioria dos casos. As localiza¢des em joelhos e quadris sdo as de maior
potencial para perdas funcionais, por influenciarem diretamente na locomocao do
paciente, mas o arsenal terap€utico atual possibilita uma atuacao favoravel mesmo nessas
circunstancias, tornando o progndstico mais favoravel e permitindo que os pacientes

portadores de OA recuperem sua qualidade de vida.

Conclusao

Portanto, conclui-se que apesar da osteoartrite ser uma doenga que ocorre
principalmente associada ao envelhecimento, o diagnostico precoce junto a um
acompanhamento adequado possibilita um bom progndstico. Para isso, € preciso de uma
abordagem multidisciplinar, visto que além do médico, ha necessidade de
acompanhamento com educador fisico, nutricionista e fisioterapeuta, se necessario.

Assim, o médico deve saber identificar os fatores de risco para o desenvolvimento
da doenga, bem como suas manifestagdes iniciais, como a dor de carater mecanico ¢
rigidez matinal que dura menos de uma hora. Além disso, examinar cautelosamente as
principais articulagdes e realizar exame radioldgico para avaliar o comprometimento
articular, quando necessario.

Por fim, como tratamento, deve-se associar medidas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, de forma individualizada conforme o quadro do paciente. A etapa
fundamental ¢ a educacdo do paciente sobre a evolugdao da OA e estimular a pratica de
atividades fisicas e de um estilo de vida mais saudavel. Com isso, pode-se evitar a

ocorréncia da doenga e/ou complicacdes provocadas pela osteoartrite.
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CAPITULO 2 -BARBOSA et al., SINDROME DO OVARIO POLICISTICO.

Introdugdo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ uma importante causa de infertilidade feminina,
sendo caracterizada por hiperandrogenismo, disfungdo ovariana e ovulatoria, além da associagdo com a
resisténcia a insulina. Objetivo: Apresentar os principais dados sobre a SOP, a fim de orientar o estudo de
profissionais da saude e de académicos de medicina. Metodologia: Revisdo bibliografica de livros-texto de
Ginecologia e Obstetricia e artigos cientificos acerca do assunto. Resultados: A SOP possui uma relagdo
com fatores hereditarios e com fatores hormonais e se manifesta com sinais e sintomas, como altera¢des
menstruais, disfun¢do ovulatéria, infertilidade, complicagdes gestacionais, neoplasia endometrial,
resisténcia insulinica, sobrepeso, sindrome metabolica, hiperandrogenismo, disfun¢do endotelial e
problemas psicossociais. O diagnéstico envolve diversos critérios, tendo o de Rotterdam como o principal.
O tratamento deve ser individual, de acordo com os sinais e sintomas, podendo ser ndo farmacolégico
(mudangas de habitos de vida), farmacoldgico e, em alguns casos, cirtirgico. Conclusdo: A SOP possui um
alto impacto na vida das mulheres acometidas, o que pode gerar consequéncias fisicas e emocionais. Assim,
¢ necessario que ocorra um diagnoéstico precoce, com o intuito de reduzir os impactos, como exemplo, 0s
fatores de risco para doengas cardiovasculares e para Diabetes Mellitus tipo 2. Logo, torna-se indispensavel
um amplo conhecimento dos profissionais para identificar a patologia e para educar as pacientes quanto a
sindrome.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico. Hiperandrogenismo. Cistos Ovarianos.
Abstract

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an important cause of female infertility, characterized
by hyperandrogenism, ovarian and ovulatory dysfunction, in addition to its association with insulin
resistance. Objective: To present the main data on PCOS, in order to guide the study of health professionals
and medical students. Methodology: Bibliographic review of Gynecology and Obstetrics textbooks and
scientific articles on the subject. Results: PCOS has a relationship with hereditary factors and hormonal
factors and manifests itself with signs and symptoms, such as menstrual changes, ovulatory dysfunction,
infertility, gestational complications, endometrial neoplasia, insulin resistance, overweight, metabolic
syndrome, hyperandrogenism, endothelial dysfunction and psychosocial problems. The diagnosis involves
several criteria, with Rotterdam as the main one. Treatment must be individual, according to the signs and
symptoms, and may be non-pharmacological (changes in lifestyle habits), pharmacological and, in some
cases, surgical. Conclusion: PCOS has a high impact on the lives of affected women, which can generate
physical and emotional consequences. Therefore, it is necessary for an early diagnosis to occur, in order to
reduce the impacts, for example, the risk factors for cardiovascular diseases and type 2 Diabetes Mellitus.
Therefore, a broad knowledge of professionals is essential to identify the pathology and to educate patients
about the syndrome.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Hyperandrogenism. Ovarian Cysts.

Introducao

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é considerada como uma das causas
mais prevalentes de endocrinopatias ginecoldgicas. As caracteristicas mais importantes
dessa doenca sdo o hiperandrogenismo, a disfuncdo ovulatéria com ciclos menstruais
irregulares, além da aparéncia policistica tipica dos ovarios a ultrassonografia
transvaginal (USTV). Concomitantemente, observa-se uma forte associacdo da SOP com
distirbios metabdlicos, sobretudo pela alta resisténcia a insulina presentes nas mulheres

com essa comorbidade.
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Epidemiologia

No que se refere a epidemiologia, a prevaléncia da SOP varia e depende dos
critérios diagnosticos utilizados e da populagdo estudada para sua definicao
epidemioldgica. Entretanto, a prevaléncia desse disturbio enddcrino estd compreendida
na faixa de 6 a 20% das mulheres. Os principais critérios diagnosticos empregados sdo o
National Institutes of Health (NIH), os critérios de Rotterdam, os critérios Androgen
Excess-Polycystic Ovarian Syndrome Society (AE-PCOS Society), além dos critérios
conjuntos da Australian National Health and Medical Research Council of Australia
(NHMRC), American Society for Reproductive Medicine (ASRM) e European Society
for Human Reproduction and Embriology (ESHRE), de 2018, sendo o mais recente. Dos
critérios supracitados, o mais consolidado e aplicado no diagndstico sdo os critérios de
Rotterdan, que define SOP pela presenga de pelo menos dois dos trés seguintes critérios:
alteragdes nos ciclos menstruais com oligo ou amenorréia, hiperandrogenismo clinico
e/ou laboratorial, além de morfologia ovariana a USTV. Consequentemente, por essa
grande variedade de critérios diagnosticos, ndo ha um consenso estabelecido referente ao
diagnéstico da SOP e consequentemente em sua epidemiologia exata, o que se da também

pela sua alta complexidade fisiopatologica.
Fisiopatologia

A SOP se constitui como um distarbio endécrino que possui uma complexa
interacdo de fatores genéticos e enddcrinos em sua fisiopatologia. A patogénese dessa
sindrome pode ser imaginada e compreendida mediante uma hipdtese “two-hit”, que se
traduz como “dois golpes”. Segundo essa hipotese, para o surgimento dessa comorbidade,
ha a necessidade da predisposi¢ao genética intrinseca do individuo ou um historico
familiar da doen¢a na familia, ambos exemplificando o “primeiro golpe”, que se
manifesta plenamente quando ha a presenca de um fator provocativo, leia-se como fatores
metabolicos e ambientais, determinando o “segundo golpe”, que pode ser demonstrado
pela obesidade, estado em que ha alta resisténcia a insulina e uma hiperinsulinemia
compensatdria associada. Outros fatores provocativos seriam a auséncia de atividade
fisica e de uma dieta equilibrada. Todas essas interagdes resultam em um padrdo de
heranga autossomico dominante em que h4d uma penetrancia variavel, sendo a
herdabilidade da SOP estimada em mais de 70%, mediante estudos em irmas gémeas

idénticas.
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Uma vez desencadeada quaisquer alteragdes que impliquem o inicio da génese

da SOP, ha a ocorréncia de um ciclo vicioso de manifestagdes que perpetuam a doenca.

Objetivando uma melhor compreensao da fisiopatologia da SOP, dividiremos

em topicos didaticos que contemplem a influéncia dos fatores genéticos e hormonais.

Fatores genéticos

Como supracitado anteriormente, a base genética da SOP ¢ de heranga
autossdmica dominante e com penetrancia varidvel. Sabe-se que ha alteragdes
cromossOmicas em varios genes, principalmente genes responsaveis pela sintese de
receptores de insulina, que no contexto desse distirbio estdo diminuidos, o que explica

em parte a resisténcia a insulina caracteristica associada a doenca.

Além disso, a SOP materna ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da doenga,
sendo que, aproximadamente 25% das mulheres com SOP possuem mae com a mesma

doenca.

Além do mais, as concentragdes s€ricas de hormonios androgenos,
exemplificados pela testosterona, assim como as concentracdes séricas de proteinas
carreadoras de androgénios, também sdo de carater hereditario nas mulheres. Cerca de
metade das irmas de mulheres com SOP possuem um nivel sérico de testosterona elevado.
Apesar disso, apenas metade destas irmas com hiperandrogenismo apresentam

irregularidade menstrual caracteristica da SOP, enquanto a outra metade ¢ assintomatica.

Dessa forma, isso corrobora com o conceito de que um grau modesto de
hiperandrogenemia ndo ¢ capaz de ocasionar disfun¢do ovariana sem a presenga de outro

fator precipitante.

Fatores hormonais

Inicialmente, no que se refere aos fatores hormonais envolvidos na fisiopatologia
da SOP, uma alteracdo neuroenddcrina bem descrita ¢ o aumento da secreg¢do pulsatil do
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), que resulta na producao preferencial do
horménio luteinizante (LH), devido a hiperatividade na producdo de androgénios pelas
células da teca, em detrimento da sintese do hormonio foliculo estimulante (FSH).
Consequentemente, dai decorre a propor¢do LH:FSH aumentada e acima de 2 em 60%

dos pacientes com SOP. Acredita-se que a baixa concentracdo de FSH aconte¢a devido a
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inibicdo endogena, sobretudo por elevadas concentragdes do hormdnio antimulleriano
(HAM) em mulheres com SOP. Ademais, sabe-se que pelo desbalango entre as
concentracdes de LH e FSH, ndo ocorrera a conversao proporcional do androgénio
produzido pelas células da teca, que é predominantemente a testosterona, em estradiol,

justificando o hiperandrogenismo tipico da SOP.

Além disso, nas mulheres com SOP os ovarios sdo os principais responsaveis pela
sintese e secre¢ao de androgénio, culminando no hiperandrogenismo. Esse fato se
justifica pela desregulagdo do gene de uma enzima responsavel pela formacao de

androgénio, enzima essa denominada de citocromo P450 17-alfa.

Além do mais, a insulina, horménio catabolico, exerce um papel significativo,
tanto de forma direta, quanto indireta, no estabelecimento do hiperandrogenismo
caracteristico dessa sindrome. Em consonéncia com o LH, a insulina estimula a sintese
de androgénios pelas células da teca, além de também inibir a producdo pelo figado das
globulinas carreadoras de hormonios sexuais. Dessa forma, a concentragdo de
androgénios circulantes ndo aumenta apenas pela sintese elevada, mas também pelos
androgénios que circulam livre ao plasma, devido a inibicdo hepética das proteinas

carreadoras.

Manifestacao Clinica

A Sindrome do Ovério Policistico possui como manifestacdes clinicas um
conjunto de sinais e sintomas que podem se apresentar de formas variadas e que serdo

descritos a seguir.

Alteracao Menstrual

Pode se manifestar como amenorréia ou oligomenorréia, definidas como auséncia
de menstruagdo durante trés meses consecutivos (ou mais) € menos de oito periodos
menstruais em um ano, respectivamente. Isso ocorre devido a niveis elevados de
androgénios em mulheres com SOP e/ou queda da produgdo de progesterona por

auséncia de ovulagao.

Disfuncédo Ovulatéria

A disfuncao ovulatoria acontece concomitantemente com a alteragcdo menstrual,
se expressando com anovulagdo ou oligovulagdo, detectados de acordo com o ciclo

menstrual. Vale ressaltar que, em algumas mulheres, a oligovulagdao pode ocorrer com
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um ciclo menstrual aparentemente normal (eumenorreia) ou com um ciclo menstrual
igual ou inferior a 21 dias (polimenorreia). Ademais, as pacientes em amenorreia na SOP
podem apresentar sangramento imprevisivel e intenso, devido a instabilidade do
endométrio espessado, que ocorre pela intensa atividade mitocondrial constante, por

elevados niveis de estrogénio e baixos niveis de progesterona.

Infertilidade

,

E uma queixa frequente entre mulheres acometidas pela SOP, bem como a
subfertilidade, sendo a sindrome a principal causa de infertilidade secundaria a

anovulacio.

Complicacoes na Gestacdo e Perdas Gestacionais

Muitas mulheres recorrem a fertilizagao in vitro ou medicamentos indutores de
ovulacdo devido a dificuldades para engravidar, aumentando o risco de gravidez gemelar
e suas complicacdes maternas e neonatais, além de que mulheres com SOP apresentam
risco aumentado em duas ou trés vezes de diabetes gestacional, nascimento prematuro,
hipertensao arterial induzida pela gravidez e mortalidade perinatal. Apesar da sua
etiologia desconhecida, alguns autores acreditam ainda que as perdas gestacionais podem

estar ligadas a resisténcia insulinica.

Neoplasia Endometrial

Mulheres com SOP podem apresentar risco aumentado para hiperplasia,
neoplasia e cancer endometrial, e isso pode ser explicado devido a estimulagdo cronica
do estrogénio sem o antagonismo da progesterona no endométrio, a anovulagdo cronica,

o hiperandrogenismo e a hiperinsulinemia.

Hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo pode se manifestar clinicamente como hirsutismo, acne
e/ou alopecia androgénica. O hirsutismo ¢ o principal e mais fidedigno sinal clinico. J&
a acne isolada ndao ¢ um sinal confidvel de excesso de androgénios. A alopecia
androgénica, em mulheres, ¢ menos comum na SOP e deve ser feito uma avaliagdo para

outras doengas graves.

Hirsutismo

E definido como presenca de pelos terminais, em padrao masculino, escuros e
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asperos. Pode ser explicado pelo excesso de testosterona no foliculo piloso que ¢
convertida em di-hidrotestosterona (DHT), pela S5alfa-redutase. Ambos levam a
conversao irreversivel de pelos finos, curtos e ndo pigmentados, em pelos asperos e
escuros, sendo a DHT mais eficaz que a testosterona. As areas que geralmente sdo
acometidas incluem labio superior, queixo, costeletas, torax e linha alba na parte inferior
do abdome. Sua quantificacdo pode ser feita pelo Sistema de Pontuacdo de Ferriman-

Gallwey modificado.

O Sistema de Pontuag¢do de Ferriman-Gallwey foi desenvolvido em 1961 e
modificado em 1981 e tem como defini¢do, apds modificacdo, avaliagdo da distribuigado
anormal de pelos em nove areas do corpo e pontuadas de 0 a 4. Uma pontuacdo igual ou
superior a 4-6 ¢ definida como hirsutismo por muitos pesquisadores. Entretanto, o uso
desse sistema de pontuagao ¢ mais bem utilizado para o controle do tratamento, visto que
uma definicao precisa e padronizada para diferenciar crescimento terminal anormal de
pelos corporais ou faciais e hirsutismo se torna distante devido as diferengas raciais,
étnicas e diferengas genéticas na sensibilidade de androgénios nos tecidos-alvos ¢ a

atividade da Salfa-redutase, ndo sendo muito utilizado na pratica clinica.

Resisténcia Insulinica

J& ¢ reconhecido que existe uma relacdo entre resisténcia insulinica,
hiperandrogenismo e SOP, porém ainda ndo bem caracterizado. A resisténcia insulinica
ndo ¢ restrita as pacientes obesas com SOP e, apesar da obesidade ser um fator agravante,
esta presente também em mulheres magras. Um importante marcador cutdneo para
resisténcia a insulina ¢ a acantose nigricans, uma doenca de pele caracterizada por
manchas escuras, espessas e aveludadas, em regides de flexdao, como pescoco, axilas,
regido inguinal e dobra inferior dos seios. Isso se d4 pela hiperinsulinemia causada pela
resisténcia insulinica, que promove a proliferagdo de queratindcitos e fibroblastos
dérmicos. A hiperinsulinemia como resultado da resisténcia insulinica pode levar ao

diabetes mellitus tipo 2.

Obesidade

Devido aos altos niveis de insulina, a deposi¢do de gordura se da ao redor do
abdome (adiposidade central), refletindo no aumento do IMC e no aumento da propor¢ao
cintura e quadril, que indica um padrao andréide de obesidade, sendo um fator de risco
independente para doencas cardiovasculares, além de ser preditivo de resisténcia

insulinica. A obesidade ainda pode estar relacionada com a apneia obstrutiva do sono em
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pacientes com SOP.

Sindrome Metabodlica

Esta associada a um risco aumentado de desenvolver doencas cardiovasculares e
se caracteriza pela presenca de resisténcia insulinica, obesidade, dislipidemia aterogénica

e hipertensao arterial.

Disfuncao Endotelial

Nas pacientes com SOP, a disfuncdo endotelial se da pela resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e inflamac¢ao subaguda cronica, sendo a disfun¢do endotelial o evento

inicial para aterosclerose.

Saude Mental

Podem apresentar diversos problemas psicossociais relacionados com imagem
corporal negativa, baixa autoestima, reducdo da qualidade de vida, ansiedade e

depressao.
Diagnostico

E sabido que mulheres em idade reprodutiva com ciclo menstrual irregular ou que
apresentem sintomas de hiperandrogenismo, como acne, hirsutismo e queda de cabelo,
associado a possivel sobrepeso sdo passiveis de suspeita de Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP). Para o diagndstico, utiliza-se critérios, sendo o Critério de Rotterdam

o mais utilizado — inclusive para mulheres pds menopausa.

Quadro 1 - Critérios Diagnoésticos

Critério de Rotterdam (2/3 obrigatorios)

Oligo e/ou anovulagao

Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo

Ovarios policisticos por ultrassom
*OBS = Excluir patologias que mimetizam a SOP.
Fonte: Adaptado UpToDate, 2024.
Mulheres com ciclo irregular e sintomas de hiperandrogenismo podem ser
diagnosticadas com SOP apenas pela historia clinica e exame fisico. Contudo, o
diagnostico s6 sera confirmado por meio de critérios de exclusdo de diagnosticos

diferenciais que tendem a causar confusao com a patologia.
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Ja os critérios do Instituto Nacional de Saude (NIH), de 1990, e os critérios da
Sociedade do Excesso de Androgénio (AES-SOP), de 2008, como sendo outros critérios

de grande importancia para pratica clinica, vide tabelas:

Quadro 2 - Outros Critérios Diagndsticos.

NIH 1990 (3/3 obrigatorios)

Anormalidade da menstruag¢do devido a oligo ou a anovulacao

Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo

Exclusdo de outras doengas, ex: NCCAH e tumores secretores de androgenos

*NCCAH = Hiperplasia adrenal congénita ndo classica.

Fonte: Adaptado UpToDate, 2024.

Quadro 3 - Outros Critérios Diagnosticos

Definicao AES 2008 (3/3 obrigatdrios)

Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo

Disfungao ovariana — oligo/anovulagdo e/ou ovarios policisticos na ultrassonografia

Exclusdo de outros excessos androgénicos ou disturbios ovulatérios

Fonte: Adaptado UpToDate, 2024.
Como diagndstico diferencial, pode-se citar:

e Hiperplasia Adrenal Congénita Nao Classica (NCCAH);

e Patologias da tireoide;

e Hiperprolactinemia;

e Tumores ovarianos e adrenais secretores de androgenos;

e Hipertecose ovariana;

e Sindrome de Cushing;

Prognésticos
Ao confirmar o diagndstico de SOP, deve-se avaliar a paciente como um todo,

sobretudo na parte metabdlica, visto a extrema relagdo entre sobrepeso, resisténcia a
insulina e sindrome do ovario policistico, ou seja, ocorre sindrome metabdlica com
possivel aumento de Diabetes Mellitus tipo 2, doengas coronarianas e dislipidemias

nessas pacientes. Além disso, deve-se atentar aos transtornos de humor, esteatose

hepatica, apneia do sono e avaliagdo ovulatoria.
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Exames

. Testosterona total sérica: Valor esperado 45 a 60 ng/dL, se >150ng/dL deve-se

fazer rastreios para causas mais graves de hiperandrogenismo.

. Testosterona livre: A medigao de testosterona livre nao ¢ recomendada, devido aos

ensaios ndo serem confiaveis.

. Globulina de ligacao de hormonios livres sexuais (SHBG): Nota-se que um SHBG

exageradamente baixo ¢ fator de risco para um fendtipo mais grave.

. Sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS): Medir em hiperandrogenismo

grave.

. 17-Hidroxiprogesterona sérica: Sugerimos medir no periodo matinal na fase
folicular inicial em todas as mulheres com possivel SOP para descartar hiperplasia
adrenal congénita ndo classica (NCCAH) devido a deficiéncia de 21-hidroxilase.

Caso a mulher nao tenha ciclo, pode ser sorteado um dia ao acaso.

. Testes para descartar causas de oligomenorreia: Gonadotrofina coridnica humana
(hCG), prolactina, hormonio estimulador da tiredide (TSH), hormonio foliculo-

estimulante (FSH),

. Ultrassonografia Transvaginal (USTV): Prefere-se a abordagem transvaginal que
transabdominal. Nem todas as mulheres com SOP irdo precisar do USTV. Salienta-
se que ¢ importante observar o nimero e o tamanho dos foliculos e ndo dos cistos
para diagnostico ultrassonografico. Reitera-se que, caso ndo haja caracteristicas
clinicas da SOP nao € necessaria uma avaliacao de imagem, pois as alteracdes podem

ser um achado inespecifico.

Observacao: Mulheres que ja estdo em tratamento, por exemplo, as que estdo

em uso de anticoncepcionais e metformina, a orientagdo ¢ que se faga uma pausa de

4 a 6 semanas para realizacao dos exames.

Tratamento

O tratamento deve ser individualizado frente as queixas e manifestacdes. Ao que

se refere a regulagdo dos ciclos menstruais, a primeira medida a ser orientada ¢ a
Mudanga de Estilo de Vida (MEV), incentivando a perda de, pelo menos, 5% do peso,

uma vez que a perda de tecido adiposo diminui a produgdo de andrégenos, hormonios
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esses relacionados a funcao ovariana, promovendo melhor regulagdo ovariana e melhor
progndstico para futuras gestacdes, além de melhor perfil metabdlico e reducdo da

resisténcia periférica a insulina.

Deve-se orientar também a redugdo de consumo de carboidratos simples que
influenciam diretamente na agao da insulina. Quando esse tipo de alimento ¢ constante,
estimula-se os receptores estrogénios presentes nos ovarios, sendo assim aparecem o0s
sintomas indesejaveis. Outro meio para o auxilio na regulagdo menstrual ¢ o uso de
Anticoncepcionais Hormonais Combinados (AHCO), uma vez que diminuem a secre¢ao
de androgénios, que provém da atividade da adrenal e dos ovarios, através da supressao
do LH pelo componente progestinico, além do componente estrogénico aumentar a
producdo hepatica de globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), o que diminui a

biodisponibilidade da testosterona.

Outro aspecto positivo ¢ o efeito antagonista da progesterona sobre a parte
proliferativa do endométrio, diminuindo risco de hiperplasia de endométrio e cancer de
endométrio. Progesterona isolada também pode ser usada continuamente. E importante
saber que o DIU de levonorgestrel ajuda quanto a menstruagao e protecao do endométrio,

mas nao possui acdo sistémica, logo nao trata SOP.

Quanto ao hiperandrogenismo, além do efeito dos Anticoncepcionais Hormonais
Combinados (AHCO) sobre a producao hepatica de globulina ligadora de hormdnios
sexuais (SHBQG), pode-se usar outras op¢des que interferem na producao de androgénios,
como: Finasterida (inibidor da S5-alfa-redutase, que converte a testosterona em di-
hidrotestosterona), Espironolactona (efeito antiandrogénio, diminuindo a producdo de
testosterona e inibe a 5-alfa-redutase do foliculo capilar). O uso da Espironolactona deve
ser evitado na gestacdo (feminilizacdo do feto masculino), e deve haver cautela quanto
ao potassio, devido ao antagonismo quanto a aldosterona. Podem ser oferecidos
tratamentos estéticos quanto aos efeitos do hiperandrogenismo, como depilagdes e laser

devido ao hirsutismo (aumento do volume de pelos).

Referente a fertilidade, a propria perda de peso pode levar a melhora dos ciclos
ovulatorios e aumento das taxas de gestagdo. Mas podem ser usados métodos para induzir
a ovulagdo, como o citrato de clomifeno (realiza modulacdo (bloqueio) seletiva do
receptor de estrogénio no hipotalamo responsavel por identificar o feedback negativo dos
estrogénios endogenos sobre a secre¢do de GnRH) que ¢ considerado de baixa
complexidade. As doses habitualmente utilizadas variam de 2,5mg a 7,5mg ao dia por

05 dias, devendo ser feito acompanhamento com USG e orientacdo para o melhor dia
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para ter relagdes. O medicamento pode levar a gestagdo multipla e hiperestimulo
ovariano, o que leva ao aumento do volume ovariano e perda de liquido do espaco intra
para o extravascular devido ao aumento da permeabilidade vascular (o que pode levar a
suspeitas como hemoconcentracdo, ascite, derrame pleural, fendmenos tromboembolicos
e insuficiéncia renal). A indug¢do também pode ser feita com antiandrogénicos,
gonadotrofinas e inibidores da aromatase. Podem ser avaliadas técnicas de alta
complexidade como fertilizagdo in vitro (levando em conta que SOP pode gerar sindrome

do hiperestimulo).

Uma modalidade cirurgica de tratamento cada vez menos utilizada ¢ o Drilling
Ovariano, consistindo em uma cauterizagdo laparoscopica do ovério com eletrodo
monopolar. Tal procedimento pode aumentar as taxas de gestacdo e ovulacdo, além de
auxiliar na diminui¢do dos androgénios ovarianos. E necesséria a avalicdo e tratamento
da resisténcia insulinica, podendo ser utilizada como tratamento a Metformina 500mg
VO apo6s o jantar ou dividir a dose em até 3 vezes ao dia em caso de Metformina de

liberagdo rapida.
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Resumo

Introducdo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma sindrome metabodlica na qual os niveis de glicemia
estdo elevados e podem levar a complicagdes sist€émicas, exigindo mudancas nos habitos de vida e no uso
de medicamentos. Metodologia: Revisdo bibliografica de artigos cientificos, utilizando bases de dados
como Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed e Sociedade Brasileira de Diabetes. Objetivo:
Este artigo tem como objetivo analisar a importancia do diagnostico precoce da DM2 e as abordagens nao
farmacologica e farmacologica de seu tratamento. Resultados: A DM 2 tem uma alta prevaléncia, o que
favorece o aumento da morbidade e mortalidade por doengas cardiovasculares. Diversos fatores de risco
contribuem para o seu desenvolvimento, incluindo componentes genéticos e estilo de vida. Os sintomas
classicos da DM 2 sdo polidipsia, polifagia, poliliria e perda de peso, contudo, na maioria das vezes sdo
tardios. O tratamento envolve terapia medicamentosa e ndo medicamentosa prescrita de forma
individualizada de acordo com as necessidades e especificidades de cada paciente. Conclusdo: A diabetes
mellitus tipo 2 é uma doenga cronica, crescente que esta afetando a populagdo, tornando-se um sério
problema de Saude Publica. Realizar o diagnostico precoce e incentivar a adesdo ao tratamento
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farmacologico e ndo farmacologico € essencial para aumentar a sobrevida desses pacientes. E necessario
que seja feito uma abordagem individualizada ¢ baseada em evidéncia para se obter os melhores resultados
no manejo clinico.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Diagnostico precoce. Satide publica. Tratamento.
Abstract:

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a metabolic syndrome in which blood glucose levels are
elevated and can lead to systemic complications, requiring changes in lifestyle habits and medication use.
Methodology: Bibliographic review of scientific articles, using databases such as Scientific Electronic
Library Online (Scielo), PubMed and Sociedade Brasileira de Diabetes. Objective: This article aims to
analyze the importance of early diagnosis of DM2 and the non-pharmacological and pharmacological
approaches to its treatment. Results: DM 2 has a high prevalence, which favors an increase in morbidity
and mortality from cardiovascular diseases. Several risk factors contribute to its development, including
genetic components and lifestyle. The classic symptoms of DM 2 are polydipsia, polyphagia, polyuria and
weight loss, however, most of the time they are delayed. Treatment involves drug and non-drug therapy
prescribed individually according to the needs and specificities of each patient. Conclusion: Type 2 diabetes
mellitus is a chronic, growing disease that is affecting the population, becoming a serious public health
problem. Carrying out early diagnosis and encouraging adherence to pharmacological and non-
pharmacological treatment is essential to increase the survival of these patients. An individualized and
evidence-based approach is necessary to obtain the best results in clinical management.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Early diagnosis. Public health. Treatment.

Introducao

O Diabetes Mellitus é uma sindrome multifatorial, decorrente de fatores
genéticos, sociais e econdmicos. Tal patologia ¢ ocasionada por distirbios na secregdo
de insulina, a qual promove incapacidade da mesma de exercer adequadamente suas
funcdes, sendo assim, desencadeia resisténcia insulinica e propicia hiperglicemia

cronica.

Os portadores de DM2 constantemente, apresentam fatores de risco, como
predisposicdo genética, sedentarismo, ma alimentacdo, obesidade, idade avangada,
tabagismo e hipertensdo arterial. Ademais, os sintomas clinicos podem levar a
complicacdes graves, tais como distirbios micro e macro-vasculares e neuropatias,

resultando em cegueira, insuficiéncia renal, pé diabético e amputacao de membros.

Devido a interagdo de varios fatores como sucateamento do sistema de satde,
auséncia de conhecimento da populagdo geral sobre DM2, manejo clinico de DM2
inadequado entre os profissionais de saude, juntamente com portadores assintomaticos
devido progressao lenta da doenga, a DM pode permanecer nao diagnosticada por varios
anos, propiciando o desenvolvimento de suas complicagdes. Decorrente disso, ocasiona
uma elevada utilizagdao dos recursos de saude, levando ao aumento de hospitalizacdes,
cuidados prolongados e perda de produtividade no trabalho o que contribui para um 6nus

financeiro substancial nos sistemas de satide e na economia em geral, ndo se limitando
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apenas a saude individual do paciente.

Para obter €xito nas metas glicémicas, sao necessarias estratégias eficazes de
prevengdo, deteccdo precoce e controle do diabetes. Portanto, ¢ necessario orientar o
paciente a obter um estilo de vida saudavel, esclarecendo-o sobre o consumo de
determinados alimentos, bem como estimular a realizagdo de atividade fisica. Em
sincronia, devem ser ministradas palestras em ambito educacional voltadas para
esclarecimento da populacao de criangas, adolescentes e adultos jovens, a fim de

informatizar a populacdo geral sobre a doenga e prevenir futuros casos.
Epidemiologia

O Brasil se encontra em 4° lugar no mundo de pessoas com DM, com estimativa
de 12,5 milhdes de pessoas afetadas por tal patologia, tendo projecdes alarmantes para
o futuro. Sendo assim, foi observado uma tendéncia ascendente para o ano de 2045, a
qual ird somatizar cerca de 31,8 milhdes de pessoas com diabetes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020).

Dessa forma, ¢ importante ressaltar que o diabetes ¢ um problema de saude
bastante relevante a ser enfrentado, uma vez que acomete diversas pessoas no mundo e
tem complicacdes de alta gravidade. Consoante a isso, nos paises desenvolvidos as faixas
etarias mais avancadas sdo as mais acometidas, visto que ha um aumento da expectativa
de vida, ja nos paises em desenvolvimento, pessoas de todas as faixas etarias sdo

acometidas.
Fisiopatologia

A glicose, obtida dos alimentos ricos em carboidratos que consumimos, ¢ um
acucar essencial que age como principal fonte de energia para as células do corpo

humano, portanto, € necessario manté-la em niveis ideias no sangue.

O pancreas desempenha um papel crucial de manter o controle glicémico, visto
que sua composicao ¢ formada por ilhotas pancreaticas, as quais possuem varios tipos
de células, mas que, no entanto, ¢ valido destacar as células betas pancreaticas. Essas
sdao responsaveis pela produ¢do do hormonio insulina, o qual ¢ liberado na corrente
sanguinea quando ocorre o aumento da glicemia apds uma refeicdo. Somado a isso, a
insulina facilita a entrada de glicose nas células do corpo humano, sinalizando para que
transportadores de glicose sejam inseridos na membrana celular. Isso permite que a

glicose seja transportada para dentro das células, onde pode ser utilizada como energia
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ou armazenada para uso futuro.

O "Octeto de DeFronzo" ¢ um conjunto de oito fatores fisiopatologicos
fundamentais no desenvolvimento e progressao da diabetes tipo 2, identificados pelo Dr.
Ralph DeFronzo. Esses fatores oferecem insights importantes sobre a resisténcia a

insulina e a hiperglicemia associada a doenga, orientando estratégias de tratamento.

Os fatores incluem:

Resisténcia a insulina: Este € o pilar central do "octeto", marcado pela inabilidade
das células do organismo em responder adequadamente aos sinais da insulina,

comprometendo a entrada de glicose nas células.

Secre¢do inadequada de insulina: O pancreas reduz sua capacidade de produzir
e liberar insulina em resposta aos niveis elevados de glicose no sangue. Producao
inadequada de GLP-1: A produgdo deficiente do hormonio intestinal GLP-1, que
estimula a produg¢ao de insulina e inibe a produgdo de glucagon, leva a um desequilibrio

hormonal que afeta a regulagdo glicémica.

Aumento da lipolise: Normalmente, a insulina inibe a lipdlise, reduzindo a
liberacdo de acidos graxos livres na corrente sanguinea. No entanto, na resisténcia a
insulina, os adipdcitos se tornam menos sensiveis aos sinais da insulina, resultando em
uma maior lipolise, ou seja, mais acidos graxos sdo liberados na corrente sanguinea.
Excrecdo renal aumentada de glicose: Na diabetes tipo 2, os rins podem perder a
capacidade de reabsorver toda a glicose filtrada, levando a excrecdo aumentada de
glicose na urina. Em estagios avancados, isso pode levar a nefropatia diabética,

exacerbando ainda mais a excrecao renal de glicose.

Neurotransmissdo central: O sistema nervoso central influéncia na regulacao dos
niveis de glicose no sangue. Alteragdes na atividade do hipotalamo, afetando a
sensibilidade a insulina e o controle do apetite, podem contribuir para a hiperglicemia

na diabetes tipo 2.

Produgao hepatica excessiva de glicose: O figado aumenta a liberagdo de glicose
na corrente sanguinea, contribuindo para a hiperglicemia devido a resisténcia a insulina

hepatica.

Produgdo excessiva de glucagon: As células alfas pancreaticas aumentam a
secre¢ao de glucagon, o que eleva os niveis de glicose no sangue mesmo quando esses

ja estdo altos.
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A compreensao desses componentes do "Octeto de DeFronzo" ¢ essencial para o
desenvolvimento de abordagens mais eficazes no tratamento e manejo da diabetes tipo
2.

Fatores De Risco

Em relagdo aos fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 (DM?2),

podemos dividi-los em dois grupos: nao modificaveis e modificaveis.

Nao Modificaveis:

Idade: O risco tende a aumentar com o avangar da idade, sendo mais prevalente

em adultos mais velhos.

Histéria Familiar: A presenga de diabetes tipo 2 entre parentes de primeiro grau

aumenta a probabilidade de desenvolvimento da condigao.

Etnia: alguns grupos étnicos apresentam maior predisposi¢ao.
Modificaveis:

Obesidade ou sobrepeso

Estilo de vida sedentario

Dieta ndo saudavel

Hipertensao arterial

Dislipidemia

Tabagismo

Historico de glicemia alterada em jejum ou pré-diabetes.

Esses fatores podem agir isoladamente ou juntos, aumentando a probabilidade de
DM2.

Diagnéstico

Os sintomas classicos de Diabetes Mellitus sdo queixas de polidipsia, politria,
polifagia e perda de peso, sendo fatores indicativos e relevantes que levam o médico a
suspeitar de DM, sendo prudente iniciar a investigacdo com exames laboratoriais para
que seja possivel chegar ao diagnodstico. Contudo, levando em consideragdo que na
maioria das vezes a doenga ¢ assintomatica ou oligossintomatica por longo periodo, ¢
imprescindivel que haja um rastreamento nas consultas de rotina por meio de exames

capazes de dosar a glicemia do paciente quando ha presenga de fatores de risco como
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obesidade e historia familiar. Se a investigacdo laboratorial for normal, sugere-se
repeti¢do do rastreamento em intervalos de 3 anos ou mais frequentemente, se indicado.
Ja na presenca de pré-diabetes, recomenda-se reavaliagao anual com a implementacao

da mudanga de estilo de vida com atividades fisicas regulares e reeducagdo alimentar

O periodo em que existe permanéncia da hiperglicemia sem o tratamento
adequado ¢ extremamente prejudicial a satide, levando a complicagdes como retinopatia
diabética, nefropatia diabética, neuropatia diabética, problemas cardiovasculares, entre
outros. Sendo assim, o diagnostico de Diabetes Mellitus deve ser feito de forma precoce

para que ndo haja graves repercussoes para a saude do paciente.

A fim de chegar ao diagnostico, ¢ necessdrio associar a clinica aos exames
laboratoriais. Existem 3 exames, os quais sdo amplamente utilizados para o diagnostico
de DM, sendo a Glicemia Venosa em Jejum, Hemoglobina Glicada e TOTG (Teste Oral

de Tolerancia a Glicose):

1. O exame de glicemia em jejum ¢ realizado em laboratério por meio da coleta
de sangue venoso apds um jejum de no minimo 8 horas. Sendo os valores interpretados
como normais quando abaixo de 100 mg/dL, pré-diabetes quando maior ou igual a 100
mg/dL e menor que 126 mg/dL e diabetes mellitus valores iguais ou superiores a 126
mg/dL.

2. Um outro exame muito utilizado no diagnodstico de DM ¢ a hemoglobina
glicada. Nos pacientes com diabetes, especialmente aqueles com glicemia

persistentemente elevada, o excesso de glicose leva a glicacdo da hemoglobina. Isso

significa que as moléculas de glicose se ligam a hemoglobina, formando um complexo
chamado hemoglobina glicada, o qual é capaz de revelar a média da glicemia nos tltimos

3 meses, ndo sendo necessario fazer jejum no dia do exame.

Os resultados sdo interpretados da seguinte forma: Valores menores de 5.7 % sao
considerados normais, maiores ou iguais a 5.7 % ou menores que 6.5 % pré- diabetes e

maiores que 6.5 % diabete mellitus.

3. O TOTG (Teste Oral de Tolerancia a Glicose) ¢ um exame que avalia a
capacidade da pessoa de metabolizar o aguicar e manter os niveis de glicose adequados
apds uma sobrecarga, por isso padronizou-se a ingestdo de 75 gramas de glicose pura
pelo paciente no laboratdrio e a medicao da quantidade de glicose que estd presente no

sangue 2 horas ap0s a ingestdo. E um exame com alta sensibilidade e com baixos indices

CONCEITOS E PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 1* Edigdo. EDITORA SCIENCE — 2024

32



CAPITULO 3 — RIBEIRO et al,, DIABETES MELLITUS TIPO 2.

de erros, realizado inclusive em gravidas entre as 24° e 32° semanas de gestacdo para

avaliar a possibilidade de diabetes gestacional.

O resultado indica que 0 TOTG menor de 140 mg/dL estd normal, igual ou maior
que 140 mg/dL e menor que 200 mg/dL ¢ pré-diabetes e valores maiores ou igual a 200
mg/dL ¢ DM.

Para que haja confirmagdo do diagnostico de DM ¢ necessario que haja dois
exames alterados. Logo, se der alteragao em um dos exames deve-se repeti-lo ou utilizar
uma outra op¢ao dentre os 3 tipos de exames para fazer a confirmacdo. Uma outra
maneira de fechar o diagnostico de DM ¢ se a qualquer momento a glicemia estiver
maior ou igual a 200 mg/dL, independentemente do estado alimentar, associado a

sintomas tipicos da DM.

Na historia natural do DM, as alteragdes fisiopatologicas sdo identificadas
muitos anos antes do diagndstico da doenga, o que justifica a denominagdo pré-diabetes,
visto que ¢ uma condi¢do na qual os valores glicEmicos estdo acima dos valores de
referéncia, mas ainda abaixo dos valores diagndsticos de DM. Nesse estagio a resisténcia
insulinica estd presente e a auséncia de combate aos fatores de risco modificaveis

contribui para evolu¢do e manifestacdo da doenca clinica e complicacdes.

Os valores de normalidade para os respectivos exames, bem como os critérios
diagnosticos para pré-diabetes € DM mais aceitos e adotados sdo determinados pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Tratamento

Em crescimento em todo o mundo, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem um
impacto importante na qualidade de vida dos pacientes comprometidos, sobrecarregando
os sistemas de saude. O tratamento certo da DM 2 ¢ extremamente importante, visto que
a doenca estd associada a complica¢des como visto anteriormente.

O capitulo abordara tanto intervengdes ndo farmacoldgicas quanto terapias
farmacologicas, visto que para o sucesso do mesmo € necessario uma combinacgao e
comprometimento com ambos. As terapias nao farmacoldgicas consistem na adogao de
uma dieta alimentar que restabelega o peso adequado e possibilite uma alimentacao que
seja saudavel e balanceada. Assim, estara relacionada com as quantidades de nutrientes
essenciais, e com a regularidade com que ¢ feito um exercicio fisico aerdbico regular

(como caminhadas de cerca de 30 minutos, durante cinco dias na semana). A mudanca
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na dieta e exercicio desempenha um papel imprescindivel no controle glicémico e na
qualidade de vida dos pacientes com DM2.

O excesso de peso, quando associado a obesidade visceral, muitas vezes presente
no diagnoéstico da DM2, faz com que haja uma diminui¢do da sensibilidade dos tecidos
dependentes de insulina, tais como musculos, tecido adiposo e figado. As mudancas nos
habitos de vida fazem com que perdas, mesmo que consideradas pequenas, mas que
mantidas ao longo do tempo, sejam de extrema importancia no tratamento da diabetes
tipo 2, e devem ser continuas durante todo o processo terapéutico.

Quando se realiza o diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, o médico além de
orientar mudanc¢as no habito de vida como descrito acima, costuma recomendar um
agente antidiabético que ¢ oral. A escolha baseia-se em: mecanismo de resisténcia a
insulina, multiplos transtornos metabdlicos como disglicemia, dislipidemia e inflamacao
vascular, faléncia progressiva da célula beta e repercussdes micro e macro vasculares
que acompanham a histéria natural de DM2.

Logo, as terapias farmacoldgicas incluem medicamentos como as insulinas de
liberacdo lenta, como a Glargina e Degluteca, e as insulinas rapidas e ultrarrapidas, como
a regular, LisPro e Glusina. Existem, também, a metformina, inibidores de
cotransportador de sddio-glicose 2 (SGLT2) e agonista do receptor de peptideo
semelhante ao glucagon 1(GLP-1), que tem crescido devido aos beneficios
cardiovasculares e na redu¢do da glicose.

A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que niveis de HbAlc fiquem
mantidos em valores baixos, sem aumentar o risco de hipoglicemias, principalmente em
pacientes com Doenca Cardiovascular e em uso de insulina. Assim, ¢ indicado o uso dos
antidiabéticos quando os niveis glicémicos achados em jejum e/ ou pds-prandial estdo
acima dos indicados para o diagnostico de diabetes.

Os agentes antidiabéticos orais sao medicamentos que diminuem a glicemia, a
fim preserva-la em niveis normais (em jejum < 100 mg/dL e pds-prandial < 140 mg/dL).
Nesse contexto, eles podem ser divididos em: : 0s que promovem a secre¢ao pancreatica
de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que diminuem a velocidade de absor¢do de
glicidios (inibidores das alfa glucosidases); os que reduzem a producgdo hepética de
glicose (biguanidas); e/ou os que aumentam o uso periférica de glicose (glitazonas);
aqueles que exercem efeito incretinico mediado pelos hormonios GLP-1 (peptidio
semelhante ao glucagon 1, glucagon-like peptide-1) e GIP (peptideo inibidor géstrico,

gastric inhibitory polypeptide), considerados peptidios insulinotropicos dependentes de
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glicose.

O medicamento de primeira escolha para uso continuo por via oral em individuos
com diabetes tipo II ¢ a metformina (Glifage), uma biguanida que reduz a liberagao
hepatica de glicose e aumenta sua captacao nos tecidos periféricos, sendo capaz de
diminuir a glicemia.

Farmacos que aumentam a secre¢do de insulina quando a glicemia esta alta sdo
chamados de incretinomiméticos. O efeito incretinico € o responsavel pela reducao de
glicemia verificada apds a ingestao oral de glicose. Os farmacos desse grupo possuem
acdo semelhante com a do GLP-1, miméticos exenatida e andlogos liraglutida,
lixisenatida, dulaglutida e semaglutida. Ainda tem os inibidores da enzima dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4) gliptinas. Quando a enzima DPP-4 ¢ bloqueada, ela reduz a
degradacdo de GLP-1, liberando insulina, reduzindo a velocidade de esvaziamento
gastrico e impedem a secre¢do de glucagon.

Existem medicamentos que inibem o contratransporte sodio/glicose 2 (SGLT2)
nos tibulos proximais renais. Estes firmacos reduzem a glicemia pela inibi¢do da
reabsorcdo de glicose nos rins, causando glicosuria. Assim, a glicemia ¢ controlada
independentemente da secrecdo e da a¢do da insulina. Com menor risco de hipoglicemia,
essa acao favorece a perda de peso.

A escolha das mediagdes deve ser individualizada, considerando as caracteristicas
do paciente e as metas de tratamento. Compreender as opgoes terapéuticas disponiveis e
a necessidade de estratégias eficazes ¢ fundamental para obter o controle glicémico

adequado, tendo assim uma melhora na qualidade de vida dos pacientes com DM?2.

Acompanhamento

O controle glicémico em pacientes com diabetes deve ser individualizado de
acordo com a situacdo clinica. Os parametros de avaliagao indicados sdo a hemoglobina
glicada (HbAlc) e as glicemias capilares nos periodos de jejum, pré-prandial, 2 horas
apos as refeicdes e ao deitar-se. Recentemente, com o advento da monitorizagdo continua
de glicose (CGM), foi possivel incorporar novos parametros altamente eficientes como
o tempo no alvo (TIR — Time in Range), o tempo em hipoglicemia, o coeficiente de

variagdo e a glicemia média estimada.

Os niveis de HbA 1c proximos a 7% correspondem a glicemias médias diarias de
aproximadamente 154 mg/dL, variando de 122 a 184 mg/dl, sendo o exame considerado

referéncia para a meta de controle do diabetes. O ideal ¢ combinar a HbA1lc com medidas
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de glicemia capilar e/ou dados de sensores de monitorizagao de glicose intersticial

(CGM) para um melhor controle.

As metas de controle glicémico sdo descritas em cinco situagdes clinicas,
considerando se o paciente ¢ uma crianga, um adulto ou um idoso, visto que a idade do

paciente deve ser levada em consideragao devido a diferentes limiares de hipoglicemia.

O quadro 2 resume as metas individualizadas, consideradas adequadas para

cada situacado clinica, recomendadas pela SBD.

Tabela 1 - Metas de controle glicémico.

Pacien

Idoso Idoso Crianca
tes Idoso q
DM1 saudav compromet muito e
ido compromet adolesce
ou e (Fragil)* ido nte
DM2
Evitar
sintomas
HbAlc % <7,0 <7,5 <8,0 de hiper ou <7,0
hipoglicemi
a
Glicemia
e“;’;igm 80-130 80-130 90-150 100-180 70-130
prandial
Glicemia
2h pos <180 <180 <180 - <180
prandial
Glicemia
ao deitar- 90-150 90-150 100-180 110-200 90-150
se
TIR 70-
180 >70% >70% >50% - >70%
mg/dL
TIR
hipoglice <4% <4% <1% 0 <4%
mia <70
mg/dL
TIR
ll‘l‘lli’;il‘scj <1% <1% 0 0 <1%
mg/dL

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes.
Embora seja um desafio, conseguir manter a meta glicémica ¢ imprescindivel
para a saude e bem-estar das pessoas com diabetes, visto que além de prevenir

complicagdes, também minimiza os sintomas.
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Resumo

Introducio: Disturbios gastrointestinais sdo um grupo de patologias representadas por uma diversidade de
sinais e sintomas que interferem na vida dos pacientes de modo significativo. Nesse contexto, a doenca
celiaca (DC) caracteriza-se como uma desordem gliten-dependente, em virtude da resposta inadequada e
exacerbada do sistema imunologico. Objetivo: O artigo tem como objetivo abordar a epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e métodos terapéuticos da doenga celiaca.
Metodologia: Revisdo bibliografica de artigos cientificos e livros académicos, utilizando as palavras-chave
abaixo. Resultados: A DC ¢ de carater autoimune e causa repercussdes locais e sist€émicas nos individuos
com predisposi¢do genética, associados a fatores imunologicos e ambientais. Pelo aumento da incidéncia
tanto em homens quanto em mulheres, atualmente ¢ considerada uma questdo de satde publica. Concluséo:
Diante do exposto, destacou-se os principais aspectos da doenga, permitindo uma compreensdo ampla das
manifestac¢des clinicas e laboratoriais, a fim de realizar o diagndstico e tratamento precoces.
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Palavras-chave: Doenga celiaca. Autoimune. Gluten. Dieta isenta de gliten. Diagnéstico de doencga
celiaca.

Abstract:

Introduction: Gastrointestinal disorders are a group of pathologies characterized by a variety of signs and
symptoms that significantly interfere with patients' lives. In this context, celiac disease (CD) is
characterized as a gluten-dependent disorder due to the inadequate and exacerbated response of the immune
system. Objective: The article aims to address the epidemiology, etiology, pathophysiology, clinical
manifestations, diagnosis, and therapeutic methods of celiac disease. Methodology: Literature review of
scientific articles and academic books, using the keywords below. Results: CD is an autoimmune condition
causing local and systemic repercussions in individuals with genetic predisposition, associated with
immunological and environmental factors. Due to the increasing incidence in both men and women, it is
currently considered a public health issue. Conclusion: Given the above, the main aspects of the disease
were highlighted, allowing a comprehensive understanding of clinical and laboratory manifestations, in
order to facilitate early diagnosis and treatment.

Keywords: Celiac disease. Autoimmune. Gluten. Gluten-free diet. Diagnosis of celiac disease.

Introducao

O glaten ¢ uma associagdao de duas proteinas: gliadina e glutenina, conhecidas
como prolaminas. As prolaminas, possuem aminodcidos, prolina e glutamina. Esses
aminodcidos sdo responsaveis por fazer o gliten ter digestdo dificultada no intestino
delgado, em consequéncia da quantidade de oligopeptideos, derivados da quebra de
proteinas durante a digestdo no trato gastrointestinal.

Dessa maneira, os oligopeptideos sdo reconhecidos pelo sistema imunologico
como substancias estranhas, deflagrando uma série de atividades, que resultam em
respostas mais graves, como a doenca celiaca.

A caracteristica comum dos pacientes com essa patologia, ¢ a presenca de
sintomas clinicos que dependem do gluten, associado a deteccdo de autoanticorpos
especificos no sangue, o antiendomisio e antitransglutaminas, além da identificacdo de
haplétipos hla-dg2 e dq8 e, hla e ndo hla. E observado que esses pacientes apresentam
graus de danos intestinais, variando de infiltra¢do linfocitaria até atrofia das vilosidades.
Dessa maneira, a DC caracteriza-se como uma intolerancia cronica e deflagrada pelo
sistema imunologico.

As manifestacdes clinicas da DC, podem envolver outros sistemas e 6rgaos além
do gastrointestinal como, sistema nervoso e reprodutor, pele, ossos, figado, alteragdes

endocrinas e hematologicas. E conhecido também a forma assintomética da doenca.
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Epidemiologia

A DC afeta aproximadamente 1% da populagdo mundial, a prevaléncia entre
mulheres e homens ¢ variavel, sendo 1:3. Alteracdes clinicas graves podem ocorrer
durante a gravidez ou durante puerpério em até 17% das pacientes. Além disso, houve
um aumento de casos nas ultimas 5 décadas.

O aumento da incidéncia da doenca celiaca pode ser entendido pelo maior acesso
e melhorias dos testes diagnosticos. Pesquisas que analisaram apenas resultados positivos
de testes soroldgicos tendem a mostrar um predominio superior em comparagdo com
aquelas que exigem uma bidpsia positiva para confirmar o diagnostico. Entretanto, foi

notado um aumento da incidéncia em todas as idades, causados por fatores ambientais.

Etiologia

E desencadeada por fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos.

1. Fatores Ambientais

Tem-se a exposicdo ao glaten como principal fator ambiental para o
desenvolvimento da doenca celiaca. Isso se da pelo fato de os pacientes com essa doenga
possuirem uma_hipersensibilidade a uma proteina componente do glaten, chamada
gliadina, que ao entrar em contato com o organismo desencadeia uma resposta imune
anormal e exacerbada na mucosa do intestino delgado. Essa proteina também age como
fator mantenedor dessas alteragdes caso haja exposicdo continua. Apesar de ser o mais
importante, esse ndo € o tnico responsavel por auxiliar no desenvolvimento e manutencao
dessa doenca, outros fatores ambientais também podem estar envolvidos, como por
exemplo o uso indiscriminado de antibioticos, infecgdes gastrointestinais € mudancga da
flora bacteriana.

2. Fatores Genéticos

E uma doenca com grande influéncia genética, tendo uma relagio mais forte e
bem estabelecida com o gene HLA do cromossomo 6p21. 90-95% dos pacientes com essa
doenca sao portadores de HLA-DQ?2, e os 5-10% que nao possuem esse gene, expressam
o HLA-DQS. Porém apenas a presenca desses alelos ndo ¢ suficiente para a manifestacao
da doenca, o envolvimento de outros fatores & necessario. Possui caracteristica
poligénica, o que explica sua variedade de estagios e as diferengas nos sintomas. Tem-se

também os linfocitos intraepiteliais (LIE) como marcadores genéticos, sendo observado
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presenca significativa de receptores gama/delta nessas células, que ndo sdo expressos em
individuos sadios, auxiliando na manutencao da integridade epitelial ao eliminar células
infectadas, transformadas ou danificadas. Pacientes celiacos ndo tratados também
possuem LIE expressando receptores alfa/beta, que sao principalmente do tipo CD8+. No
entanto, o numero de receptores se normaliza em pacientes que aderem a dieta isenta de

gluten.
3. Fatores Imunoldgicos

Os sistemas imunologicos inato e adaptativo desempenham um papel importante
no processo de danos a mucosa intestinal, envolvendo tanto componentes humorais
quanto celulares. Durante a inflamagdo ou lesdo, as células liberam a enzima
transglutaminase tecidual (tTG), que facilita a ligagdo cruzada de certas proteinas na
matriz extracelular, contribuindo para a estabilidade do tecido conjuntivo. Na DC, essa
enzima foi encontrada em todas as camadas da parede do intestino delgado, com maior
concentracdo na submucosa. Através de uma reagdo de desaminagdo, a tTG converte a
glutamina em residuos de acido glutdmico, que possuem carga negativa, resultando na
formagdo de epitopos imunoestimuladores altamente potentes, que possuem uma
afinidade maior pela fenda de ligagdo da molécula HLA-DQ2 (ou HLA-DQS8) na
superficie das células apresentadoras de antigenos. Isso leva a uma ativagao intensa dos
clones de linfocitos TCD4 especificos para o gluten, induzindo assim a reagao autoimune
da doenga celiaca. Moléculas HLA classe I ndo classicas (MICA) no epitélio intestinal
servem de ligante para o receptor das células NK, linfocitos T-gama delta e linfécitos T
citotoxicos CD8. MICA epitelial e a producao epitelial de IL-15 levam a ativagao de NK
nos LIEs. A ativagdo das células T CD4+ gluten-especificos estimulada pelos epitopos

estabelece uma resposta:

Thl: liberam fator de necrose tumoral (TNF- alfa) e interferon-gama (IFN-gama)
que provocam a destruicdo da mucosa e consequentemente atrofia vilositaria e hiperplasia

de criptas.

Th2: estimulam a ativa¢do e expansao clonal de células B, levando a produgao

de autoanticorpos dirigidos contra o gliten (gliadina) e a tTG.

A maneira como os peptideos imunogénicos do gluten alcanga a 1amina prépria a
partir do limen intestinal ainda ¢ motivo de debate. Algumas evidéncias sugerem que

1sso pode ocorrer através de uma via paracelular, devido a falhas nas jungdes apertadas
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entre as c€lulas epiteliais, bem como por mecanismos de transcitose, especialmente em
regides inflamadas da mucosa. Mais recentemente, foi proposta a possibilidade de os
anticorpos IgA e IgG anti-gluten e anti-TG2 estarem envolvidos, ligando-se aos peptideos
e facilitando seu transporte através das células epiteliais do lumen para a lamina propria,
podendo amplificar a resposta imunologica dos linfocitos T CD4 + especificos para o

glaten. No entanto, ainda hd muitos detalhes a serem esclarecidos.

Fisiopatologia

A doenga celiaca compromete principalmente o intestino delgado proximal,
prejudicando a absor¢do de diversos nutrientes. A intensidade da mé absor¢do e as
manifestagdes clinicas, que variam desde sintomas isolados at¢ uma desnutricdo geral,
sdo proporcionais a lesdo da mucosa ¢ a extensdo do segmento intestinal acometido.
Possui como gatilho as proteinas do gluten e cereais relacionados, além da presenca dos
alelos HLA-DQ?2 ou HLA-DQ8 e a produgdo de autoanticorpos circulantes contra a tTG.
O impacto inicial do gluten ocorre no intestino delgado, causando modificagdes nas
jungoes firmes intercelulares. Isso resulta em um aumento da permeabilidade intestinal,
permitindo que os peptideos entrem na lamina propria. Como resultado, ha uma ativagao
predominante dos LIE e das células do epitélio intestinal. O principal antigeno que
desencadeia essa reacdo € o peptideo alfa-2-gliadina p31-43. Esse peptideo estimula as
células epiteliais e os macrofagos/células dendriticas a secretar IL-15, que promove a
expansdo dos LIE e os processos de destrui¢do das células epiteliais, resultando em danos
na mucosa intestinal e alteracao da especificidade da barreira, facilitando a entrada de
peptideos. A tTG ¢ o autoantigeno-alvo e desempenha um papel significativo no processo
fisiopatologico. As células T responsivas ao gliten estdo presentes na lamina propria de
pacientes com doenga celiaca, desencadeando a resposta imune adaptativa ao reconhecer
o peptideo e estimulando a producao de citocinas pré-inflamatérias, como o IFN-gama e
o TNF-alfa. Os peptideos de gliadina que ultrapassaram a barreira epitelial sdo
apresentados as células T por meio da ligagdo as moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQS na

superficie das células. Essa enteropatia ocorre de forma progressiva em 3 fases:

Infiltrativa: aumento do numero de linfocitos intraepiteliais (LIE).

Hiperplasica: marcada pela hipertrofia das criptas.

Destrutiva: atrofia progressiva das vilosidades, resultando eventualmente no
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achatamento da mucosa.

Fatores De Risco

Historia familiar positiva em parente de primeiro grau ¢ considerado o principal
fator de risco para o desenvolvimento da doenca celiaca, mostrando a importancia do
rastreamento em todos os familiares dos pacientes. A genotipagem para HLA-DQ2 e
HLA-DQ8 tem se mostrado cada vez mais clinicamente relevante, por possuir um valor
preditivo negativo proximo de 100%, ou seja, a auséncia desses alelos torna altamente
improvavel o diagndstico e o desenvolvimento da doenga. Outros fatores também estdo
ligados a manifestacdo da doenca celiaca, como: diabetes tipo 1, anemia ferropriva,
osteoporose, doenca tireoidiana autoimune, Sindrome de Turner, Sindrome de Down e

Deficiéncia de Imunoglobulina A.

Quadro Clinico

O quadro clinico na DC varia muito, dependendo da gravidade e extensdo das
lesdes e da idade do paciente. E possivel encontrar desde sinais e sintomas de ma absorc¢ao
de apenas um nutriente (anemia, por exemplo) ou pandisabsor¢do, com repercussoes

graves a nutri¢do do individuo.

Manifestacoes Gerais

As manifestagcdes mais comuns sao anorexia, cansaco, emagrecimento, fraqueza,
hiperfagia, mal-estar, baixa estatura, construcdo delgada, desgaste fisico, febricula,
hipotensdo. Nao descartar DC se houver obesidade.
¢ Manifestacdes digestivas:

Algumas das manifestagdes digestivas sdo: constipagdo, dor abdominal, aftas,
peristalse visivel, dispepsia, nduseas, vomitos, flatuléncia, distensdo abdominal, diarreia,
constipagdo, abdome escavado ou globoso, aftas, aumento de ruidos hidroaéreos, alcas
intestinais palpaveis e fezes gordurosas.

e Manifestacoes extraintestinais:
e Musculo esqueléticas: artrite, deformidades dsseas, raquitismo, artralgia, dor Ossea,
miopatia proximal, alteragdes da marcha, osteomalécia, fraturas.
e Gineco-obstétricas: atraso na menarca, amenorreia secundaria, aumento no nimero
de abortos, diminuicao da fertilidade, menopausa precoce, oligospermia, diminui¢ao

dos caracteres sexuais secundarios, diminui¢do do sémen, hipogonadismo.
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e Endocrinologicas: deficiéncia de vitamina D, baixa estatura, atraso de
desenvolvimento sexual.

e Neuropsiquiatricas: ansiedade, irritabilidade, choro facil, depressdo, ataxia,
neuropatia periférica, cefaleia, tentativa de suicidio, degeneracao cérebro espinhal.

e Dermatite herpetiforme: as lesdes podem aparecer antes do diagnostico ou durante

a evolugao.

Diagnostico

O processo de diagnéstico da doenga celiaca ¢ iniciado pela historica clinica de
sinais e sintomas e confirmado por meio de exames de sangue especificos, pela dosagem

de anticorpos e bidpsia do intestino delgado.

Para diagndstico de doenca celiaca, os exames iniciais sdo os testes sorologicos,

com alta sensibilidade e especificidade.

E importante que os exames sorologicos de anticorpos sejam feitos com o paciente

ingerindo gliten, para ndo apresentar falso-negativos.

e Exames sorologicos

1. Anticorpos antigliadina (AGA)

Anteriormente, os anticorpos antigliadina (AGA) eram amplamente utilizados nos
testes de diagnostico da doenga celiaca. No entanto, sua utilidade tem sido questionada
devido a alta correlacdo com falso positivo. Isso acontece, devido a presenca dos
anticorpos AGA em vérias outras condi¢des médicas, como doencgas autoimunes, alergias
alimentares, infecc¢des, parasitoses intestinais e até em pessoas saudaveis.

Atualmente, sabe-se que os anticorpos AGA podem ser mais uteis até os 18 meses
de vida, pois os padrdes de resposta imunologica sao diferentes dos adultos. No entanto,
mesmo em criangas, a presenca de AGA nao ¢ definitiva para o diagndstico de doenga
celiaca.

2. Anticorpos antiendomisio (EMA)

O EmA IgA ¢ um marcador especifico para a doenca celiaca e esta diretamente
ligado a gravidade da les@o na mucosa. Isso acontece, pois, os anticorpos EMA atacam e
danificam o tecido endomisial do intestino delgado, evoluindo para atrofia das
vilosidades intestinais e interferindo na absor¢ao adequada de nutrientes.

O EmA IgA ¢ um exame de alta especificidade para doenca celiaca e proficiente nao
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somente na deteccao da doenga ativa, como também na sua forma silenciosa. Juntamente
com outros testes soroldgicos, como os anticorpos anti-transglutaminase (IgA-TTG) e
anticorpos anti-gliadina (AGA). E excelente para diagnostico, monitorizagio da
alimentagdo, rastreamento de familiares de celiacos, acompanhamento e progndstico.

3. Anticorpos antitransglutaminase (TTG)

Os anticorpos antitransglutaminase tecidual (anti-tTG) s3o detectados por ELISA e
possuem papel importante na atividade de resposta imune ao gliten, agindo como um
substrato para a gliadina, uma proteina encontrada no trigo que desencadeia a reacao
autoimune na DC. A tTG pode ser considerada o principal alvo dos anticorpos no
contexto da doenga, pois é reconhecida como um antigeno, desencadeando uma resposta
autoimune que leva a destruicdo do tecido endomisial no intestino delgado.

A depender do material comercial utilizado, cada laboratorio fornece os valores
considerados normais ou alterados. A desvantagem ¢ que ele ndo € especifico para doenca
celiaca, podendo positivar em outras comorbidades sistémicas ou proprias do TGI, onde
encontra-se tecido lesado.

E importante ressaltar que os anticorpos anti-tTG podem ser detectados mesmo em
pacientes que estdo seguindo uma dieta livre de gliiten, uma vez que a producdo desses
anticorpos pode persistir por algum tempo apds a exclusdo do gliten da dieta. No entanto,
a reducao dos niveis de anticorpos ao longo do tempo pode ser um indicador de melhora
na condi¢do intestinal em pacientes com doenga celiaca que aderem a uma dieta sem
gluten.

O EmA e a anti-tTG se correlacionam bem, mas o EmA é ainda mais sensivel em

pacientes com baixos niveis de anticorpos.

e Exames radiologicos

Em celiacos graves, as alteragcdes encontradas nos exames radioldgicos podem ser
discretas ou confundidas com patologias que também causam lesdo em mucosa intestinal,
apresentando entre elas, os mesmos sinais. Outrossim, cerca de 12% dos celiacos ndo
apresentam alteragdes nos exames de transito intestinal. Portanto, o exame radiologico ¢
benéfico, principalmente, para diagnodsticos diferenciais e para descartar ou identificar
neoplasias.

O exame de idade oOssea deve ser feito no momento do diagnostico,
independentemente da idade do paciente, para avaliar a necessidade da reposi¢do de

calcio e vitamina D. Além disso, a densitometria proporciona um melhor prognostico em
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caso de osteopenia ou osteoporose em adolescentes celiacos.
Por fim, na densitometria, pode ser evidenciado idade dssea atrasada em criangas e

adolescentes. Sendo 1til para diagnostico, acompanhamento e bom progndstico.
e Exames de imagem

Na suspeita de linfoma ou tumor presente no intestino, sdo indicados a

enterotomografia ou enterorressonancia.

e Endoscopia digestiva alta

A endoscopia com bidpsia é frequentemente utilizada como parte do processo de
diagnéstico da doenga celiaca e é considerada o padrdo ouro para confirmar o diagnostico.
Ela permite que os médicos examinem visualmente o intestino delgado em busca de sinais
de danos e obtenham amostras de tecido para analise microscopica em busca de alteragdes
caracteristicas associadas a doenga celiaca, como atrofia das vilosidades intestinais.

Entende-se como aspectos sugestivos de DC a endoscopia: perda das pregas de
Kerkring no duodeno descendente, granulosidade, padrdo mosaico, pregas mais
espessadas e proeminentes, concéntricas € vasos sanguineos visiveis. Além disso, perda
ou redugdo na proeminéncia das pregas duodenais em aproximadamente 70% dos

portadores de DC.
e Analise histopatologica

Durante o exame da endoscopia digestiva alta, ¢ realizada a biopsia do intestino
delgado. O resultado ¢ dado pelo sistema de classificacdo de Marsh, uma forma de avaliar
as alteragdes no intestino delgado que sdo caracteristicas da doenga celiaca.

Na atualidade, sabe-se que ha celiacos que ndo apresentam alteragdes em mucosa
intestinal a histologia, mas possuem anticorpos positivos e aumento do numero de
linfécitos ndao mitoticos gluten dependentes. Diante dos pacientes com alta sensibilidade
ao gluten e biopsia normal, orienta-se a revisao de exames.

Em caso de forte suspeita clinica, a realizagdo das biopsias duodenais independe dos

resultados da sorologia.

Classificacao de Marsh:

e Tipo 0 (Normal): Nenhuma alteracdo significativa ¢ observada nas biopsias do

intestino delgado. Nao ha evidéncias de danos as vilosidades intestinais.
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e Tipo 1 (Infiltrativo): Infiltrado inflamatodrio intraepitelial. Aumento de células
inflamatoérias dentro do revestimento do intestino delgado, mas as vilosidades ainda
estdo intactas. Resposta inicial ao gliten. Nao correlaciona a sintomas do TGI ou ma

absor¢ao.

e Tipo 2 (Hiperplasico): Além do infiltrado inflamatdrio, hé hiperplasia das criptas
intestinais. As células na base das criptas estdo se multiplicando em resposta ao dano

causado pelo gluten.

e Tipo 3a (Destrutivo): Neste estagio, além do infiltrado inflamatdrio e hiperplasia
das criptas, hd também atrofia parcial das vilosidades intestinais. As vilosidades

comecgam a ficar mais curtas ¢ podem parecer achatadas.

e Tipo 3b (Destrutivo): Similar ao tipo 3a, mas com atrofia mais pronunciada das

vilosidades.

e Tipo 3¢ (Destrutivo): Neste estagio, além do infiltrado inflamatorio, hiperplasia
das criptas e atrofia das vilosidades, também ha hipoplasia das criptas, o que significa

que as criptas estdo se tornando menos numerosas.

e Tipo 4 (Hipoplasico): esta lesdo ¢ descrita nos casos de refratariedade a dieta isenta
de gluten, nos quais a mucosa apresenta intensa hipoplasia de criptas, além da redugdo

das vilosidades.

e Diagnésticos diferenciais

Patologias que cursam com ma absor¢do e diarreia cronica devem ser investigadas
para melhor esclarecimento e conduta. Em caso de sintomas como distensdo abdominal
e constipacdo, o diagndstico diferencial sera feito com o megaco6lon congénito.

Sdo alguns dos diagndsticos diferenciais na pediatria: fibrose cistica, alergia
alimentar, desnutricdo primdria, diarreia persistente, desmame precoce e introdugdo de
alimentos industrializados.

Em pacientes adolescentes, adultos ou idosos, deve-se pensar em estas € com outras
causas de ma absor¢ao intestinal, como doenga de Whipple, deficiéncia imunologica

comum variavel, gastroenterocolopatia eosinofilica, doenca de Crohn, sindrome da
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imunodeficiéncia adquirida, linfomas.

Além disso, outras patologias cursam com atrofia vilosa do duodeno, alteragdo essa
vista na endoscopia. Sdo elas: enteropatia na sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), enteropatia autoimune, imunodeficiéncia variavel comum, espru colagenoso,
Doenca de Crohn, enteropatia induzida por droga, enteropatia eosinofilica, enterite
infecciosa e desnutricao.

Na atualidade, diferenciar a DC das outras doengas gliten relacionadas, como a
sensibilidade ao glaten nao celiaca, alergia ao trigo, gluten ataxia e dermatite

herpetiforme ¢ de fato a maior dificuldade entre os especialistas.

Tratamento

O tratamento tem como finalidade eliminar as alteragdes fisiopatologicas
intestinais, favorecer a absor¢cdo dos nutrientes, recuperar o estado nutricional do
paciente, normalizar o transito intestinal, além de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

O unico tratamento € a dieta isenta de gluten durante a vida toda.

Recomendagdes, segundo ACG: Pacientes com DC devem aderir a DIG (dieta
isenta de gliten) por toda a vida. Evitar todos os produtos que contenham trigo, centeio e
cevada (aveia no Brasil).

Pacientes com DC devem ser encaminhados a nutricionista com conhecimento da
enfermidade para receber orienta¢do nutricional e educagdo a DIG.

Pacientes recém-diagnosticados devem ser submetidos a exames e tratamento
para deficiéncias de micronutrientes (principalmente ferro, 4cido félico, vitamina D e

vitamina B12).
e Medicamentos

Inicialmente, usam-se medicamentos para corre¢cdo de caréncias, enfatizando ao
paciente e a familia que o verdadeiro tratamento da DC ¢ dietético, sem gluten,
permanentemente.

Acido folico, compostos polivitaminicos, vitamina K, vitamina B12 sio utilizados

quando necessario; ferro por via oral ou parenteral em casos mais graves.
e Tratamento cirargico

S6 ¢ indicado caso ocorra perfuracdo, o que € raro. Além disso, pode ser indicado
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em casos de neoplasias ou linfomas, dependendo da localizagdo e estagio de evolugao.
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Resumo

Introducio: Glaucoma ¢é a maior causa de cegueira irreversivel no mundo e se caracteriza pela lesdo de
fibras nervosas da retina e nervo Optico, sendo um assunto importante na clinica médica. Objetivo:
Discorrer sobre epidemiologia, fatores de risco, clinica, diagnostico e tratamento do glaucoma, enfatizando
o papel do médico generalista na abordagem da doenca. Metodologia: Revisdo bibliografica de livros-texto
de oftalmologia e artigos cientificos sobre o tema. Resultados: O glaucoma possui forte relagdo com
predisposicdo genética e tem como principal fator de risco o aumento da pressdo intraocular. Em fases
iniciais, geralmente € assintomatico, mas pode haver fotofobia, redugcdo do campo visual periférico,
hiperemia, dor ocular. As principais formas clinicas sdo: glaucoma primario de angulo aberto, de angulo
fechado e glaucoma neovascular. O diagnéstico envolve desde a medida da acuidade visual até exames
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especificos, como tonometria, gonioscopia e retinografia. O tratamento pode ser farmacoldégico, com
colirios que atuam na drenagem e/ou producdo de humor aquoso, ou cirirgico, em casos mais graves.
Conclusido: O glaucoma ¢ uma doenga ocular extremamente frequente e que acarreta consequéncias
irreversiveis, exigindo rapida identificagdo e conduta apropriada. Logo, ¢ indispensavel a atuagdo do clinico
geral para prevencdo e educagdo em saude da populagio.

Palavras-chave: Glaucoma. Médico generalista. Clinica Médica. Oftalmologia. Educacdo em Saude.
Abstract:

Introduction: Glaucoma is the largest cause of irreversible blindness in the world and is characterized by
damage to nerve fibers in the retina and optic nerve, being an important issue in clinical medicine.
Objective: Discuss the epidemiology, risk factors, clinic, diagnosis and treatment of glaucoma,
emphasizing the role of the general practitioner in approaching the disease. Methodology: Bibliographic
review of ophthalmology textbooks and scientific articles on the topic. Results: Glaucoma is strongly
related to genetic predisposition and its main risk factor is increased intraocular pressure. In the initial
stages, it is generally asymptomatic, but there may be photophobia, reduction of the peripheral visual field,
hyperemia, and eye pain. The main clinical forms are: primary open-angle glaucoma, closed-angle
glaucoma and neovascular glaucoma. Diagnosis involves everything from measuring visual acuity to
specific tests, such as tonometry, gonioscopy and retinography. Treatment can be pharmacological, with
eye drops that act to drain and/or produce aqueous humor, or surgical, in more serious cases. Conclusion:
Glaucoma is an extremely common eye disease that leads to irreversible consequences, requiring rapid
identification and appropriate management. Therefore, the role of the general practitioner in prevention and
health education for the population is essential.

Keywords: Glaucoma. General Practioners. Clinical Medicina. Ophthalmology. Health Education.

Introducao

O glaucoma ¢ um conjunto de condi¢des oculares que compartilham a
caracteristica de lesar progressivamente a camada de fibras nervosas da retina e o nervo
optico, levando a defeitos no campo visual. Essa patologia estd muitas vezes associada a
pressao intraocular (PIO) elevada, que € o fator de risco mais importante, mas ndo define
a doenga por si s6. Quando isso acontece, ¢ caracterizado pela dificuldade de drenagem
do humor vitreo (o liquido que preenche a cérnea), provocando a lesdo se persistir. Os
danos causados pelo glaucoma, embora sejam preveniveis, geralmente sdo permanentes,
assim, todos os tipos de glaucoma se nao forem tratados e controlados podem levar a
perda total da visdo. Por isso, o glaucoma ¢ considerado a maior causa de cegueira
irreversivel no mundo, mas com o diagnostico precoce e o tratamento adequado, ¢

possivel controlar a doenca e evitar a perda de visao.

Epidemiologia E Fatores De Risco

Compreender a epidemiologia e os fatores de risco para o desenvolvimento do
glaucoma ¢ crucial para que o médico generalista possa desenvolver estratégias eficazes

de prevencao, diagnostico e tratamento, visto que ele representa um grande desafio a
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saude ocular global.

Os casos de glaucoma ocorrem em sua maioria devido a predisposi¢do genética
para ter a doenga, advinda de um histérico familiar de glaucoma. Também, podem
acontecer por causas secundarias, devido a traumas oculares, além dos portadores de
doencgas autoimunes e vasculares que exigem uso cronico de determinadas medicagdes,
como os corticoides;-que podem elevar a PIO.

O aumento da PIO ¢ o principal fator de risco associado ao glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA), o tipo mais comum, que afeta 2 a 3% das pessoas acima dos 40
anos, sendo que 50% delas podem estar sem diagnostico. E também o tipo mais prevalente
em brancos, hispanico/latinos e negros. Os negros, contudo, apresentam maior percentual
dentre as diferentes etnias, sendo sua cor de pele também um fator de risco relevante para
a doenga. Ja o de angulo fechado (GAF) afeta principalmente individuos de origem
asiatica e representa até metade dos casos de glaucoma globalmente. Outro fator de risco
importante ¢ a presenga de alta miopia, o que leva esses pacientes a terem maior

probabilidade de desenvolver o GPAA, e de hipermetropia, levando ao GAF.

Sinais e Sintomas

A patologia costuma ser assintomatica nos casos iniciais, podendo demorar meses
ou até anos para apresentar alguns sintomas, sendo que os primeiros aparecem quando a
doenga ja esta bem desenvolvida. Alguns dos sintomas que o paciente pode se queixar
sdo: dores nos olhos e na cabega; hiperemiai—surgimento de contornos nos objetos;
diminui¢do do campo de visao periférico; fotofobia.

Apesar de possuir diferentes tipos e manifestacdes, o glaucoma tem um quadro
clinico semelhante na maioria dos casos, com o aumento da PIO (acima de 21mmHg). A
fundoscopia, ha o aumento da escavacdo e atrofia do nervo 6ptico, bem como perdas
campimeétricas caracteristicas no exame de campo visual de confrontagdo. Contudo, ha
situagdes em que um ou até mesmo todos esses sinais podem estar ausentes, ndo sendo
obrigatdrios a presenca desses sinais juntos para determinar a doencga. Sendo assim, ¢
importante o estudo dos tipos de glaucoma de forma individual para melhor conhecimento

e identificagdo da patologia.

Tipos De Glaucoma E Suas Correlagées Clinicas

O glaucoma pode ser classificado quanto a etiologia (primario ou secundario),

quanto a evolugao clinica (agudo ou cronico) e quanto ao aspecto anatomico do seio
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camerular (aberto ou fechado). Neste capitulo, vamos focar em 3 tipos muito importantes
para a pratica clinica do médico generalista: o glaucoma primario de angulo aberto, o
glaucoma primério de angulo fechado e o glaucoma neovascular (um tipo de glaucoma

secundario).

Glaucoma Primario De Angulo Aberto (GPAA)
e Definicdo e Epidemiologia

O glaucoma primario de angulo aberto ¢ o tipo mais comum da doenca e ¢ definido
como uma doenca, geralmente bilateral, que se desenvolve geralmente na vida adulta e
pode causar lesoes irreversiveis para o individuo. A patologia tem como caracteristicas:
® Pressdo intraocular > 21 mmHg;

e Angulo da cdmara anterior aberto;
e [_esdo do nervo optico;
e Perda caracteristica do campo visual (perda inicialmente periférica)

Como fatores de risco para doenca destacam-se: Idade avangada, historico
familiar, diabetes, raca (mais comum e grave em pacientes negros), uso de pilula
anticoncepcional, doenga vascular documentada (hipertensao arterial sist€émica e doenca
cardiovascular documentada) e o principal que ¢ o aumento/assimetria da pressdao

intraocular
¢ Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenga se deve ao aumento da producdo do humor aquoso
pelo corpo ciliar ou a reducdo de seu escoamento do segmento anterior do olho pelo seio
camerular. Por algum fator indeterminado, hd o aumento da resisténcia ao fluxo de saida
do humor aquoso através da malha trabecular, havendo, consequentemente, aumento da
pressao intraocular. Com isso, alguns mecanismos de lesdo podem ocorrer, como lesdao
direta das fibras nervosas da retina na cabega do nervo optico e lesdo por falta de oxigénio
devido a compressdo dos vasos sanguineos que nutrem a cabega do nervo 0ptico — ambos

0s processos podem ocorrer concomitantemente, levando a danos e perdas de visao.
e Diagnéstico

Além de uma anamnese incluindo sintomas visuais, historia familiar de
glaucoma, historia médica pregressa, medicacdes de uso continuo, alergias, dentre outros,

os principais métodos de diagnostico incluem:
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1) Para o médico ndo especialista

e Medicdo da acuidade visual — provavelmente estard normal, exceto no glaucoma
avangado.

e Avaliacao de pupilas — excluir defeito da pupila aferente relativo. ® Avaliagdo pelo
campo visual de confrontagao

® Busca por informagdes sobre acidentes domésticos, como queda e traumas em regiao
da cabega em situagdes pouco comuns

e Pressao bimanual digital

2) Para o médico especialista

e Tonometria ¢ Curva tensional corrigidas pela paquimetria: medem a pressdo
intraocular do paciente.

e Gonioscopia: a principal importancia desse exame ¢ a avaliagdo e classificacdo dos
tipos de glaucoma, permitindo excluir glaucoma secundario
e avaliar a abertura do angulo camerular. Por exemplo, cita-se a Classificagdo de
Shaffer que gradua a abertura do angulo iridocorneano, variando de 0 (angulo fechado)
a 4 (angulo mais aberto). Essa melhor defini¢do possibilitada pelo exame permite um
melhor direcionamento da conduta e tratamento dos pacientes.

e Exame do disco 6ptico (Mapeamento de retina): avaliar as alteracdes glaucomatosas
do nervo 6ptico, como aumento da escavagdo, vaso em baioneta.

e Campimetria Visual: constitui-se como o principal exame para detec¢do de dano
funcional do glaucoma e permite acompanhar sua progressdao. O objetivo ¢ definir se
os campos periféricos e centrais estdo normais, além de verificar alteragdes em pontos
da visdo. Mesmo com o extenso uso da perimetria computadorizada no diagndstico e
acompanhamento da doenca, a perimetria manual ainda se mostra importante e eficaz
em diversos contextos da clinica médica.

e Tomografia de Coeréncia Optica: O exame avalia com precisdo parimetros do nervo
optico, como tamanho, escavagdo, anel neuroretiniano, camada de fibras nervosas,
relacdo do tamanho da escavacdo em relagdo ao disco optico.

e Retinografia: destaca-se sua importancia da avaliagdo do nervo Optico e da

escavacao, sua coloracdo e relagdo Escavagao/Disco optico.
Tratamento

O principal objetivo do tratamento ¢ a reducdo da pressdo intraocular, buscando

frear os danos e impedir a progressdo da doenga. Inicialmente sdo utilizados
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medicamentos como colirios. Os principais sao:

1) Betabloqueadores: atuam no mecanismo ciliar, diminuindo a produ¢do de humor
aquoso e, consequentemente, a PIO. Podem afetar sistema cardiovascular e
respiratorio, devendo ser evitados em pacientes com asma, DPOC e cardiopatias.

Exemplo: Timolol (muito utilizado como primeira escolha), levobunolol,
betaxolol.

2) Analogos de prostaglandinas - aumentam a drenagem do humor aquoso através da
via uveo-escleral. Como efeitos adversos, pode haver alteragdes estéticas na iris e
cilios;

Exemplo: Latanoprosta (reduz a produ¢do do humor aquoso e aumenta seu
escoamento pela malha trabecular), travoprosta, tafluprosta.

3) Inibidores da anidrase carbonica - diminuem a produgdo de humor aquoso através
da inibi¢dao enzimatica e aumentam o escoamento do humor aquoso pela malha
trabecular. Como efeitos colaterais, tem-se fadiga, alteragdes do paladar, distarbios
hidroeletroliticos (sistémicos), exantema (topicos). A dorzolamida ¢ o principal
colirio representante da classe, na qual ha um importante representante de
medicacgdo oral: a Acetazolamida, que ¢ contraindicada a pacientes renais cronicos;

Exemplo: dorzolamida (topico, principal colirio representante da classe), e
acetazolamida (sistémico, contraindicada a pacientes renais cronicos).

4) Procedimentos cirurgicos também sdo empregados como trabeculoplastia a laser

em casos iniciais e cirurgias incisionais em casos graves.

Glaucoma De Angulo Fechado (GAF)

O glaucoma de angulo fechado ¢ uma forma menos comum, porém igualmente

importante, principalmente devido a sua rapida progressao e alto risco de perda visual.
e Definicdo, Sintomas e Fatores De Risco

O glaucoma de angulo fechado apresenta-se como uma condi¢do aguda ou
cronica, com a forma aguda apresentando sintomas como intensa dor ocular, halos
visuais, visao embacgada e nduseas.

A ectoscopia do bulbo ocular, das palpebras e conjuntivas possibilitam a suspeita
e o diagnostico de diferentes tipos de glaucoma, sejam eles primarios ou secundarios. Por
exemplo, a presenca de hiperemia conjuntival, pupilas pouco fotorreagentes e intenso

lacrimejamento, associado a uma clinica de intensa dor ocular, turvacao visual, halos
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coloridos na visao e cefaleia reforcam o diagnostico de GAF.

Atencao especial deve ser proporcionada a esse tipo de paciente, pois ele pode se
apresentar em uma unidade de atendimento, com hiperemia ocular e fotofobia
previamente aos sintomas citados anteriormente e ter assim confundido erroneamente seu
diagnostico confundido com quadro de conjuntivite. Por isso, ¢ importante o médico
assistente buscar fatores de risco detalhados do quadro.

Fatores de risco incluem:

e Idade — Geralmente ocorre a partir dos 60 anos.

e Género — Mais comum em mulheres

e Raca — Individuos do extremo Oriente e India apresentam maior
prevaléncia da doenga, segundo estudos.

e Historia familiar.

e Defeitos de refracdo — Mais comum em pacientes hipermétropes de alto grau
e Uso de medicacdes - Hidroxicloroquina em pacientes reumatologicos por
exemplo

e Catarata madura
¢ Fisiopatologia

Hé uma diminui¢do/fechamento subito ou gradual do angulo do seio camerular,
dificultando a drenagem do humor aquoso e, consequentemente, aumentando a pressao
intraocular. Esse aumento tende a gerar danos as estruturas oculares, as quais sdo
comprimidas e sdo lesadas direta e indiretamente de forma aguda. A PIO encontra-se

muito alta em pacientes com glaucoma de angulo fechado (geralmente >40mmHg)
e Diagnostico

Além da anamnese, que vai identificar os fatores predisponentes para a doenga, 0s
sinais e sintomas também devem ser compreendidos (apesar de grande parte dos pacientes
serem assintomaticos). Como sintomas cita-se: hiperemia conjuntival, camara anterior
rasa (iris vem para frente), edema de cornea, dor intensa, PIO acima de 30 mmHg, sem
melhora aos analgésicos, além de diminui¢do da acuidade de visual. Para realizar o
diagnostico, pode-se dividir a patologia de acordo com a gravidade/inicio das
manifestagoes.

» Agudo: avaliagdo da pressao intraocular (PIO) e sintomas clinicos.

* Cronico: exame de gonioscopia.
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e Tratamento

No tratamento do glaucoma agudo sao utilizados medicamentos como pilocarpina,
timolol ¢ brimonidina. Pode lancar mao também de acetazolamida via oral e
medicamentos osmoticos sistémicos, para promover a reducao da pressao intraocular).
Em casos mais graves, a iridectomia periférica a laser ¢ uma boa opgdo. Ja no glaucoma
cronico, o tratamento ¢ semelhante ao do GPAA, sendo necessaria orientagdo do
especialista.

Observacao: A doenca ¢ uma emergéncia oftalmologica que necessita de
intervengdo imediata a fim de evitar danos irreversiveis a visdo. O generalista entdo,
deve reconhecer de prontiddo os sintomas, métodos diagnosticos e o tratamento, evitando,
dessa forma, a piora do paciente.

Em um quadro agudo em um setor de emergéncia, pode ser utilizado como

primeira medida, acetazolamida 250 mg via oral e 250 ml de manitol EV em uma hora

Glaucoma Neovascular
e Definicdo e Epidemiologia

O glaucoma neovascular ¢ caracterizado pelo crescimento de novos vasos
sanguineos andmalos na iris, cdmara anterior e dangulo da camara anterior. Esses neovasos
podem interferir no fluxo de saida do humor aquoso, aumentando a pressdo intraocular e
levando ao desenvolvimento de glaucoma. Embora relativamente raro, o glaucoma
neovascular deve ser precocemente identificado, pois a PIO elevada pode trazer danos

irreversiveis ao nervo optico.
o FEtiologia e Fisiopatologia

As causas mais comuns de GNV sao retinopatia diabética, oclusdao de veia central
da retina e sindrome ocular isquémica. Causas menos comuns sdo oclusdo de artéria
central da retina, tumores oculares e radiacao.

Essas condi¢des estdo intimamente ligadas a isquemia retiniana e/ou ao aumento
da expressao de fatores de crescimento vascular. Esses neovasos sao frageis e propensos
ao sangramento, obstruindo a drenagem do humor aquoso e levando a um consequente
aumento da pressao intraocular.

Observacao: Avaliar o paciente diabético mal controlado em sua consulta de

rotina e garantir o intercambio de informagdes com o especialista ¢ primordial para evitar
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a progressao da doenga, pois independente da atuagdo do especialista, o GNV somente

sera controlado se o diabetes for corretamente abordado.
e Diagnostico

Na fase inicial da doenga, a identificacao de neovasos ¢ dificil, sendo necessario
suspeitar da ocorréncia em pacientes com retinopatia diabética, ou seja, em pacientes com
mais de 10 anos de diagndstico do diabetes, insulinodependentes ou que ja tiveram um
orgao alvo comprometido. A gonioscopia ¢ fundamental, pois determina o diagnostico e

o estadiamento, além de definir a conduta no GNV.
e Tratamento

O tratamento, além de buscar controlar a pressao intraocular, também visa reduzir
a neovascularizagdo que ocorre na doenga.

Primeiramente, o diabetes precisa estar em controle adequado. Esse ¢ o passo mais
importante para o controle da nosologia. Agentes anti-VEFG, podem ser utilizados para
reduzir a formagao de novos vasos, estabilizando a condicdo. Além disso, métodos
cirirgicos a laser também podem ser empregados, levando a regressao dos neovasos e a
melhora do fluxo de saida do humor aquoso. Em casos refratarios, a cirurgia filtrante
também se torna uma op¢ao.

Observacao: O prognostico do glaucoma neovascular ¢ ruim, haja vista que ¢
decorrente do descontrole cronico de diabéticos em que lesdes de 6rgaos alvos ja foram
relatados. Evitar o estabelecimento da doenga em pacientes diabéticos ¢ a principal
medida por meio da identificacdo dos fatores de risco, controle da doenga e atuagdo

conjunta do médico assistente junto ao especialista.

Conclusao

Portanto, pode-se concluir que apesar de o glaucoma ser uma doenca complexa, o
diagnostico precoce e encaminhamento ao especialista possibilitam um manejo eficaz da
doenga. Para isso, o papel do médico generalista ¢ fundamental, visto que ele estd na linha
de frente do cuidado.

Assim, ele deve saber identificar os principais fatores de risco, como a histéria
familiar positiva e idade, e realizar exames basicos de triagem, como a campimetria
manual e a tensdo bidigital. O médico deve estar familiarizado com os principais sinais e

sintomas, como a perda de campo visual, halos ao redor dos objetos e dor ocular, o que
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permitira a identificacdao de possiveis casos de glaucoma e um rapido encaminhamento
ao oftalmologista, que fara a afericdo da pressdo intraocular e o0 mapeamento da retina
para modifica¢cdes do nervo Optico, e iniciard o tratamento. Além disso, durante o
seguimento ¢ imprescindivel que o generalista saiba avaliar o uso correto das medicagdes
pelo paciente.

Por fim, o tempo € essencial para definir o progndstico do glaucoma e, para isso,
a atuagdo do médico generalista ¢ muito importante na luta contra essa doenga, cabendo

a ele conscientizar a populagdo sobre a relevancia do cuidado com a saude ocular.
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Resumo

O envelhecimento populacional crescente e o aumento da expectativa de vida trazem desafios para a satde
publica, incluindo a maior prevaléncia de hipertensdo arterial (HA) em idosos. A HA ¢ uma condigdo
multifatorial que pode levar a complicagdes graves se nao controlada. Este estudo visa analisar a
fisiopatologia, avaliacdo clinica, diagnostico, tratamento e complicagdes da HA em idosos. Foi realizada
uma pesquisa em artigos cientificos e livros sobre o tema, buscando compreender as particularidades da
HA nessa populagdo. A HA em idosos apresenta caracteristicas especificas relacionadas ao envelhecimento,
como a rigidez vascular e alteracdes cardiacas. O diagnostico requer avaliagdo clinica completa e
monitorizagdo da pressdo arterial. O tratamento envolve modifica¢cdes no estilo de vida e terapia
medicamentosa individualizada, visando reduzir os riscos de complicagdes como doengas cardiovasculares
e cerebrovasculares. E crucial a atengdo a saide do idoso hipertenso para garantir qualidade de vida e
longevidade.

Palavras-chave: Hipertensdo. Idoso. Pressdo Arterial. Doengas Cardiovasculares.

Abstract
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The growing aging population and increased life expectancy present challenges for public health, including
the higher prevalence of arterial hypertension (AH) among the elderly. AH is a multifactorial condition that
can lead to severe complications if left uncontrolled. This study aims to analyze the pathophysiology,
clinical evaluation, diagnosis, treatment, and complications of AH in the elderly population. A
comprehensive review of scientific articles and books was conducted to understand the specific
characteristics of AH within this age group. AH in the elderly exhibits distinct features related to aging,
such as vasculares stiffness and cardiac alterations. Accurate diagnosis rquires thorough clinical evaluation
and blood pressure monitoring. Treatment involves lifestyle modifications and individualized drug therapy,
aiming to reduce the risks of complications like cardiovascular and cerebrovascular diseases. Focused
attention on the health of elderly individuals with hypertension is crucial to ensure quality of life and
longevity.

Keywords: Hypertension. Aged. Arterial Pressure. Cardiovascular Diseases.

Introducao

O envelhecimento populacional ¢ um fendmeno irreversivel e natural que gera
repercussoes diretas no sistema de satde publica brasileiro e mundial. Processos paralelos
como diminuic¢do da taxa de fecundidade e natalidade, constante aumento da expectativa
de vida, adaptagdo ao avango cientifico-tecnoldgico e o acesso ao servigo de saude sdo
fatores que contribuem diretamente para o aumento no nimero de idosos.

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) ¢ uma doenca multifatorial, de inicio
silencioso, que ¢ definida por niveis sustentados de pressao arterial sistolica (PAS) > 140
mmHg e/ou pressao arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg. Impactando milhdes de vidas,
a HAS contribui para o surgimento de comorbidades e causa diversas repercussoes
sistémicas, especialmente em i1dosos.

A velhice gera alteragdes cotidianas que, pontualmente, acometem a autonomia
do idoso, principalmente quando o processo ¢ acompanhado de alguma condig¢do
patologica. Com o aumento da expectativa de vida e o consequente envelhecimento
populacional, a prevaléncia da HAS aumenta, tornando-se uma preocupagdo crescente
para a saude publica. A falta de controle da hipertensdo pode ter consequéncias graves
para a saiude dos 1idosos, aumentando significativamente o risco de doencas

cardiovasculares, insuficiéncia renal e demais complicagdes.

Epidemiologia

Com o aumento populacional esperado, estima-se que o numero de adultos na
faixa etaria de 60 a 79 anos aumentara de 760 milhdes em 2015 para 1,64 bilhdo em 2050.
Tal aumento significa uma alteragdo de 10,4% para 17% da populacdo mundial nessa

faixa etaria. J4 na populagdo com mais de 80 anos, espera-se um aumento de 126,6
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milhdes em 2015 para 430,3 milhdes em 2050, uma alteracdo de 1,7% para 4,4% da
populagdo mundial.

No Brasil, estima-se que a populacdo acima de 85 anos atingird o numero de 16
milhdes de pessoas nesse grupo etario no ano de 2050. A hipertensao arterial (HA) ¢ uma
das principais comorbidades que atingem essa faixa etaria e ¢ um fator determinante na
morbimortalidade dessa populacdo. Cerca de 60% da populagdo acima de 60 anos ja
apresenta o quadro de hipertensao arterial.

O risco de eventos cardiovasculares isquémicos fatais dobra a cada aumento de
20 mmHg a partir da pressdo de 115 mmHg e o risco de um evento cardiovascular de alto
risco em pacientes com mais de 85 anos ¢ de aproximadamente 4% anualmente. Estima-
se que o numero de eventos de alto risco cardiovascular aumentem juntamente com o
envelhecimento populacional, em adultos com idade > 80 anos irda aumentar de 4 milhdes
em 2015 para 13,8 milhdes em 2050.

Estima-se que a HA atinja cerca de 22% de toda populacdo brasileira acima de
20 anos e ¢ responsavel por cerca de 80% dos casos de acidente vascular cerebral (AVC),
60% dos casos de infarto agudo do miocéardio (IAM), 40% dos casos de aposentadoria
precoce e consiste em um gasto cerca de 475 milhdes por ano, com aproximadamente 1,1
milhdes de internagdes.

A identificagdo de varios fatores de risco para hipertensdo arterial, tais como: a
hereditariedade, a idade, o género, o grupo étnico, o nivel de escolaridade, o status
socioecondmico, a obesidade, o etilismo, o tabagismo e o uso de anticoncepcionais orais,
colaboraram para os avancos na epidemiologia cardiovascular e, consequentemente, nas
medidas preventivas e terapéuticas dos altos indices pressoricos, que abarcam os

tratamentos farmacologicos e ndo-farmacologicos.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da hipertensdo arterial no idoso tem uma complexidade maior,
pois se manifesta por fatores que podem ser desde origem genética a comportamental, os
quais repercutem em diversas areas do corpo, seja de maneira reversivel ou irreversivel.
Tais alteragdes fisiologicas podem ndo estar diretamente relacionadas a origem
cardiovascular do paciente, mas causam uma diferenca no seu funcionamento,
manifestando uma das doencas mais comuns e estudadas mundialmente, a hipertensao

arterial cronica.

Com o avango da idade, o nosso corpo tende a diminuir sua capacidade de
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complacéncia vascular, sendo um fator relevante nesse caso a calcificagdo das artérias,
provocando pontos de aterosclerose disseminados por todo o corpo. Tal manifestacdo
gera rigidez vascular, fazendo com que seus mecanismos de redugdo e aumento de calibre
sejam limitados, provocando uma resisténcia e propiciando um aumento de pressao
arterial (PA) para vencer essa rigidez, além de diminuir o potencial de agao do mecanismo
de acdo dos receptores beta adrenérgicos, os quais exercem papel na vasodilatagdo dos
vasos ¢ aumento da perfusdo tecidual em areas que estejam com demanda. Esse
mecanismo de adaptagdo a estimulos que nosso organismo tem ¢ fundamental para
situagdes de maior esforco fisico, porém, com sua agao reduzida, aumentara os riscos de
problemas cardiovasculares, até mesmo casos graves como IAM, insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC), AVC, entre outros, mas de maneiras cronica, ¢ mais comum de se observar
a HAS, a qual se encontra comumente associada a esse quadro.

Como um dos conceitos mais bem aceitos para explicar tal fendomeno da
hipertensao arterial, temos o surgimento do coragdo senil, que nada mais ¢ do que o
envelhecimento do musculo cardiaco, manifestando alteragdes em sua conformagao
fisioldgica, caracteristica pelo surgimento de fibroses, diminui¢do de cardiomiocitos e
diminuicdo da resposta ao estimulo excitatorio, reduzindo a capacidade de contragdo
cardiaca, caracterizando como uma insuficiéncia cardiaca.

Tal fendmeno pode ser explicado por diversos fatores, mas um bem conhecido ¢
por meio da teoria de Hayflick, a qual na década de 60 estudou a senescéncia celular,
observando que com a diminui¢do dos teldmeros das células apds sua divisdo, se tornava
cada vez menor o numero de multiplicagdo que a c€lula formava e as caracteristicas
morfologicas da qual ja ndo era tdo integra e bem formada como a da matriz. Desse modo,
como em todo o corpo humano, o coragdo chega a um limite de replicagdo celular, ndo
tendo mais a producdo necessaria para dispor as demandas fisiologicas impostas pelo
organismo, limitando-se a certas agdes que demandam um esfor¢o maior, mas tendo como
forma de recompensar isso 0 mecanismo que aumenta o tamanho das células cardiacas,

acarretando problemas de hipertrofia ventricular e limita¢gdes no mecanismo de contragao.

Avaliacao Clinica
e Anamnese:

A avaliacdo clinica do paciente idoso deve ser uma abordagem rigorosa

comegando pela anamnese e exame fisico completos, atentando-se as possiveis alteragoes
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de qualquer sistema do corpo. A hipertensdo na maioria das vezes se apresenta
assintomatica, mas pode cursar com cefaleia, tontura e palpitagdes. Devido as multiplas
doengas comuns em idosos, com sintomatologias semelhantes, pode haver confusdo e
mascaramento da hipertensao, dificultando o diagnostico e conduta.

As informagdes colhidas na historia do paciente direcionardo as possiveis
hipoteses diagnosticas, iniciando pela queixa atual, em que sintomas como cefaleia,
fraqueza, cegueira transitoria, claudicacdo, dor toracica e dispneia podem levar a
suspeicao de lesdo de 6rgaos alvo. Tornando-se essencial questionamentos sobre a vida
pregressa, identificando possiveis fatores de risco como: historico de comorbidades e o
tempo de diagnostico para realizar a estratificagdo de risco cardiovascular, incluindo
diabetes mellitus, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, gota e disfuncio
sexual; todos os medicamentos em uso incluindo os fitoterapicos, que podem ser uma
causa da variagdo da pressdao arterial, como os anti-inflamatorios nao esteroidais,
corticoides e erva-de-sdo-jodo; estilo de vida incluindo a alimentacdo rica em sodio e
gorduras, tabagismo, etilismo e sedentarismo. Além disso, ¢ imprescindivel verificar
antecedentes familiares de doencas como hipertensao, doengas cardiovasculares, diabetes

e entre outras e relacionar com possiveis riscos do paciente.
e Exame Fisico:

O exame fisico deve conter uma abordagem integral do idoso, verificando todos
os sistemas, em especial o cardiaco. Iniciando o aparelho cardiovascular na inspe¢do em
busca de alterag¢des toracicas, abaulamentos, cicatrizes ou retragdes. Junto a isso deve ser
feita a palpacdo dos pulsos arteriais periféricos em busca de encontrar variagdes de
amplitude dos pulsos, verificar tempo de enchimento capilar e realizar a ausculta cardiaca.
Na ausculta cardiaca pode se encontrar bolhas extras, como terceira bolha que pode
sugerir dilatacdo do ventriculo esquerdo (VE) e uma quarta bolha denotando dificuldade
de enchimento de VE e sopros, comumente de valvas mitral e aortica. Além da ausculta
cardiaca, a ausculta de aorta abdominal, car6tida e lojas renais sdo realizadas a procura
de sopro e diminui¢ao de amplitude.

Para embasar o diagnéstico da hipertensdo deve ser feita aferi¢ao pressao arterial
de maneira correta, feita depois de um descanso de pelo menos 5 minutos, sem consumo
de alcool, tabaco ou cafeina por pelo menos uma hora, com o paciente sentado, utilizando
um manguito de tamanho compativel ao nivel cardiaco, com 3 aferi¢des de intervalo

minimo de 5 minutos entre elas. Cabe aos profissionais observarem se o idoso se encontra
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nervoso ou ansioso, condigdes essas que podem alterar o valor da PA e subordinar um
falso diagnodstico, para esses casos sugere-se utilizar a medida residencial de pressao
arterial (MRPA) ou a monitorizacdo ambulatorial da PA de 24 horas (MAPA), em que o
paciente sera avaliado em situagdes habituais de sua rotina, verificando a possibilidade
da hipertensao do jaleco branco e da hipertensdo mascarada.

Ademais, em idosos ¢ de suma importincia avaliar hipotensdo postural ou
ortostatica, especialmente naqueles ja em tratamento com hipotensores, devido ao risco
de queda. Dessa forma, ¢ realizada a aferi¢ao sentada e depois de 1 minuto em posigao
ortostatica e repetida apds 3 minutos novamente em ortostase. Se queda de 20 mmHg na
pressdo sistolica e/ou 10 mmHg na diastolica dentro desses 3 minutos, caracteriza- se a

hipotensdo postural.

e Exames complementares:

Para a avaliacdo inicial do idoso alguns exames sdo essenciais como: Hemograma
completo, painel metabdlico e renal, perfil lipidico, glicose, hormonio estimulante da
tireoide (TSH), exame de urina (EAS) e um eletrocardiograma. Outros exames podem ser
solicitados de acordo com os achados clinicos, analisando também possiveis lesdes de

orgdos-alvo direcionados pelos sinais e sintomas do idoso.

Complicacoes

Os idosos hipertensos desenvolvem maiores riscos absolutos para doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares e apresentam maior chance de evoluirem para outras
comorbidades. As lesdes de Orgdo-alvo como insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio, arritmias, fibrilagdo atrial, comprometimento cognitivo, insuficiéncia renal,
deméncia vascular, acidente vascular encefalico, entre outras, podem ser complicagdes
decorrentes da hipertensdo arterial sustentada e sem tratamento adequado. Assim,
demonstra se a importancia do diagndstico e do tratamento certeiros da hipertensdo, a fim

de evitar todas essas desordens funcionais.

Diagnéstico

Como método diagndstico, devemos nao apenas usar uma medida como
referencial para afirmar que o paciente possui uma hipertensdo, mas sim o
acompanhamento em 3 consultas diferentes com a pressdo elevada, descartando

possibilidades que possam gerar erro, como a sindrome do jaleco branco, a qual pode
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predispor um pico hipertensivo apenas por ansiedade ao ver a equipe médica. Ha também
alteragdes metabodlicas no idoso que podem confundir o diagndstico, como em casos de
medigdes em momentos de jejum, as quais devem ser evitadas e devem ser realizadas
apos o desjejum, além de medir em pé e sentado, para ver se ha alteragdes significativas
durante a postura do paciente. Nesses casos, devemos reduzir ao maximo as chances de
manifestagdo dessas intercorréncias, auxiliando o paciente a ter um diagndstico mais
preciso.

Afastando essa possibilidade, pedimos ao paciente para sentar-se € apoiar um
braco de cada vez no equipamento na altura do coragdo, mas devendo saber antes se ele
fez o consumo de algum tipo de comida, bebida ou medicamento que possa alterar o
resultado da medi¢do. Com tudo certo, a hipertensdo arterial se manifestara caso tenha
um achado de pressao sistolica acima de 140 mmHg ou diastolica acima de 90 mmHg.
Com a confirmacdo da doenca, classificamos ela em estagios, os quais graduam em
gravidade e probabilidade de trazer riscos relevantes a saude do individuo.

No primeiro momento temos a pré-hipertensdo, a qual classificamos como um
risco de desenvolver a hipertensdo de fato, mas que ainda ndo se inicia o uso de
medicamentos, apenas a mudanca de habitos de vida, como dieta, atividades fisicas e
bem-estar psiquico. Logo apods, iniciamos os estagios ja com o diagnostico da HAS,
subdividindo-os em classifica¢des que vao do 1 ao 3, sendo o Ultimo o mais agravante e
em muitos casos, devendo ser tratado urgentemente na unidade de satide, mas todos com
sua devida relevancia, caso haja a presenca de alguma comorbidade.

Tabela 1. Classificagao da HASS

Categorias PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal 120 -129 80 -85
HAS
Estagio 1 140 — 159 90 -99
Estagio 2 160 - 179 100 — 109
Estagio 3 > 180 >110

PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica
*Tratamento determinado pelo maior nivel pressorico
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Tratamento

Os beneficios do tratamento da hipertensdo arterial a longo prazo na populagao
idosa vém sendo avaliados e documentados no decorrer das décadas, especialmente a
partir de 1950, e a postura da medicina junto ao tratamento mudou intensamente com o
avango dos estudos. Partindo, na metade dos anos 1980, do pressuposto que seria
desnecessario o tratamento da hipertensao arterial ou mesmo que seria perigoso a reducao
isolada da pressao sistolica, para, no decorrer da década de 1990, a comprovagao dos
beneficios desse tratamento independente dos fatores pessoais como idade, sexo e raga,
como o aumento de 30 a 40% na sobrevida dos pacientes que foram acompanhados ao
longo de 5 anos.

A partir da década de 1980 surgiram estudos como o European Working Party on
Hypertension in the Elderly — EWPHE (Amery, 1985) e o Coope-Warrender Study
(Coope ¢ Warrender, 1986), demonstrando em ambos o aumento da sobrevida dos
pacientes que haviam recebido tratamento medicamentoso e, no ultimo, uma redugdo dos
acidentes vasculares encefalicos.

Posteriormente a esses estudos, diversos outros demonstraram quedas no numero
de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais como o infarto agudo do miocardio, o
acidente vascular encefalico, eventos coronarianos, entre outros. Isso ocorreu devido aos
tratamentos medicamentosos em monoterapia ou pela associacdo de medicamentos como
diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, entre outros. Além disso, foi observada a importancia da
mudanca do estilo de vida sendo baseada por exemplo na redug@o da ingesta de s6dio ou
na perda ponderal.

Ao atentar-se para tais publicagdes cientificas, carregadas com uma diversidade
populacional relativa a idade, sexo, raga, entre outros fatores, ficou evidente que a decisao
terapéutica deve se basear nos niveis pressoricos, nos fatores de risco cardiovasculares e
em lesdes de orgdo-alvo. Assim, com os conhecimentos reunidos, recomenda-se a
reducdo de valores de PAS para abaixo dos 150 mmHg em pacientes idosos com PAS
acima de 160 mmHg, podendo alcancar niveis inferiores a 140 mmHg em pacientes com
menos de 80 anos, desde que estejam bem fisicamente e que esse tratamento seja bem
tolerado. Porém, em idosos acima dos 80 anos, ¢ seguro adotar meta de PAS menor que
150 mmHg.

Ademais, as decisdes terapéuticas sao divididas em duas vertentes, o tratamento
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medicamentoso com as modificag¢des no estilo de vida (MEV) do paciente, e o tratamento
medicamentoso. O MEV deve ser estimulado em todos os pacientes hipertensos ou com
PA limitrofe, podendo em hipertensos em estagio 1 com baixo risco, ser a Unica
modalidade a ser implementada em até 6 meses. Como medidas para o MEV, as principais
sao reducao ponderal, de ingesta de sodio e bebidas alcoolicas, aumento da ingesta de
potassio e a pratica de exercicio fisico regular. Além disso, h4 alguns medicamentos que
sdo muito utilizados pela populagdo idosa que precisa ser atentamente avaliado pois
podem causar um aumento da PA como efeito secundéario ou adverso, como os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos,
descongestionantes nasais, corticoides, entre outros. E de suma importancia que a familia
ou os cuidadores dos pacientes idosos estejam empenhados a ajudar e se envolver nesse
tratamento para que haja uma maior adesdo por parte do idoso que geralmente € resistente
as mudancas de rotina e estilo de vida.

Por sua vez, o tratamento medicamentoso, ao contrario do MEV, deve ser
totalmente individualizado, bem tolerado pelo paciente, efetivo pela via oral
(preferencialmente) e com o menor numero de tomadas diarias possivel, além de ser
iniciado com pequenas doses e aguardado um periodo minimo de 4 semanas para o
incremento da dose ou associagdo com outro(s) medicamentos (exceto em situagdes
adversas), € por fim, mas ndo menos importante, ser levado em conta as condigdes
socioecondmicas do paciente.

Atualmente o tratamento medicamentoso se baseia em seis classes diferentes de
farmacos, os diuréticos, betabloqueadores (BB), antagonistas dos canais de calcio (BCC),
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores da
angiotensina Il (BRA), inibidores diretos da renina. Ha também a combinag¢do de algumas
dessas classes de farmacos para aliar os efeitos e seus beneficios.

Os diuréticos mais recomendados no tratamento anti-hipertensivo siao os
tiazidicos, causando a deplecdo do volume intravascular e repercutindo na reducao da
resisténcia vascular periférica (RVP). Entretanto, em alguns casos podem ser utilizados
diuréticos de al¢a, como ICC e em pacientes renais. No caso desses ultimos pacientes
citados, para um clearance de creatinina abaixo de 30 ml/h, é contraindicado o uso de
diuréticos tiazidicos, € em pacientes sem doengas renais ¢ recomendado nao passar da
dose de 25 mg/dia, podendo ter efeitos indesejados como hipopotassemia,
hipomagnesemia e hiperuricemia.

Outra classe utilizada para tratamento de HA s3o os betabloqueadores
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frequentemente associados aos diuréticos. Entretanto o mecanismo anti-hipertensivo
conhecido estd ligado a reducao do débito cardiaco e da secre¢do de renina, com
readaptacao de barorreceptores e diminuicao das catecolaminas. Portanto, medicamentos
mais seletivos € menos lipossoluveis sao preferiveis.

Ja os BCCs realizam a redu¢ao da RVP por meio da diminui¢do da concentracao
de calcio nas células musculares lisas dos vasos sanguineos, podendo ser usados em
monoterapia ou associados a outros farmacos. E preferivel o uso de BCCs de longa
duracdo pelo aumento do risco de AVE e IAM tendo também outros efeitos colaterais
como cefaleia, lipotimia e edema periférico. Como exemplos desses medicamentos temos
o verapamil, o diltiazem e os diidropiridinicos como o nifedipino e o anlodipino.

Outras trés classes muito utilizadas sdo os IECA, os BRA e os inibidores diretos
da renina, que agem diretamente no sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
devendo ser utilizados em monoterapia ou associados a classes medicamentosa cuja agdo

ndo esteja ligada ao sistema RAA.

Consideracoes Finais

A hipertensdo arterial nos idosos ¢ um dos principais fatores de risco
cardiovascular e um dos motivos de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.
Portanto, sempre que a PAS tenha valor acima de 160 mmHg, deve ser instituido o
tratamento, inicialmente, a depender do quadro, com o MEV, e posteriormente, ou em
conjunto, com o uso de medicamentos em monoterapia ou em associacdo, para atuar no
descontrole pressérico. E importantissimo individualizar o tratamento considerando as
condi¢des socioecondmicas, as comorbidades, a tolerancia ao farmaco e a adesdao da
familia ou dos cuidadores para o incentivo ao tratamento.

Cada medicamento deve ser analisado quanto ao uso e efeito adverso, assim como
nos seus beneficios para o controle da PA e de outras possiveis comorbidades que o idoso
possa ter, como diabetes, sendo interessante o uso dos IECA por exemplo.

Hé4 grandes desafios a serem superados para que haja ampla adesdo e
entendimento sobre o tratamento da HA por meio dos pacientes, como a transi¢do de
uma vida sedentéria para a pratica regular de atividade fisica adequada para a idade, a
nova rotina com horarios bem definidos para a tomada da medicagdo, a prescrigao de
farmacos que sejam acessiveis a cada faixa socioeconomica, a disponibilidade de
farmacos apropriados para cada individuo na rede publica, entre outros diversos fatores

que contribuem para que nao se consigam resultados ainda mais expressivos.
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Entretanto, com o surgimento de novas tecnologias € maneiras de conscientizagcdo da
populacdo justamente com a inclusdo do publico idoso nessa tematica, tem sido de

grande valia.
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Resumo

Introducio: As infecgdes do trato urinario (ITUs) so comuns e variam em gravidade, afetando desde a
uretra até os rins. Elas representam um desafio clinico significativo, com uma ampla gama de manifestagoes
clinicas. Metodologia: Revisao bibliografica de artigos cientificos, livros-texto e diretrizes utilizando os
descritores abaixo. Objetivo: Este artigo tem como objetivo abordar a epidemiologia, fatores de risco,
sintomas e tratamento das ITUs, com énfase nas manifestagdes clinicas mais comuns, como cistite e
piclonefrite. Resultados: As ITUs tém uma distribuicdo ampla, afetando pessoas de todas as idades e
géneros, com uma prevaléncia maior entre as mulheres. Diversos fatores de risco contribuem para o seu
desenvolvimento, incluindo sexo feminino, atividade sexual, obstru¢des urinarias e condi¢cdes médicas. Os
sintomas das ITUs variam de acordo com a localizagdo e gravidade da infec¢do, podendo incluir distria,
urgéncia miccional, dor abdominal e febre. O tratamento envolve antibioticoterapia, com duracdo e escolha
do antibiotico dependendo do tipo e gravidade da infeccdo. Conclusdo: As ITUs representam um problema
significativo de saude publica, afetando uma parcela consideravel da populacdo global. O diagndstico
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precoce ¢ o tratamento adequado sdo essenciais para prevenir complica¢des ¢ promover a recuperagdo dos
pacientes. Uma abordagem individualizada e baseada em evidéncias ¢ fundamental para o manejo eficaz
das ITUs.

Palavras-Chave: Infeccdo do Trato Urinario. Uropatogenos. Pielonefrite. Dor Abdominal. Escherichia
Coli.

Introduction: Urinary tract infections are common and differ in severity, affecting from the urethra to the
kidneys. They represent a significant clinical challenge, with a wide range of clinical symptoms.
Methodology: Bibliographic review of scientific articles, textbooks and guidelines using the descriptors
below. Objective: This article aims to address the epidemiology, risk factors, symptoms and treatment of
UTTIs, with emphasis on the most common clinical symptoms, such as cystitis and pyelonephritis. Results:
UTIs have a wide distribution, affecting people of all ages and genders, with a higher prevalence among
women. Several risk factors contribute to its development, including female sex, sexual activity, urinary
obstruction, and medical conditions. The symptoms of UTIs alter depending on the location and severity
of the infection, and may include dysuria, urinary urgency, abdominal pain, and fever. Treatment involves
antibiotic therapy, with duration and choice of antibiotic depending on the type and severity of the infection.
Conclusion: UTIs represent a serious public health problem, affecting a significant quota of the global
population. Early diagnosis and proper treatment are essential to prevent complications and promote patient
recovery. An individualized, evidence-based approach is crucial to the effective management of ITUs.

Palavras-Chave: Urinary Tract Infection. Uropathogens. Pyelonephritis. Abdominal Pain. Escherichia
Coli.

Introducao

As infecgdes do trato urindrio (ITUs) constituem uma das patologias mais
prevalentes no ambito do sistema urinario, afetando desde a uretra até os rins.
Determinadas pela existéncia de microrganismos patogénicos no trato urindrio,
frequentemente acompanhada por sinais e sintomas inflamatorios. As ITUs podem se
apresentar de variadas formas, desde casos leves que se resolvem espontaneamente até
infeccdes sérias que demandam atencdo médica imediata. O espectro de manifestagdes
inclui bacteridria assintomatica, cistite, pielonefrite, prostatite, uretrite e abscesso renal.
Neste capitulo, abordaremos em detalhes as trés primeiras, devido a sua relevancia

clinica.
Definicao
As ITUs surgem quando microrganismos patogénicos colonizam e se proliferam
no trato urindrio, provocando uma resposta inflamatoria. Embora diversos agentes

etiologicos possam estar implicados, bactérias sdo as principais causadoras da patologia,

sendo Escherichia coli a mais comumente identificada.
Epidemiologia
No que tange a epidemiologia, as infecgdes do trato urinario demonstram uma
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distribuicao ampla, afetando individuos de todas as faixas etarias e géneros. Contudo,
observa-se uma maior prevaléncia entre o sexo feminino, com estimativas indicando que
aproximadamente 50% das mulheres experimentarao pelo menos um episddio de ITU ao
longo da vida. Ademais, certos grupos populacionais apresentam maior suscetibilidade
ao desenvolvimento de ITUs, incluindo idosos, criangas na primeira infancia e individuos
com comorbidades. Diante desta perspectiva, as ITUs configuram um problema
significativo de saude publica, impactando uma parcela consideravel da populagao

global.

Fatores de risco e sintomas

Diversos fatores predispdem ao desenvolvimento de [TUs, destacando-se: o sexo
feminino, atividade sexual, utilizagao de dispositivos médicos como cateteres urinarios,
obstrugdes no trato urindrio ¢ condigdes médicas que comprometem o sistema
imunolégico. Adicionado a isso, certos habitos comportamentais, como retengao urinaria
prolongada e higiene inadequada da regido perineal, também podem contribuir para a
ocorréncia de tal patologia.

O quadro clinico das ITUs ¢ varidvel, dependendo da localizagdo anatomica da
infeccdo e sua gravidade. Entre os sintomas mais frequentes, destacam-se: disuria,
urgéncia miccional, polaciuria, dor suprapubica e alteracdes no aspecto da urina, como
turvacdo e odor fétido. Em casos mais graves, pode haver febre, calafrios e dor lombar,

sugerindo possivel comprometimento renal.

Infeccao do trato urinario simples

Situagdo também conhecida como ITU ndo complicada, consiste em uma
condi¢do comum que afeta individuos sem fatores de risco adicionais para complicacdes.
Caracteriza-se por uma infeccdo aguda e autolimitada das vias urinérias inferiores,
geralmente causada pela ascensdo de bactérias patogénicas da uretra para a bexiga. A
Escherichia coli mostra-se o patdgeno mais frequentemente implicado, embora outros
microrganismos também possam estar envolvidos, como a Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus saprophyticus.

Os pacientes com ITU simples geralmente apresentam sintomas como disuria,
urgéncia miccional, polacitria, sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga,
alteracdes no aspecto da urina e hematlria em casos mais graves. O tratamento envolve

um curso de antibioticos de curto prazo para erradicar a infec¢ao bacteriana, juntamente
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com medidas de suporte como hidratacao adequada, visando promover a eliminagdo de
bactérias através da mic¢do e medicagdo sintomatica para alivio da dor e desconforto,

como analgésicos e antiespasmaddicos para urgéncia miccional.

Infeccao do trato urinario complicada

Circunstancia também designada como complicada, representa um desafio
clinico significativo, afetando individuos com fatores de risco ou condi¢des médicas
subjacentes que aumentam a probabilidade de complicagdes e recorréncias. Ao contrario
da ITU simples, o espectro de patdgenos envolvidos na ITU complicada ¢ mais amplo,
incluindo bactérias resistentes a antibioticos e devido a isso essa condi¢ao requer uma
abordagem diagnostica e terapéutica mais abrangente devido a sua natureza complexa e
potencialmente grave.

Os pacientes podem manifestar sintomas similares aos da ITU simples, porém
com maior gravidade e persisténcia, além do risco de complicagdes como pielonefrite,
sepse e infecgdes recorrentes. O tratamento da ITU complicada exige uma abordagem
mais abrangente, com terapia antimicrobiana prolongada e direcionada, além da
investigagdo e manejo de fatores predisponentes. Portanto a distingdo entre ITU simples
e complicada mostra-se crucial, visto que influencia diretamente nas estratégias de

diagnostico e tratamento, objetivando manejo eficaz e individualizado para o paciente.
Cistite

A cistite, uma das manifestagdes mais comuns de infeccao do trato urinario,
caracteriza-se pela inflamagdo da mucosa da bexiga, decorrente da invasdo bacteriana.
Predominantemente observada em mulheres devido a fatores anatdmicos que favorecem
a colonizagao bacteriana da uretra e sua subsequente ascensao para a bexiga, a cistite gera
uma série de sintomas incomodos, impactando no bem-estar do paciente. Sua etiologia
esta frequentemente associada a presenca de bactérias, com destaque para a Escherichia
coli, que coloniza a regido perineal e ascende pela uretra até a bexiga. Outros
microrganismos, como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Staphylococcus
saprophyticus, também podem desempenhar um papel na patogénese desta condi¢ao.

As manifestacoes da cistite consistem em: distria, urgéncia miccional, polaciuria,
sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga, alteragdes no aspecto da urina,
apresentando-se turva ou com odor forte e hematiria, sendo raramente associada a

sintomas sistémicos como febre e calafrios.
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Pielonefrite

A pielonefrite, uma infecgdo grave do trato urinario que atinge os rins,
caracteriza-se pela inflamagao do tecido renal e da pelve renal. Exige atengao médica
especializada, pois pode resultar em complicacdes sérias se ndo for tratada de forma
eficaz. A pielonefrite pode se manifestar como uma infec¢ao aguda, com inicio repentino
e sintomas intensos, ou como uma infecg¢ao cronica, que se desenvolve gradualmente ao
longo do tempo

A maior parte das ocorréncias de pielonefrite resulta da ascensdo de bactérias do
trato urindrio inferior, como a bexiga, até os rins. A Escherichia coli permanece como o
agente etiologico mais comum, embora outras bactérias, como Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis ¢ Enterococcus spp., também possam estar implicadas. Fatores que
aumentam a suscetibilidade a pielonefrite incluem obstru¢do do trato urinario,
cateterismo vesical, refluxo vesicoureteral e anomalias congénitas. Tipicamente se
apresenta com dor lombar unilateral ou bilateral, febre alta, calafrios, nauseas e vomitos.
Sintomas urinarios, como disuria, urgéncia miccional e hematuria, também podem estar
presentes. Em casos graves, a pielonefrite pode evoluir para sepse, choque séptico e

comprometimento da fun¢do renal, necessitando de interven¢ao médica imediata.

Bacteriuria assintomatica

A bacteriuria assintomatica consiste na presenca de 100.000 col/ml de
uropatogenos em uma amostra de urina colhida de paciente sem qualquer sintoma
urinario, como disuria, polaciuria e urgéncia - realizada por meio do jato médio em
exames de rotina. Sendo confirmada em mulheres com 2 uroculturas consecutivas,
coletadas idealmente com intervalo de 2 semanas, com isolamento do mesmo organismo
> 10° UFC/mL. E em homens, 1 urocultura com isolamento do mesmo organismo > 10°
UFC/mL. Além disso, pode-se definir em meio de urina coletada pelo cateterismo uretral,

apresenta 1 urocultura com isolamento do mesmo organismo > 10° UFC/mL.

Patogénese

Devemos considerar como ponto de partida na patogénese as vias pelas quais as
bactérias podem acessar. Temos, entdo, a via ascendente, hematogénica e linfatica. A via

hematogénica ¢ preferencialmente colonizada por bactérias Stafilococcus aureus e

espécies de candidas. Ja a via ascendente, que se d4 da uretra ao rim, ¢ a principal via
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promotora de infec¢des bacterianas em mulheres, pelo acesso facilitado através do
comprimento da uretra feminina, permitindo a colonizagdo pela bactéria Escherichia coli,
estd sendo um considerado um dos principais uropatégenos responsaveis por infecgcdes
urindrias.

Assim, a patogénese da infec¢ao do trato urindrio (ITU) se fundamenta na
interacdo entre a bactéria causadora da infeccdo e as caracteristicas do epitélio urindrio.
A colonizagdo periuretral e a viruléncia da bactéria desempenham um papel crucial no
desenvolvimento e recorréncia da ITU, destacando sua relevancia clinica.
Necessariamente, para que a infeccdo ocorra € preciso que seja um uropatdgeno, ou seja,
com capacidade de colonizar células uroepiteliais. Uropatoégenos sdo frequentemente
associados as enterobactérias origindrias da microbiota fecal, que habitam regides como
o0 perineo, a vagina, a drea periuretral e a uretra distal. Portanto, o inicio de uma infec¢ao
urinaria pode ocorrer pela colonizagdo exterior do sistema urinario, e pela via ascendente

as bactérias chegam a bexiga e/ou rim.

Fatores do hospedeiro e fatores patogénicos:

Em todos os casos de infeccdo urindria, que t€ém como agente causador um
microorganismo uropatogénico, ha um fator comum: a capacidade de se multiplicar na
urina.

Fatores bacterianos: Adesinas, protectinas, siderdforos e toxinas, juntamente
com substincias naturais facilitadoras da colonizacdo, desempenham papéis essenciais
na infec¢do urinaria. O processo tem inicio com a aderéncia, frequentemente mediada
por fimbrias ou pili presentes em bactérias uropatogénicas gram-negativas. Além desses
componentes, as enterobactérias possuem estruturas e substincias como flagelos,
capsulas e lipopolissacarideos, que conferem motilidade, resisténcia a fagocitose e
antigenicidade.

Outros fatores incluem a hemolisina, que lisa hemacias, e a aerobactina, um
quelante de ferro. Aqui estdo exemplos de bactérias comuns e suas caracteristicas:

® Escherichia coli: Conhecida por sua capacidade de aderir as células uroepiteliais
através de adesinas como os pili P e as fimbrias, além de produzir hemolisinas
que causam lise celular e eritrocitica, desencadeando inflamagao.

® Proteus mirabilis: Utiliza a producdo de urease como fator patogénico,
metabolizando a ureia em dioxido de carbono e amdnia, aumentando o pH da

urina (alcalinidade) e tornando-a toxica para o uroepitélio.
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Além dos fatores patogénicos, ¢ importante considerar a predisposi¢ao do
individuo a infeccdo e os elementos que o cercam. Considera-se fatores do hospedeiro e
fatores biologicos.

Fatores do hospedeiro: estdo relacionados a comportamentos como inicio
precoce e maior atividade sexual, uso de espermicidas, uso inadequado ou prolongado
de antibidticos e uso de duchas e roupas intimas. Homens tendem a ter fatores protetores
como uma uretra mais longa, maior fluxo urindrio e agdo antibacteriana da prostata.
Fatores gerais, como disfun¢do miccional com esvaziamento incompleto, constipacao
intestinal e qualquer condi¢do que cause estase urinaria, devem ser considerados em
todas as faixas etarias. Além de traumatismos locais ¢ o uso de cateter de demora, em
ambiente hospitalar.

Fatores biolégicos: também desempenham um papel importante. Elementos
antimicrobianos presentes na urina e na mucosa vesical, como IgA secretora, pH acido e
concentragdo de ureia, ajudam a prevenir a proliferagdo bacteriana. Por outro lado,
anormalidades metabdlicas e hormonais, como gravidez, diabetes mellitus e diminuicao
dos niveis de estrogénio em mulheres idosas, aumentam a suscetibilidade a infec¢do

urinaria.
Suscetibilidade das mulheres as infec¢cées do Trato urinario

Deve-se ressaltar a predominancia das infec¢des do trato urinario no grupo
feminino, isso ocorre devido a dois principais fatores, a anatomia da mulher e possiveis
alteragOes na flora vaginal. Acerca da anatomia podemos abordar o tamanho da uretra
feminina ser menor que a masculina, e sobre a regido perineal apresentar maior
proximidade entre o anus e o aparelho geniturindrio, o que propicia mais infec¢des do
trato baixo por ascendéncia anatomica. Dessa forma, também se faz necessario analisar
a flora vaginal como precursora de uma ITU, pois dela pode ser proveniente o

microrganismo que ira se alojar em regides indevidas.

Quadro clinico

A avaliagdo clinica em infec¢ao urinaria € de extrema importancia, pois permite
ndo apenas confirmar o diagndstico, mas também determinar a gravidade da infecgao,
identificar possiveis complicagdes e orientar o tratamento adequado. A anamnese de uma
ITU pode contar com questionamentos em relacdo a:

e Sintomatologia geral: Nauseas, vomitos, febre, calafrios/abalos musculares.
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e Sintomatologia especifica: relacionadas aos habitos urinarios e frequéncia de
miccdo, turbidez da urina e/ou avermelhada, dor irradiada para fossa iliaca e regido
suprapubica.
e Sintomatologia atipica: alteracdo do estado mental, agitacdo psicomotora ou
hipotensao.
e Habitos urinarios e frequéncia de miccao: disuria, polaciuria, urgéncia miccional,
nictlria, enurese noturna, incontinéncia, alteragcdes no jato urinario.
e Fatores de risco: sexo feminino, gestacdo, DM, idade avancada, anormalidades
no trato urindrio, imunossupressdo, rotina de higiene pessoal, alteracdes de prostata,
uso de espermicidas e sabonetes intimos, historia prévia de ITU, atividade sexual, uso
de cateterismo vesical ¢ medicamentos em uso, como tambem uso de ATB prévio.
Ao exame fisico cabe avaliar primariamente os sinais vitais: FC, PA e FR, além
de sinais sistémicos como a febre. Vale avaliar desde os aspectos nutricionais e do
desenvolvimento neuropsicomotor at¢ detalhado exame do abdome.
Ao exame abdominal, pode observar:
e Dor lombar localizada ou irradiada; dor em flancos.
e Sinais de irritagdo peritoneal.
e Sensibilidade abdominal.
e Dor a palpagdo da regido suprapubica.

e Sinal de giordano, se positivo, pode indicar pielonefrite.

Diagnéstico

O diagndstico de infecgdes de trato urindrio € clinico-laboratorial, incluindo
anamnese e exame fisico detalhados.

Na anamnese ¢ importante pesquisar, além da sintomatologia especifica da ITU,
o padrdao miccional, o hébito intestinal, a caracteristica do jato urinario, os sintomas
gerais associados e a atividade sexual em adolescentes. Quanto ao exame fisico, que deve
ser completo, com énfase na palpacao de lojas renais e no achado de bexiga palpavel.

No que tange ao quesito laboratorial, vé-se uma necessidade atual de exames de
cultura microbioldgica e antibiograma se possivel para confirmacao diagnostica devido
ha um aumento da resisténcia bacteriana nas comunidades. A confirmagao
microbioldgica e o teste de sensibilidade ajudam no descalonamento oral de antibidticos
e eventual alta hospitalar.

A triagem para o diagnostico da ITU pode ser feita por meio do exame EAS
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(Elementos Anormais e Sedimentoscopia), que € composto pelos exames fisico, quimico
e microscopico. O exame fisico avalia cor, aspecto e depodsito. A analise quimica,
automatizada ou manual, ¢é realizada através da fita reativa por comparagdo com a sua
escala de cores, fazendo uma avaliagao qualitativa. Pode qualificar a densidade, pH,
proteina, glicose, corpos cetonicos, bilirrubina, urobilinogénio, sangue, nitrito e esterase
leucocitaria.

Alteragdes no EAS podem ser indicativas de ITU principalmente quando presente
piuria (acima de 10 por campo), bacteriuria, hematuria, urease positiva (indicativa de
Proteus e algumas cepas enterococicas). Essas fitas reagentes sdo essenciais no
diagnéstico de casos suspeitos de ITU, porque a negatividade de nitrito e
leucocito sdo critérios importantes no auxilio diagnostico de ITU. Deve-se avaliar o
nitrito cautelosamente, pois apenas enterobactérias sao capazes de reduzir nitrato a nitrito
a partir de um determinado tempo em contato com a urina.

E por ultimo ¢ realizada a centrifugacdo da amostra para avaliagdo microscopica,
a partir do sedimento urindrio, faz-se a contagem de: hemadcias, leucdcitos, células
tubulares, células epiteliais, cilindros, filamentos de muco e cristais.

Na microscopia, a leucocitiria ¢ importante quando a contagem for superior a
10.000 leucocitos/mL, mas somente sua presenga nao faz o diagnostico de ITU, pois esta
elevagdo pode estar relacionada com causas ndo infecciosas. Ainda sobre a avaliagdo
laboratorial, outras questdes podem ser avaliadas para confirmacao de ITU:

e [cucocitos ou pidceitos (pidria) sdo muito sugestivos de infecgdo do trato urinario.
Considera-se piuria a presenga de 5 ou mais leucdcitos por campo microscoOpico sob
grande aumento (400x), sendo que na maioria dos episddios de ITU estdo presentes
campos repletos. O valor preditivo de piuria varia entre 40 e 80%;

e O teste da esterase leucocitéria na fita reativa detecta mais de cinco leucécitos por
campo de grande aumento;

e Teste da conversdo do nitrato em nitrito detecta, indiretamente, bactérias Gram-
negativas na urina. Na bacterioscopia pelo Gram, uma ou mais bactérias Gram-
negativas correlacionam-se fortemente com urocultura positiva. Apresenta
sensibilidade de 94%, especificidade de 92% e valor preditivo de 85% quando
associada a piuria.

Atualmente, a confirmacdo diagndstica ¢ feita através da urocultura com
antibiograma, os quais sao os exames padrdo ouro para confirmagao de infec¢ao do trato

urinario alto ou baixo. Nos pacientes com controle miccional, o jato médio ¢ o modo ideal
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de coleta, com intervalo minimo de duas horas ap6s a ultima mic¢ao (imagem 1).

Em casos de que a coleta suscite diividas ou em situagdes contraindicadas como
dermatite perineal, vulvovaginite, balanopostites e em algumas malformacdes genitais ha
indicacao de pungdo suprapubica, um método invasivo e seguro em substitui¢ao do jato
médio. Em paciente sem controle miccional pode-se considerar para métodos de coleta o
saco coletor, a cateterizacdo vesical e aspiracdo suprapubica.

Tabela 1: Interpretacdo de urocultura no diagndstico de ITU.

Método de coleta ITU

Aspiracio supra pabica Crescimento bacteriano em qualquer nimero (exceto 2-

3x10® UFC/mL de estafilo coagulase-negativo)

Cateterizagao uretral Entre 1.000 e 50.000 UFC/mL de um patdgeno urindrio

unico
Jato médio Mais de 10° UF/mL de um patégeno urinario tnico
Saco coletor Mais de 10° UF/mL de um patégeno urinario tnico

Fonte: Rev Med Minas Gerais 2014; 24 (Supl 2): S20-S30.

Em relacdo a bacteriuria assintomatica, os parametros diagndsticos podem ser:
cultura de coleta da urina com técnica antisséptica com mais de 100.000 UFC/ml em duas
amostras consecutivas (essas devem ser enviadas ao laboratério no periodo de até 15
minutos, caso ndo seja, essa deve ser refrigerada a 4 graus celsius por até¢ 24 horas) ou
testes com tiras (dipstick), os quais detectam leucocitiria de maneira nao especifica, e
para positivado, o teste aponta desenhos tragados.

A mesma figura também ¢ observada no teste de nitrito - que representa outro
fator diagnoéstico, entretanto apresenta aspectos limitantes, como a presenca de patdgenos
nao produtores de nitrito e tempo insuficiente desde a ultima micgdo e obtencao da
amostra. Para maior acuracia do diagnostico, no momento da coleta deve-se prezar pela
primeira amostra de urina do periodo da manha ou aquela emitida ap6s repouso miccional
de no minimo 3 horas, descartando o primeiro jato e sendo feita apds devida higiene local

(utilizar apenas dgua e sabao).

Pielonefrites

No exame fisico pode-se ter o sinal semioldgico Giordano (percussao dolorosa da
regido lombar do paciente, utilizando a borda hipotenar da mao para aplicar um estimulo
moderado que normalmente ndo seria doloroso) positivado, indicando acometimento do

parénquima renal. O sedimento urinério pode revelar leucocitiria, hematuria, proteintria
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e nitritos, além de cilindriria. A urocultura revela crescimento de 105 coldnias/mL. O
hemograma apresenta leucocitose e aumento da proteina C reativa. Exames de imagem,
como ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, podem

ser utilizados para avaliar a extensao da infec¢do e identificar possiveis complicagdes.

Uretrites

Sao diagnosticadas pela coloracao de gram da secre¢ao ou esfregacgo uretral, com
presenca de mais de 5 leucdcitos por campo de grande aumento (x1000). Um teste de
esterase leucocitaria positivo ou mais de 10 leucécitos por campo de grande aumento

(x400) no primeiro jato de urina ¢ diagndstico.

Tratamento

Os aspectos terapéuticos da infec¢do de trato urinario implicam em corroborar
com o alivio dos sintomas, a erradica¢cdo do agente infeccioso e o reconhecimento dos
pacientes de alto risco para desenvolver lesdes no parénquima renal. o diagnodstico
correto € o tratamento precoce sdo extremamente importantes na prevencao do dano
renal.

Analgésicos e antitérmicos sao empregados nas doses usuais. Em casos de distria
intensa, pode ser usado antiespasmoédico. Nas criangas mais novas deve-se estar atento
para a deteccdo precoce dos sinais e/ou sintomas de choque séptico ou hipovolémico
secundarios a ITU. Nos casos de baixa aceitacdo por via oral ou nas desidratacdes, a
reidratacdo deve ser instituida o mais breve possivel, inicialmente por via oral e, se
necessario, por via parenteral.

A antibioticoterapia necessita ser instituida imediatamente apds a coleta da urina,
de forma empirica, pois a demora no inicio do tratamento ¢ considerada fator de risco
para sepse ou lesdo renal. A escolha inicial do antibidtico deverd se basear na prevaléncia
conhecida dos agentes bacterianos. A bactéria que mais frequentemente causa infeccao
urinaria € a E. coli, seguida das outras enterobactérias. Portanto, deve ser escolhido
antibiodtico de adequado espectro, que nao seja nefrotoxico, de boa eliminagao renal, e,
se possivel, de sabor palatavel e administrado por via oral.

O tempo médio de duracdo do tratamento necessita de ser de 10 dias, tendo-se

variagdo entre 7 e 14 dias.
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Antibioticoterapia

Cistite aguda nao complicada: Como primeira escolha para tratamento empirico,
recomendam-se nitrofurantoina (50 a 100mg 8/8h por 5 dias) ou fosfomicina/ trometamol
(3g DU).
e QOutras opgdes incluem cefuroxima (250 mg, de 12/12h, por 7 dias) ou
amoxicilina/clavulanato (500/125 mg, de 8/8h, durante 7 dias). Em locais em
que a resisténcia local ¢ inferior a 20%, pode-se usar
sulfametoxazol/trimetoprima (160/800 mg, de 12/12h, durante 3 dias).
e Fluorquinolonas ndo sdo recomendadas como tratamento empirico. ® Em
homens pode-se fazer tratamento de primeira escolha com
sulfametoxazol/trimetoprima 160/800 mg por 7 dias.
Pielonefrite nio complicada: Deve-se iniciar tratamento oral com fluoroquinolonas
(ciprofloxacino 500 mg, de 12/12h, durante 7 dias, ou levofloxacino 750 mg/dia durante
cinco dias).
e Se houver necessidade de internacdo, recomenda-se usar esquema endovenoso
com fluorquinolonas (ciprofloxacino 400 mg, 2x/dia, ou levofloxacino 750
mg/dia) ou, ainda, cefalosporina de terceira geragdo (ceftriaxona 2 g/dia).
Pielonefrite complicada: Requer tratamento hospitalar com farmacos endovenosos,
como amoxicilina/aminoglicosideo cefalosporina de terceira geracao.
e Como alternativas, incluem-se ceftolozano + tazobactam, imipenem-
cilastatina, ceftazidima + avibactam, meropenem. O wuso empirico de
ciprofloxacino deve ser restrito a locais em que a resisténcia bacteriana seja
inferior a 10%.
Bacteritria assintomatica: Na auséncia de sinais e sintomas de infeccdes, € queixas
relacionadas ao habito urinario nao ha indica¢des de rastreamento ¢ nem de tratamento.
Entretanto existem algumas condigdes em que o tratamento assintomatico € indicado,
sendo elas: gravidez e necessidade cirrgica ou instrumentacdo do trato urinario.
Atualmente tem-se indica¢do de antibioticoprofilaxia em casos de:
e [TU recorrente: A profilaxia ¢ determinada para as mulheres que sofrem de 2
ou mais ITUs sintomaticas em 6 meses ou 3 ou mais infec¢des em 12 meses. A
escolha do antibidtico deve se basear nos padrdes de susceptibilidade das cepas
que causam infecgdes anteriores do trato urindrio da paciente.

e Gestacdo: Na ocorréncia de dois ou mais episddios de infec¢do do trato
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urinario (ITU) na gestagdao, deve-se prescrever antibioticoprofilaxia. Para a
profilaxia, os antibioticos mais utilizados sd3o a nitrofurantoina (100mg), a
ampicilina (500mg) ou a cefalexina (500mg) por via oral, com uma dose a noite,

até duas semanas apos o parto.

Conclusao

Pela otica da relevante tematica abordada, conclui-se que no quesito da escolha
do método anticoncepcional o uso de diafragma, contraceptivos de barreira e
espermicidas (mesmo preservativos masculinos contendo espermicidas) eleva o risco de
ITU recorrente.

Sobre a terapia hormonal topica a aplicagdo do estrogénio traz beneficios como
reducdo do PH vaginal e menor potencial de coloniza¢do por enterobactérias, diminuindo
a possibilidade de recorréncias. Habitos de higiene e mic¢do precisam ser bem avaliados
uma vez que estio diretamente relacionados com a redugdo do risco de contaminagao, €
isso inclui a micg¢do pods coito e ingesta hidrica adequada. O uso de probioticos,
especialmente contendo lactobacilos, foi estudado devido ao potencial desses agentes de
manter um pH vaginal reduzido, diminuindo a adesividade dos uropatdgenos, e de

produzir peroxido de hidrogénio, que pode eliminar enterobactérias do meio vaginal.
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Resumo

Introdugdo: A Otite Média ¢é definida como uma inflamag@o do ouvido médio de carater agudo, subagudo
ou cronico. Além disso, ¢ uma doenga de alta prevaléncia e morbidade na infancia. Objetivo: Compilar e
organizar as principais causas de otite média para o uso pratico do clinico geral. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo bibliografica, utilizando a base de dados SciELO e os livros publicados pela ABORL-CCF.
Resultados: A Otite Média pode ser dividida, para estudo aprofundado, em Otite Média Aguda, com Efusdo,
Cronica Colesteatomatosa ¢ Cronica Ndo Colesteatomatosa. Cada uma tem suas particularidades de
etiopatogenia, diagnoéstico e tratamento, que devem ser elucidadas para a pratica clinica. Conclusio: Apesar
de muitos episodios serem autolimitados ou de facil resolugdo, o conhecimento desse grupo de patologias
¢ essencial, pois podem apresentar uma série de complicagdes, atraso no desenvolvimento infantil e até
danos letais ao paciente.

Palavras-chave: Otite Média. Tratamento. Complicagdes.
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Abstract

Introduction: Otitis Media is defined as an inflammation of the middle ear characterized as acute, subacute,
or chronic. Furthermore, it's a highly prevalent and incapacitating disease in infancy. Objective: Compile
and organize the main causes of otitis media for practical use by the general practitioner. Methodology: It's
about a bibliographic review, using the database SciELO and the books published by ABORL-CCF.
Results: The Otitis Media can be divided, for in-depth study, into Acute Otitis Media; with Effusion;
Chronic with Cholesteatoma; and Chronic without Cholesteatoma. Each one has its particularities regarding
etiopathogeny, diagnosis, and treatment, that must be elucidated for the clinical practice. Conclusion:
Although a lot of episodes are self-limited or have an easy resolution, knowledge about this group of
pathologies is essential because they can show a great many complications, like developmental delay in
children and even death in some cases.

Keywords: Otitis Media. Treatment. Complications.

Introducao

A Otite Média ¢ um processo inflamatorio, localizado de forma focal ou
generalizada na orelha média, podendo ser infeccioso ou ndo. E a segunda patologia mais
comum na infincia, antecedida apenas das infec¢des respiratdrias virais.

Dentre as estruturas da orelha média, as principais sdo a membrana timpanica
(MT), cadeia ossicular e tuba auditiva (TA). As fungdes apresentadas por essas estruturas
sdo, respectivamente: transmitir a onda sonora para a cadeia ossicular através da
vibragdo, amplificar e conduzir a onda sonora ao ouvido interno e drenar secrecdes da
orelha média e equalizar a pressdo da mesma.

A otoscopia, exame essencial ao diagnostico, a MT fisiologica ¢ arredondada,
com uma parte mais saliente. De cor perolada e transparente, apresenta regido que reflete
a luz, chamada de tridngulo luminoso e permite visualizar elementos da cavidade

timpanica como o cabo do martelo.
Otite Média Aguda e Otite Média Recorrente

Introducao

A otite média aguda (OMA) configura o surgimento fugaz de sinais e sintomas
inflamatérios na orelha média associado a efusdo, seja devido a infecgdo viral ou
bacteriana. Por ser um quadro prevalente, sobretudo na infancia, ¢ fundamental que
obstaculos quanto a propedéutica e terapéutica sejam superados.

Entre os sinais de inflamagdo estdo alteracdes da membrana timpanica (MT),
como abaulamento, hiperemia, e perfuracdo aguda da MT com otorreia. Os sintomas

incluem otalgia, febre e irritabilidade.
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Epidemiologia

A maior parte das criangas cursam com ao menos um episodio de OMA na
infancia. Na maioria dos estudos, ocorrem picos de incidéncia da doenga entre os
primeiros 6 a 12 meses de idade. A incidéncia diminui proporcionalmente a faixa etaria,
sendo pouco frequente depois dos 7 anos. Nessa faixa etaria, a recorréncia de episodios

também é comum.

Etiopatogenia

A OMA acomete mais lactentes e criangas pequenas. Tal contexto deve-se tanto
a fatores anatdomicos, quanto imunoldgicos desse grupo. Associado a isso, os episodios
de OMA costumam ser de 3 a 4 dias subsequentes a uma infeccdo de vias aéreas
superiores (IVAS).

Nesse sentido, a TA na crianga, diferentemente do adulto, é mais curta, mais larga
e mais horizontalizada. Ademais, o sistema imunoldgico na crianga ¢ imaturo, com a
producdo de imunoglobulinas proprias s6 se consolidando quando ela ja estd maior.
Antes disso, ela s6 conta com as imunoglobulinas da mae que sao transmitidas durante a
gravidez ou amamentac¢do, que podem reduzir ao longo do tempo, ndo sendo eficazes o
suficiente.

O desenvolvimento da OMA muitas vezes € uma consequéncia da infec¢ao viral
a mucosa do trato respiratério superior, uma vez que o virus precede ou predispde a
infec¢do bacteriana simultanea. Os virus mais comuns sdo: virus sincicial respiratorio,
influenza e adenovirus. A distribui¢do dos casos entre agentes etiologicos ¢ de cerca de
66% de coinfecgdo, 27% de infec¢ao bacteriana e 4% de infecgdo viral. As bactérias mais
frequentes sao S. pneumoniae, H. influenzae € M. catarrhalis.

Existem situagdes que interferem nesses mecanismos, contribuindo ou mitigando

o risco da doenga. Sdo exemplos:
e Fatores ambientais:

e Infecgdo das Vias Aéreas Superiores/Sazonalidade: A incidéncia de OMA aumenta
no outono e inverno, acompanhando a incidéncia de IVAS.

e Frequentar creche/ Irmaos: O maior nimero de episddios em criangas em creches e
com irmaos mais velhos deve-se a maior exposicao a IVAS virais.

e Tabagismo passivo: quando os pais sao fumantes, o risco relativo de criangas

expostas ao tabaco terem recorréncias ¢ maior que o de criangas ndo expostas.
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e Uso de chupeta: A acdo do uso de chupeta na OMA ainda nao foi esclarecida.
Provavelmente, a suc¢do da crianga empurra as secre¢des nasofaringeas para a
orelha média.

e Aleitamento materno exclusivo até os 6 meses: Fator protetor, reduzindo o risco de

OMA.

e Fatores do hospedeiro:

e [dade: A maior incidéncia de OMA ocorre entre 6 ¢ 12 meses de vida. O primeiro
episodio antes dos 6 meses ¢ um preditor de recorréncia.

e Imunocompeténcia: As criangas com otite média recorrente, bem como outras
infecgdes recorrentes, podem apresentar defeitos no sistema imunolégico.

e Anormalidade Craniofacial: Fissura palatina, sobretudo ndo reparada, sindrome de
Down ou outras anormalidades craniofaciais impactam a funcionalidade da TA.

e Predisposicdo genética: A OMA ¢ tdo frequente que uma predisposi¢do genética &

improvavel. Mas no caso de recorréncias, pode haver um componente genético.

Diagnéstico

A otalgia, o sintoma mais especifico da OMA, ¢ de dificil avaliagdo no grupo
mais acometido, sendo deduzida pelos sintomas gerais e manipulacdo do pavilhdo
auricular, ja que as criangas s6 comegam a referir dor a partir dos 2 anos. Apesar de ser
muito frequente na OMA, a otalgia ndo € necessaria para que o diagnostico seja fechado,
do mesmo modo que pode se manifestar em quadros que ndo sejam OMA.

A febre, que se manifesta em metade dos casos, ndo ¢ indicador de infeccao
bacteriana. Irritabilidade, diminuicao do apetite, vomitos, diarreia e fadiga podem estar
presentes, mas nao sao critérios diagnosticos, porque podem ser em razdo da IVAS
anterior.

A otoscopia tem um grande papel no diagnostico da OMA. A visualizagdo do
abaulamento da MT, o achado mais relevante, ocorre tanto pela producdo de gases por
bactéria, quanto pelo acimulo de secregdes. A coloracdo avermelhada € caracteristica de
infec¢do viral, porém deve-se atentar que a hiperemia da mucosa também pode ser
causada pelo choro da crianca ou febre. Enquanto isso, o aspecto amarelado ou
esbranquicado ¢ indicativo de infec¢do bacteriana, produtora de secrecdo purulenta.
Nivel hidroaéreo ¢ indicio de reabsor¢ao de secregdo e fase resolutiva do quadro. Perda

de translucidez e vascularizagdo radial podem também estar presentes. A otorreia refere
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a drenagem da secrec¢do e perfuragdo da MT.

Tratamento

Apesar de acelerar a resolucao do quadro e evitar complicag¢des, configurando um
dos principais motivos de prescricdo de antibioticos na faixa etaria infantil, a
antibioticoterapia ndo ¢ indicada para todos os casos de OMA, devido ao risco de
resisténcia bacteriana. De qualquer modo, a otalgia deve ser tratada, paracetamol e
ibuprofeno sao terapias de escolha.

Como a maioria dos episddios da doenga cursam com resolugdo espontanea, as
diretrizes tém recomendado o uso de antibidticos somente em situagdes selecionadas, a
depender da gravidade da doenca e da idade do paciente. Na presenca de sinais e sintomas
graves (otalgia e temperatura alta > 39 °C, ha mais de 48 horas) ¢ dado antibiotico a todos
os maiores de seis meses. J& na auséncia de sinais e sintomas graves, apenas criangas
menores de 2 anos recebem a antibioticoterapia.

Nos casos que ndo se enquadram nesses critérios, pode ser feita a espera vigilante,
um acompanhamento atento ao paciente durante as 48 ou 72h seguintes ao inicio dos
sintomas, com a oferta da antibioticoterapia na auséncia de melhora. Para realizagdo
dessa conduta ¢ importante que os cuidadores sejam orientados e que seja garantido o
retorno da crianga ao servigo de satde para monitorizagao.

Amoxicilina é o antibiotico de escolha, utilizado na OMA nao severa, na auséncia
de alergia a droga ou intolerancia & medicacdo oral e se a amoxicilina ndo tenha sido
utilizada nos ultimos 30 dias. Amoxicilina com clavulanato e ceftriaxona,
associada ou ndo a clindamicina também podem ser indicadas nas situagdes ndo
abarcadas pela amoxacilina. A duragdo do tratamento varia de 5 a 10 dias a depender da

idade e da gravidade.

Otite Média Aguda Recorrente

Dependendo da frequéncia que os episdédios da OMA atinjam, € necessdario alterar
o manejo. A otite média aguda recorrente (OMAR) ¢ determinada pela ocorréncia de trés
ou mais episédios de OMA em 6 meses, ou quatro ou mais episodios em 12 meses. E
essencial o registro adequado para confirmar melhora do quadro entre os episddios e
auséncia de efusdo, além de certeza dos diagnosticos. Cerca de um quinto das criancas

que tiveram OMA vao evoluir para OMAR.

A abordagem comega pela da educagao da familia e controle dos fatores de risco,
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e pode se provar efetiva, ja que € uma doenca caracteristica da idade, que melhora com o
crescimento da crianga. Contudo, procedimentos cirtirgicos podem ser indicados e
reduzem o uso de antibidticos. A timpanotomia com inser¢ao de tubo de ventilagao (TV)
simula a fun¢do da TA, permitindo a entrada de ar na orelha média. A adenoidectomia
beneficia criangas que ja colocaram o TV e retornaram a ter OMA, ou que tenham outra

indicacdo para essa cirurgia.
Otite Média com Efuséao

Introducao

A otite média com efusdo (OME), também conhecida como otite média secretora,
otite média catarral ou otite média serosa, ¢ um quadro caracterizado por presenga de
fluido dentro da orelha média, com auséncia de sinais e sintomas de uma infeccdo OMA,
e na presenca de uma membrana timpanica integra. Essa secrecdo pode ser de carater
mucoide, seroso, sanguinolento e/ou purulento, e confirmada por meio de exame fisico
ou exames complementares.

Pode-se classificar a OME em aguda (<3 semanas), subaguda (3 semanas a 3
meses) ou cronica (>3 meses). Na maioria dos quadros, apresenta resolugdo espontanea,
mas se persiste ou recorre com frequéncia, pode ter impacto negativo no desenvolvimento

da fala e no comportamento de uma crianga.

Epidemiologia

A OME ¢ muito comum, mas como ¢ assintomatica, pode passar despercebida,
fazendo com que sua incidéncia e prevaléncia sejam dificeis de estabelecer com precisao.
Dados indicam que aproximadamente 90% de criangas antes da idade escolar apresentam
OME, sendo a maior frequéncia entre os 6 meses € 4 anos de idade. A média ¢ de 4
episodios por ano. A maioria dos quadros resolvem espontaneamente em até 3 meses,
mas ha recorréncias em mais de 30% dos casos.

Sabe-se que a prevaléncia aumenta em criangas com Sindrome de Down ou fenda
palatina, em decorréncia da disfun¢do fisioldgica da trompa de Eustaquio e da
imaturidade do sistema imune.

Os custos de episodios diagnosticados de OME ultrapassam, nos Estado Unidos,
US$ 4 bilhdes, e ainda mais altos quando se leva em conta os custos indiretos devido a

perda condutiva associada, impacto sobre o desenvolvimento infantil e baixo rendimento
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escolar.

Patogénese

A fisiopatologia da OME ¢ multifatorial, mas hé relagdo com a incapacidade da
tuba auditiva de aliviar pressdo negativa criada na cavidade timpanica. Se inicia com uma
reacdo inflamatoria capaz de produzir secre¢do, como uma OMA. Desse modo, os fatores
de risco entre essas duas otites médias sdo os mesmos.

Fisiologicamente, apos a inflamag¢dao ocorre batimento ciliar para criar uma
pressdo negativa a fim de drenar esse liquido. O movimento de bombeamento muscular
da tuba auditiva, ainda tentando drenar esse liquido, continuaria aumentando a pressao
negativa. Porém, como a tuba auditiva ndo consegue aliviar essa pressdo gerada pela
propria atividade de clearance, resulta na permanéncia do liquido dentro da fenda
auditiva.

As IVAS promovem lesdo em mucosa respiratoria e disfuncdo da tuba auditiva.
Além disso, individuos atdpicos e com hipersensibilidade a aeroalérgenos, podem
desenvolver edema e hipersecre¢cao em mucosa das vias aéreas, corroborando ainda mais
com a permanéncia da pressao negativa.

Ademais, ha diferenca da tuba auditiva comparando crianca e adultos. Na
crianga, a tuba sendo mais curta e horizontalizada, predispde ao acimulo de secregdes.

Essa secrecdo presente na OME, pode ser mucoide, se for constituida de exsudato
provenientes das glandulas secretoras, ou serosa se formada por transudato, originado

pelo aumento da permeabilidade capilar.

Diagnostico

A suspeita clinica para OME vem de queixas como falta de atencao, dificuldade
em acompanhar o dia a dia em volume normal, alteracio comportamental e do
desempenho escolar, atraso no desenvolvimento de fala ou linguagem e episodios de
reagudizagdo de otite média aguda (OMA), porém a queixa mais frequente € a sensag¢ao
de “ouvido tampado”.

Na otoscopia, ha visualizagdo de bolhas ou nivel hidroaéreo, membrana timpanica
pode estar um pouco opaca ou retraida com horizontalizacdo do cabo do martelo, e
geralmente ocorre aumento da vascularizac¢ao radial membrana. J4 a impedanciometria €
utilizada como exame complementar, confirmando casos em que ha duvidas na

otoscopia. O achado ¢ de perda auditiva do tipo condutiva com curva tipo B.
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O padrao-ouro para OME ¢ a miringotomia, em que sera feito aspiracdo de
secrecdo retrotimpanica. Ela deve ser solicitada em duvida diagnéstica, mas ¢
duplamente benéfica pois ¢ possivel junto com a confirmagdo diagnoéstica, fazer a

insercao de tubo de ventilagdo para o tratamento.

Tratamento

Em cerca de 90% dos casos ha resolugdo espontanea em até 3 meses do inicio do
quadro, porém ha alta taxa de recorréncia. Em uma conduta expectante, ¢ necessario
educar os responsaveis pela crianga acerca do curso benigno, estimular mudangas de
habitos sejam fatores de risco e realizar otoscopia regularmente por 3 meses, além de
orientar a evitar uso de anti-histaminicos e descongestionantes nasais, pois podem induzir
efeitos colaterais.

Essa conduta nao ¢ indicada para criangas com atraso do desenvolvimento de fala,
baixo nivel educacional da mae ou ambiente familiar da crianca desfavoravel. Assim,
pode ser feita a associagdo de corticoide nasal e oral, pois podem causar uma resolugao
mais rapida da OME a curto prazo, mas a longo prazo, nao ha evidéncia de beneficio.

Em caso de perda auditiva em niveis > 40dB na audiometria, ou OME cronica
com risco de danos irreversiveis na membrana timpanica, ¢ recomendado tratamento

cirrgico, € o de escolha ¢ a timpanotomia para insercao de tubo de ventilagdo.
Otite Média Cronica Nao Colesteatomatosa

Introducao

A otite média cronica (OMC) pode ser caracterizada pelo quadro clinico
apresentado e ha quanto tempo esse mesmo quadro se iniciou. Acerca do ponto de vista
clinico, a doenca apresenta perfuracdo persistente da membrana timpanica (MT)
associada a otorreia, podendo haver excecdes, como a OMC silenciosa ¢ a OMC
colesteatomatosa. Em relagdo ao tempo necessario para se definir uma OMC, 3 meses ¢é
0 minimo.

Entdo, com a defini¢do usada previamente, podera ser feita uma classificagao
mais aprofundada em duas patologias similares, porém distintas: otite média cronica ndo
colesteatomatosa (OMCNC) - que sera abordada neste topico - e otite média cronica

colesteatomatosa (OMCC).
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Etiopatogenia

Dentre as causas mais estudadas para instalagdo da cronificagdo do processo
inflamatério estdo, as otites médias agudas supurativas subtratadas ou de repeti¢do, as
necrosantes, os traumas temporais e as infec¢des de vias aéreas superiores prolongadas.

Sendo assim, as otites médias supurativas e as necrosantes, bem como as
infeccdes de vias aéreas superiores, prevalecem nas criancas € jovens, enquanto 0s
traumas temporais prevalecem nos adultos de género masculino.

De maneira geral, a causa da OMCNC estd intimamente ligada a perfuracao da
MT, atuando como um facilitador da contaminacdo do ouvido médio. Essas
contaminacgdes se dao por duas rotas, sendo uma interna, se iniciando na rinofaringe,
passando pela tuba auditiva e chegando a orelha média e outra externa, havendo uma
infeccdo direta por patdgenos do meio externo chegando a orelha média.

Entretanto, ao analisar que as situagdes citadas acima nao sdo comuns na pratica
clinica, ha mais uma patogenia chamada “continuum”. Pensando nisso, ¢ comum que as
otites médias agudas e secretoras comuns possam evoluir para a cronificacdo caso nao

haja regressao espontanea.

Diagnostico

O diagnéstico € principalmente clinico. Podem ser apresentados dois quadros da
seguinte forma:

1. Perfuracdo da MT associada a otorreia intermitente sem odor fétido com
periodos de remissdo superiores a 2 meses e exacerbacdo dos sintomas
relacionada a penetragdo de dgua ou episodios de IVAS. Otalgia ndo ¢ comum,
exceto em reagudizacdes. A hipoacusia tem grau varidvel e em alguns casos
havera tontura e zumbido. A otoscopia é possivel ver trés tipos de perfuragdes:
central, marginal ou antero-superior

2. Perfuracdo da MT associada a otorreia persistente com odor fétido e secregao,
em geral, amarelo-esverdeada, podendo haver otalgia. A hipoacusia nesse caso

serd mais acentuada. A otoscopia ¢ visualizada uma perfuragao ampla e marginal

da MT.

Tratamento

A terapia clinica associada as recomendacgdes ao paciente pode ser suficiente para
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a remissao completa da doenga.

Partindo desse ponto, a limpeza do conduto auditivo com algoddes e aspiracdes
repetidas, bem como, a prevengdo do contato com fatores agudizantes e o uso de
antibioticos topicos € essencial. O uso de antibidticos sistémicos € reservado para casos
graves.

A escolha dos antibidticos ¢ empirica, entretanto, as escolhas mais frequentes
incluem os aminoglicosideos ou o ciprofloxacino em casos resistentes ao tratamento
inicial. Os agentes mais comuns na patogénese da doenca sao os bacilos gram negativos.

Acerca do tratamento cirirgico, em casos de otorreia intermitente sem resolucao
clinica a timpanoplastia ¢ a mais indicada. Porém, em casos de otorreia persistente ¢

necessario a timpanomastoidectomia.

Otite Média Cronica Colesteatomatosa

Introducao

O colesteatoma foi primariamente chamado dessa forma porque o fisiologista
alemao Muller em 1838 o descreveu como um tumor composto por colesterol, em
camadas e perolado.

Posteriormente, ficou esclarecido que os colesteatomas sdo formagdes cisticas de
inclusdo epidérmica na orelha média (OM) ou na mastoide e sd3o compostos por debris
de descamacdo, principalmente queratina, devido ao epitélio escamoso estratificado
queratinizado.

Os colesteatomas sdo classificados em congénitos e adquiridos. A Otite Média
Cronica (OMC) Colesteatomatosa, em sua grande maioria dos casos, ¢ decorrente de uma

OMA ou OME.

Epidemiologia

E uma patologia relevante devido as sérias complicacdes possiveis e ¢
relativamente frequente. A OMC Colesteatomatosa tem incidéncia maior em criangas €
adultos jovens. No Brasil, por ndo ser uma doenga de notificagdo obrigatdria, nao se tem

informagoes suficientes para consolidar sua incidéncia.

Patogénese

Os colesteatomas congénitos originam-se de restos embrionarios de tecido
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epitelial na OM, sem indicios de infec¢ao prévia e de perfuracdo da membrana timpanica
(MT). Localizam-se, principalmente, na cavidade timpanica, regido timpano-mastoidea,
piramide petrosa, angulo ponto cerebelar e forame jugular.
Ja para o colesteatoma adquirido, ha varias teorias aceitas para a sua formagao:
e Migratoéria: E a mais aceita entre os otologistas. Ocorre pela invasio epitelial
e crescimento de pele do meato actstico externo (MAE) para a OM através da
perfuracdo da MT, predisposta por processos inflamatdrio-infecciosos cronicos.
A infeccdo favorece a migracao epitelial por meio da destruicdo da mucosa da
orelha média, impedindo o mecanismo de inibi¢ao por contato.
e Implantacdo: Células epiteliais do MAE seriam implantadas na OM e
poderiam multiplicar, em certas condi¢des. Essa implantacao pode ser por meio
de corpo estranho, trauma ou iatrogenia (secundario a timpanoplastia ou a
colocagdo de tubo de ventilacao).
e Hiperplasia basal: Formagao de colesteatoma atical por meio de invasao de
células epiteliais basais queratinizadas da parte flacida no espago subepitelial e
lamina propria.
e Metaplasica: Secundario a OME e OMAR. O epitélio respiratdrio modifica-
se em escamoso estratificado queratinizado, ocorrendo pela presenca de fatores

inflamatorios.

Diagnostico

A Otite Média Cronica Colesteatomatosa ¢ diagnosticada, principalmente,
através da clinica e da otoscopia.

O diagnostico do colesteatoma congénito ocorre por volta dos 3-5 anos e a
incidéncia ¢ maior no sexo masculino. Em alguns casos, podem permanecer
assintomaticos por anos, especialmente os de localizagdo mais profunda.

A hipoacusia € o sintoma mais importante do tipo congénito e, muitas vezes, ela
pode ser uma manifestacdo isolada. Dor e vertigem podem ocorrer, porém sao menos
prevalentes.

Na otoscopia, visualiza-se uma massa esbranquig¢ada na porcao anterior da MT,
proxima ao cabo do martelo. A membrana timpanica encontra-se integra, portanto, nao
ha presencga de otorreia.

Distintamente, o colesteatoma adquirido ¢ diagnosticado entre 8 e 11 anos, nas

criangas mais velhas. Durante a anamnese, os pais relatam que o filho apresenta otorreia
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e infecgdes frequentes.

No tipo adquirido, a otorreia € a principal manifestagdo encontrada. Geralmente,
¢ purulenta, indolor, fétida e constante. Mesmo o colesteatoma sendo precedido por
OMAR ¢ OME na maioria dos casos, a otorréia nao tem correlagao com infec¢oes, nao
apresentando fatores desencadeantes.

O segundo sintoma mais importante ¢ a perda auditiva, principalmente condutiva.
Além disso, podem estar presentes zumbido e vertigem. Na otoscopia, observa-se a
otorreia associada a descamacgdes perlaceas. O aspecto classico encontrado ¢ a massa
esbranquicada sobreposta a MT, geralmente no quadrante anterossuperior. Além disso,
nota-se uma destrui¢cdo parcial da membrana timpanica.

Ademais, exames de imagem, como a Tomografia Computadorizada e a
Ressonancia Magnética, podem ser utilizados para avaliar a presenca de colesteatoma no

0sso temporal.

Tratamento

O tratamento da Otite Média Cronica Colesteatomatosa € cirurgico e objetiva a
retirada da formacao cistica e a resolucdo da otorreia. A audiometria reflete uma perda
auditiva condutiva progressiva e deve ser realizada antes e depois da cirurgia.

Previamente ao procedimento, utiliza-se antibioticoterapia topica no intuito de
diminuir ou até conter a otorreia. Se necessario, pode associar a antibidtico sistémico. O
procedimento pode ser por meio de duas técnicas, que possuem suas vantagens e
desvantagens. A timpanomastoidectomia fechada tem sido mais recomendada para as
criangas, pois possui uma preservacao maior da audicao, entretanto, a
timpanomastoidectomia aberta hd menor taxa de recidiva. Por fim, ¢ importante manter
um acompanhamento no pds-operatorio, remover secre¢ao ou cerume € aspirar o
ouvido, a fim de ndo prejudicar a otoscopia, permitindo avaliar complicagdes precoces

da cirurgia e possivel recidiva do colesteatoma.

Complica¢oes das Otites Médias

As complicacdes das otites médias, apesar de serem raras, apresentam uma alta
taxa de morbimortalidade, principalmente as intracranianas, area de relagdo intima com
a orelha média. De todas, as otites médias cronicas colesteatomatosas sdao as de maior
risco para complicagdes pelo seu potencial destrutivo e invasivo.

As complicacdes extracranianas sao as mais comuns, € a mais frequente delas € o
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abscesso retroauricular, que apresenta como abaulamento que acarreta apagamento do
sulco retroauricular e um deslocamento do pavilhdo auricular, associado a febre, toxemia
e dor intensa. O tratamento ¢ antibioticoterapia venosa de amplo espectro, drenagem do
abscesso e timpanotomia.

A paralisia facial periférica unilateral também ¢ uma complicagao, que pode ser
explicada pela erosdo dssea do canal, osteite ou pela deiscéncia espontanea do canal do
facial, e geralmente ¢ progressiva. O tratamento consiste em antibioticoterapia com
espectro para as bactérias mais comuns em OMA associado a corticoide em dose anti-
inflamatoria.

A complica¢do mais frequente associada a colesteatoma, ¢ a fistula labirintica.
Apesar da confirmagdo diagnostica s6 ser possivel no intraoperatdrio pela observagado
direta, a suspeita deve surgir em um paciente com OMC somado a sintomas vertiginosos
e perda auditiva neurossensorial.

A meningite ¢ a complicagdo intracraniana mais comum, e geralmente ¢ resultado
de dissemina¢do hematogénica de uma OMA. A instalagdo ¢ répida, apresentada pelo
quadro de cefaleia intensa, fotofobia, vOmitos, febre, letargia e sinais de irritacdo
meningea. A antibioticoterapia parenteral deve ser instituida assim que houver suspeita
clinica, e em caso de OM crénica, associar com mastoidectomia.

O abscesso encefalico ¢ a mais letal, geralmente complicacio de OMC em
adultos, e lobo temporal e cerebelo os mais acometidos. Inicialmente, o quadro é de
encefalite, cefaleia, febre elevada e alteragdes da consciéncia. Com a expansdo do
abscesso, os sintomas sao causados pela hipertensdo e compressao intracraniana,
ocasionando crises convulsivas e afasia. O diagnoéstico € feito por meio de tomografia, e
o tratamento inicial se baseia em antibioticoterapia endovenosa com metronidazol +
penicilinas e/ou cefalosporinas de terceira geracao, além de mastoidectomia com cirurgia

para drenagem do abscesso.
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Introducao

A interacdo dos carrapatos na clinica ¢ de extrema importancia, pois esses
parasitas podem transmitir diversas doengas ao homem e aos animais, causando sérios
problemas de saude. E, portanto, fundamental compreender a biologia, a ecologia e os
principais tipos de carragas, bem como as doengas que podem transmitir. Este documento

tem como objetivo fornecer informacgdes relevantes sobre as interacdes dos carrapatos,
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com o objetivo de contribuir para o diagnostico, tratamento e prevengao destas doengas.
A interagdo dos carrapatos na clinica ¢ de grande importancia devido a sua capacidade de
transmitir doencgas graves, como doenga de Lyme, febre maculosa brasileira, erliquiose e
anaplasmose. Além disso, a infestacdao de carrapatos em animais de criagdo pode causar
perdas econdmicas significativas. Compreender a importancia desta interagao ¢ essencial
para implementar estratégias eficazes de controle e prevencdo para proteger a saude
humana e animal. Este trabalho abordara detalhadamente a importancia das interagdes de
carrapatos na clinica, fornecendo informagdes importantes para profissionais de saude e
veterinarios. A transmissao da doenga por artrépodes foi identificada e demonstrada ha
muitos anos, no final do século XIX. Desde entdo, vem sendo estudada a importancia dos
carrapatos como vetores de doencas, tanto em humanos quanto em animais, pois esses
animais podem transmitir protozoarios, virus, riquétsias, filarias e até espiroquetas. No
Brasil existem muitos tipos de carrapatos que parasitam animais como: roedores,
carnivoros, marsupiais e principalmente humanos. (NEVES et al, 2011; MASSARD;
FONSECA, 2004).

Nesse sentido, sdo considerados importantes para a saude publica e alguns
sintomas causados por infecgdes transmitidas por esses animais, através de mordidas,
incluem: febre, dor de cabecga, mialgia, artralgia e até encefalite, febre hemorragica ou
aguda com altera¢do do sistema central. sistema nervoso. Os carrapatos identificados
como importantes, tanto para a economia quanto para a saude publica, sdo os artropodes
da classe Arachnida, da ordem Acari e das familias Ixodidae e Argasidae. (NEVES et al,

2011; MASSARD; FONSECA, 2004).

Neste contexto, importa referir que a epidemiologia dos virus cujos vetores sdo as
carracas revela que estas doengas estdo ligadas as atividades humanas profissionais ou
recreativas, pelo que os mais afetados sdo aqueles que vivem no habitat natural dos

ixodideos. (NEVES et al, 2011).

Reacdes alérgicas

Picadas de carrapatos e substancias liberadas durante a hematofagia podem causar
reacdes alérgicas, como coceira, eritema e outros sintomas. Os sintomas clinicos surgem
de mediadores pro-inflamatorios e vasoativas, bem como de citocinas liberadas por
desgranulagdo macica ou liberadas por basofilos e mastocitos. Classicamente, esta cascata

¢ iniciada por uma reagdo de hipersensibilidade mediada pela imunoglobulina E (IgE).
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Os alérgenos entram no corpo de diversas maneiras: ingestao, inalagdo, parenteral ou por
contato com a pele, no caso dos carrapatos serd por picada. Na primeira exposi¢do, uma
pessoa sensivel cria anticorpos IgE especificos para o antigeno apresentado. Os
anticorpos IgE ligam-se aos receptores Fc com alta afinidade em basofilos e mastocitos.
Juntamente com a crescente prevaléncia de alergias alimentares, t€ém sido propostos cada
vez mais casos de anafilaxia causada por epitopos de hidratos de carbono, especialmente
alfa-gal, para os quais as picadas de carragas sdo o principal sensibilizador. As respostas
imunes tipicas aos carboidratos sdo consideradas independentes das células T, enquanto
a producdo de anticorpos IgE envolve uma mudanga de classe, que requer a participagdo
das células T. A producao de anticorpos IgE resulta da sensibilizagdo, cuja principal causa
¢ apicada do carrapato Amblyomma americanum. Picadas de carrapato podem ser a fonte
de IgE alfa-gal especifica no sul, leste e centro dos Estados Unidos; também na Europa,
Australia e partes da Asia. Tanto o nimero de individuos sensibilizados quanto o titulo
de anticorpos IgE anti-alfa-gal foram impressionantes, mostrando um exemplo de

resposta a um ectoparasita, causador de uma importante forma de alergia alimentar.

Agentes espoliadores sanguineos

Os carrapatos pertencem ao grupo Arthropoda, subfilo Chelicerata, classe
Arachnida, subclasse Acarina, ordem Ixodida e familias Ixodidae e Argasidae. Sdo
agentes diretos de destrui¢do do sangue determinados pela perda de nutrientes do
organismo do hospedeiro. Argasidae sdo carrapatos de corpo mole e de alimentacdo
rapida que permanecem presos ao hospedeiro por um curto periodo de tempo, geralmente
algumas horas ou menos, e Ixodidae sdo carrapatos de corpo duro que levam dias para
completar sua alimentagdo e permanecem firmemente presos, geralmente a um Unico
hospedeiro, durante a alimentagdo. Assim, para inserir a boca na lesdo e se alimentar, os
carrapatos cortam a pele do hospedeiro com suas queliceras. Os dentes das queliceras e
do hipdstomo ficam voltados para a regido posterior para evitar a retracao do aparelho
bucal. A grande ruptura dos vasos sanguineos ¢ caracteristica de sua alimentagdo. Isso
inocula a saliva na derme, formando um reservatorio de abastecimento por onde o sangue
circula e de onde ¢ absorvido. Os ixodideos secretam uma substancia cimentante que
forma um cone ao redor da boca, o que contribui para a estruturacao do trato digestivo e
sua fixagdo. Durante o periodo de fixagdo, os carrapatos alternam entre sugar sangue e

inocular saliva com o fluido sanguineo filtrado. Na pratica, parte do material previamente
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ingerido (70%) ¢ devolvido, o que leva a circulacdo de diversas substancias entre ele e o

hospedeiro.

Aspectos gerais

Os carrapatos sdo aracnideos que sugam o sangue e os ectoparasitas dos
vertebrados (principalmente mamiferos, aves e répteis) através do seu aparelho oral.
Geralmente sdo ovais, apresentando formato esférico quando alimentados. Alguns sao
parasitas permanentes e outros sao transitorios, vivendo determinados momentos do seu
ciclo de vida no hospedeiro. Podem ser classificados nas familias Nuttalliellidae, Ixodidae
ou Argasidae, sendo que a primeira possui apenas uma espécie ¢ as duas ultimas cerca de
700 e 200 espécies respectivamente. Mais de 800 espécies sdo conhecidas no mundo,
ocupando quase todos os continentes, exceto a Antartica, nos mais diversos ambientes:
arbustos, madeiras, fendas, plantas, animais, etc. Alguns, pertencentes a familia Ixodidae,
possuem casca quitinosa resistente ¢ sao de maior interesse médico e veterinario, pelos

danos que podem causar.

Transmissao

A ordem ixodideo ¢ transmitida diretamente pela picada do carrapato, que se
alimenta de sangue. Poucos patdgenos transmitidos por carrapatos sdo transmitidos dos
ovos das fémeas adultas para as larvas. Cada espécie de carrapato nesta ordem ¢é capaz de
transmitir multiplos patégenos, que podem infectar multiplas espécies, a menos que um
unico carrapato transmita multiplos patégenos a um hospedeiro (geralmente mamiferos)
durante a alimentagdo. O hard tick se alimenta sumariamente, ou seja, alimenta-se
inteiramente de um Unico hospedeiro sem procurar um segundo hospedeiro. Essa forma
de alimentagdo tem impacto significativo nos mecanismos de transmissao de doencas por
carrapatos vetores. Depois de totalmente alimentado, levarad semanas para passar para o
proximo estagio do ciclo de vida. Existe um atraso entre o momento da fixa¢do do
carrapato e a transmissdo do patégeno, por isso ¢ aconselhdvel evitar tal transmissao,

desde que o artropode seja removido adequadamente.

Manifestacoes Clinicas

Podem ser classificadas em lesdo priméria (o carrapato adere a pele do hospedeiro,

causa uma reacao imediata e reacdo retardada) e lesdes secundarias (ndo causadas pela
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picada, mas por infec¢des, bactérias, protozoarios, riquétsias, transmitidas pelo

organismo).

A paralisia por mordida ¢ uma forma de doenga aguda, cuja principal causa ¢ a
toxicidade da saliva do carrapato. Essa toxina reduzird a acetilcolina, responsavel pela
transmissdo neuromuscular. A paralisia resulta do diagndstico por andlise de carrapatos

(o principal agente ¢ a espécie Rhipicephalus).

Diagnostico

Consiste em uma avaliagdo clinica precisa, coletando sintomas e informagdes
como: exame de pele, podendo também ser identificado o carrapato, se vive ou esteve em
locais onde ha probabilidade de ter sido picado. Para confirmagdo, os exames

laboratoriais mais recomendados para um diagndstico especifico sdo:

e Reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI): detecta a presenca de anticorpos

contra bactérias, com base em amostras de sangue.

e Teste imuno-histoquimico: detecta bactérias em amostras de tecido retiradas de

bidpsias de feridas cutaneas.

e Técnicas de biologia molecular - Reacdo em cadeia da polimerase (PCR):
realizada a partir de amostras de sangue, bidpsias de tecidos. Ele detecta o material

genético das bactérias.

® [solamento de bactérias: O isolamento de bactérias € feito a partir do sangue
(coagulo) ou de fragmentos de tecido (bidpsia de pele e pulmao) ou o6rgaos (autopsia de
pulmao, bacgo, figado), além do carrapato retirado do paciente. As bactérias crescem em

meio a cultura.

Os exames laboratoriais mais recomendados para um diagndstico inespecifico e
complementar sdo: Hemograma: procure alteragdes no padrdao das células sanguineas,
como anemia, plaquetas baixas. Enzimas: Algumas enzimas do corpo podem estar

elevadas, o que indica uma infecgao.

Controle e manejo

Nos Estados Unidos, o controle de carrapatos em areas de recreacdo tem sido

conseguido através do manejo da vegetacao (limpeza, poda) e aplicagdo de acaricidas.
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Este controle tem grande importancia na pecuaria, com diversos programas de manejo e
mitigar os efeitos nocivos dos carrapatos. O controle da populacdo de carrapatos e a
prevengdo de doengas transmitidas por carrapatos envolvem diversas estratégias,
incluindo o uso de roupas adequadas, repelentes e inspecao corporal apds atividades ao
ar livre em areas endémicas. Além disso, estd disponivel vacinacdo contra algumas
doengas transmitidas por carrapatos, como a encefalite viral transmitida por carragas, em

regides de risco.

As medidas de controle ambiental, tais como a remocao de habitats favoraveis aos
carrapatos e a gestdo da vida selvagem, sdo também estratégias importantes para prevenir
infestagdes. Para animais de estimagdo, o uso de coleiras e produtos acaricidas ¢
amplamente recomendado para minimizar o risco de infec¢do e posterior transmissao de

doengas.

Os assassinos de carrapatos mais comuns s3o aqueles que sdo compostos
piretroides, organofosforados ou produtos mistos destes e amidinas. Atualmente, é
proibido o uso de produtos quimicos clorados (BHC, DDT) para matar carrapatos. Existe
uma necessidade urgente de desenvolver métodos alternativos de controle, tendo em
conta: - Plasticidade genética dos carrapatos (resisténcia aos carrapatos) e efeitos nocivos
dos residuos de acaricidas nos produtos de origem animal e no ambiente; Vale destacar o
avango das vacinas “anti-tiques”, além dos ecdisterdides, que aceleram a atividade de

eliminacao.

As vacinas sdo feitas de proteinas das membranas celulares do trato
gastrointestinal dos ixodideos. Essa vacina provoca a morte dos carrapatos ao provocar o
rompimento dos intestinos ao ingerir os animais vacinados. E possivel obter grande
quantidade deste antigeno por recombinag¢do genética, utilizando anticorpos monoclonais.
Temos agora um antigeno recombinante, no qual o anticorpo foi clonado, sequenciado e
expresso em Escherichia coli. Para controle deve-se considerar: a epidemiologia do
parasita; implementacdo de modulos de processamento; estrutura de contencdo e
banheiro; treinamento de operadores; manejo de pecudria e pastagens; monitoramento de
acoOes e resultados. Os carrapatos por si s6 ndo sao suficientes. Portanto, constataram que
os fungos do género Metarhizium, quando pulverizados e combinados com oleos
vegetais, melhoraram o controle dessa populagdo. Quando este método ¢ aplicado, os
resultados sdo excelentes. O tratamento contra carrapatos nos estagios iniciais sera eficaz

para reduzir a popula¢do adulta de Amblyomma cajennense. Os estagios imaturos desses
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carrapatos ocorrem geralmente entre abril e outono, em Como as chuvas sao menores em
nosso pais, ha grandes chances de eficacia satisfatoria, pois a possibilidade de repetir os
banhos anti carrapatos ¢ muito maior neste horario, pois a chuva impossibilita a realiza¢ao

dos banhos anti carrapatos.

Principais doencas causadas pelos carrapatos

Carrapatos sao vetores de muitas doengas que t€ém grande importancia clinica e de
saude publica. As mais conhecidas sdo causadas por bactérias do género rickettsia,
Borrelia e Ehrlichia, entre outras. A seguir, discutiremos algumas das principais doencas

transmitidas por carrapatos.

Doenca de Lyme

A doenca de Lyme ¢ uma infec¢do bacteriana causada por Borrelia burgdorferi,
que ¢ transmitida através de uma picada do carrapato infectado. A infecgdo comeca com
sintomas inespecificos comuns, incluindo febre, cefaléia, astenia e erupcao cutanea
redonda classico denominado eritema migratorio em forma de anel. No entanto, foi
relatado que alguns pacientes com infec¢ao por Borrelia ndo tiveram eritema migratorio
cutaneo. A doenca de Lyme ndo tratada pode evoluir para estagios mais graves com
artrite, problemas cardiacos e neuroldgicos. O diagnostico precoce ¢ baseado em exames

clinicos e laboratoriais especificos, como sorologia para anticorpos contra o bacilo.

O tratamento ¢ feito com antibidticos, como doxiciclina ou amoxicilina, e ¢ eficaz
principalmente nas fases iniciais. Em casos avangados, o tratamento pode demorar mais
e alguns pacientes podem desenvolver uma condi¢do conhecida como sindrome pos-
Lyme, que causa fadiga e dor persistentes mesmo apds tratamento adequado. A
prevencao inclui evitar areas comuns de carrapatos, vestir roupas protetoras e repelentes,
além de inspecionar o corpo depois de sair de uma area de risco. A remog¢ao do carrapato
¢ uma medida de satde essencial, pois a transmissao ¢ tipicamente estabelecida entre 36
e 48 horas pos-fixagao. A doenga de Lyme ¢ mais frequente em algumas areas geograficas,
como o nordeste dos Estados Unidos e partes do oeste europeu, com maior incidéncia

onde a espécie de carrapatos transmissores ¢ identificada.
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Febre maculosa brasileira

Causada pela bactéria Rickettsia rickettsii, a febre maculosa brasileira a
transmissao ocorre da picada de um carrapato estrela (Amblyomma sculptum) infectado,
inoculando saliva no hospedeiro (hematofagia), introduz as bactérias que colonizam a
glandula salivar do ectoparasita pelo carrapato. Um agente infectado ¢ capaz de transmitir
bactérias em uma pessoa que permanece ligada ao hospedeiro diversas horas, a gravidade
da infecgao ¢ proporcional ao tempo que esse carrapato permanece preso ao corpo (HIGO,

2022).

A doenga ¢ caracterizada por febre alta, dores no corpo, dores de cabega intensas
e erupgdes cutdneas que podem evoluir para formas graves e fatais se ndo forem

diagnosticadas e tratadas precocemente. No Brasil, a febre maculosa ¢ uma doenca

bastante conhecida, devido a alta mortalidade quando ndo tratada adequadamente.

Anaplasmose e Erliquiose

Anaplasmose e erliquiose s3o doengas causadas respectivamente por bactérias do
género Anaplasma e Ehrlichia. Ambos sdo transmitidos por carrapatos dos géneros
Ixodes e Amblyomma. As manifestacdes clinicas incluem febre, fadiga, dores musculares
e, em casos graves, podem causar insuficiéncia respiratéria e renal e problemas
neurologicos. Essas doengas sao frequentemente subdiagnosticadas devido a semelhanga

dos sintomas com outras condi¢des febris.

Babesiose

A babesiose ¢ uma infeccdo causada por protozoarios do género Babesia, que
parasitam as hemadcias. A transmissao ocorre principalmente pela picada dos carrapatos
Ixodes, os mesmos que transmitem a doenga de Lyme, embora também possa acontecer
por meio de transfusdes de sangue e raramente de mae para filho durante a gravidez. A
maioria dos casos de babesiose € causada pela espécie Babesia microti, especialmente em
areas como Nordeste e Centro-Oeste dos Estados Unidos, onde os carrapatos sdo mais
prevalentes. Em pessoas saudaveis, a infec¢do pode ser assintomatica ou apresentar
sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, calafrios, fadiga, dores musculares e
sudorese. No entanto, em pessoas com sistema imunoldgico enfraquecido, idosos ou
pessoas sem baco (esplenectomizadas), a babesiose pode evoluir para uma doenca grave.

Nestes casos, pode ocorrer hemolise (destruicdo dos globulos vermelhos), levando a
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anemia, ictericia (amarelecimento da pele e dos olhos), insuficiéncia renal e, em casos
graves, faléncia de multiplos 6rgaos. A babesiose ¢ diagnosticada com exames de sangue,
como esfregaco de sangue (onde os parasitas podem ser vistos nas células vermelhas do
sangue) ou testes mais avangados, como PCR, para detectar o DNA do parasita. Testes
soroldgicos para anticorpos contra a Babesia também podem ser usados para confirmar a
infeccdo. O tratamento inclui o uso de medicamentos anti protozodrios, como a
combinagdo de atovaquona e azitromicina para casos leves, ou a combinagdo de
clindamicina e quinina para casos graves. A duragdo do tratamento varia, mas geralmente
¢ de 7 a 10 dias para infec¢des leves e mais longas para casos graves ou complicados. A
prevencao, assim como outras doengas transmitidas por carrapatos, inclui evitar areas
onde os carrapatos s3o comuns, usar roupas de protecao, repelentes e inspe¢ao corporal
apos exposicao a areas de risco. A remocgao imediata dos carrapatos também ¢ importante

para reduzir o risco de infecgao.

Encefalite transmitida por carrapatos

A encefalite tick-borne, também conhecida como encefalite rick-borne, é uma
doenca do virus do sistema nervoso central transmitida pela picada de Ixodes carrapatos
infectados. O virus causador esta na familia Flaviviridae. Ela ¢ comum em partes da
Europa e da Asia e algumas partes da Russia, especialmente nas areas florestais, onde os
sintomas sdo comuns. A encefalite pode ocorrer em dois estagios, dependendo de quando
os sintomas comecam. Quando se manifesta, apos 7-14 dias de incubag¢do, os primeiros
sintomas inespecificos da gripe surgem — febre, fadiga, dores de cabeca, dores musculares
e articulares. Normalmente, este estagio dura de alguns dias a uma semana. Em cerca de
um tergo dos casos, a doenga passa para o segundo estagio, que envolve o sistema nervoso
central. Durante esse periodo, podem ocorrer meningite (inflamagao das membranas que
cobrem o cérebro e a medula espinhal), encefalite (inflama¢do do cérebro) ou
meningoencefalite (uma combinagdo das duas). Os sintomas neurologicos incluem febre
alta, rigidez no pescoco, confusdo, dor de cabega, tontura, problemas de movimento como
fraqueza ou paralisia e, em casos graves, convulsdes e coma. Embora a maioria das
pessoas se recupere, algumas podem sofrer de doengas cronicas, como dores de cabega,
problemas mentais e, em casos raros, paralisia. A infec¢do € diagnosticada por meio de
analise clinica dos sintomas e exames laboratoriais, como a deteccdo de anticorpos
especificos contra o virus no sangue ou no liquido cefalorraquidiano. Nao existe

tratamento antiviral especifico para a encefalite transmitida por carrapatos. O objetivo do
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manejo ¢ reduzir os sintomas e prevenir complicagdes. Pacientes com doenga grave
podem necessitar de hospitalizagdo e cuidados especializados, incluindo suporte
respiratdrio, controle da dor e controle de convulsdes. A prevengdo ¢ a melhor estratégia
contra a epidemia de gripe. As medidas preventivas incluem evitar areas infestadas de
carrapatos, usar roupas de protecdo e repelentes e verificar o corpo apos a exposi¢ao. Em
areas de alto risco, recomenda-se a vacinagao para proteger contra o virus, especialmente

para pessoas que vivem ou viajam para areas infectadas.
Conclusao

Por essas razdes, os carrapatos representam uma ameaca em relacdo a saude
publica devido a diversidade de patdgenos que eles podem transmitir. Além disso, a
distribuicdo global em expansdo de algumas espécies e as mudangas climaticas globais
provavelmente aumentardo o risco de doengas subjacentes. Assim, a conscientiza¢do
sobre quaisquer doengas transmitidas pelo carrapato e esfor¢os para diagnostico e
tratamento até mesmo para o homem e animais devem ser ecologicamente relevantes o

mais rapido possivel.
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Resumo

O processo inflamatdrio em pacientes submetidos a dialise é tema de grande relevancia na nefrologia,
devido as suas implica¢des na morbimortalidade desses individuos. Fatores como bioincompatibilidade dos
materiais de dialise, infec¢des, e comorbidades, desnutricdo, deterioracdo da fungdo imunologica
exacerbam este estado inflamatorio. Neste contexto, o presente capitulo, revisa a literatura sobre a
fisiopatologia da inflamacdo em pacientes dialiticos com foco nos mecanismos moleculares, a influéncia
do tempo de dialise, doengas associadas e os impactos nos sistemas organicos, além de discutir as
abordagens terapéuticos para o manejo da inflamag@o. Por fim, conclui-se a necessidade de compreender
os mecanismos subjacentes e a implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes para obtencdo de
melhora nos desfechos clinicos.

Palavras-Chave: processo inflamatorio, dialise, fisiopatologia.
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The inflammatory process in patients undergoing dialysis is a highly relevant topic in nephrology, due to
its implications for the morbidity and mortality of these individuals. Factors such as bioincompatibility of
dialysis materials, infections, and comorbidities exacerbate this inflammatory state. In this context, this
chapter reviews the literature on the pathophysiology of inflammation in dialysis patients, focusing on
molecular mechanisms, the influence of dialysis time, associated diseases, and the impacts on organic
systems. Finally, therapeutic approaches for managing inflammation are discussed.

Keywords: inflammatory process, dialysis, pathophysiology.

Introducao

O processo inflamatorio em pacientes submetidos a didlise é um tema de grande
relevancia na nefrologia, devido as suas implicagdes na morbimortalidade desses
individuos. Esta inflamac¢do ¢ comum e representa um fator significativo que contribui
para a alta morbidade e mortalidade nesses pacientes. Diversos fatores, incluindo a
bioincompatibilidade dos materiais de dialise, infecgdes e comorbidades, exacerbam este
estado inflamatério. Além disso, a inflamacao estd comumente associada a uma série de
complicagdes, como doengas cardiovasculares, desnutri¢do, infecgdes recorrentes e
deteriorag¢do da funcdo imunoldgica.

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma condicdo progressiva caracterizada pela
perda gradual e irreversivel da funcao renal ao longo do tempo. As principais causas da
DRC incluem diabetes mellitus, hipertensao arterial, glomerulonefrites e doencas
hereditarias, como a doenga policistica renal. Na medida em que a fung¢ao renal diminui,
o organismo acumula produtos de degradagdo metabdlica que os rins saudaveis
normalmente excretariam, levando a uma série de complicagdes, que incluem anemia,
distarbios do metabolismo mineral e dsseo, hipertensdo e alteragdes cardiovasculares.
Pacientes com DRC avangada frequentemente desenvolvem uremia, uma condi¢do grave
que resulta da acumulagdo de toxinas urémicas, exigindo a necessidade de intervengdes
terap€uticas, como a didlise ou o transplante renal.

O tratamento da DRC visa retardar a progressao da doencga e controlar os sintomas
associados. As intervencdes incluem mudangas no estilo de vida, controle rigoroso da
pressdo arterial e dos niveis de glicose no sangue, uso de medicamentos para tratar
comorbidades e a correcao de desequilibrios eletroliticos e acido-base. Quando a DRC
progride para estagios avancgados, a dialise se torna uma terapia essencial para substituir
parcialmente a funcdo renal. A dialise, seja peritoneal ou hemodialise, ajuda a remover
as toxinas urémicas e o excesso de fluidos do corpo, melhorando a qualidade de vida dos

pacientes e prolongando a sobrevivéncia. Neste contexto, o presente capitulo revisa a
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literatura recente sobre a fisiopatologia da inflamacao em pacientes dialiticos, com foco
nos mecanismos moleculares, a influéncia do tempo de dialise, as doengas associadas e
0s impactos nos sistemas organicos, além de discutir abordagens terap€uticas para o

manejo da inflamagao.

Desenvolvimento

Fisiopatologia do processo inflamatorio dos pacientes em dialise

Pacientes com DRC em didlise encontram-se frequentemente em um estado
inflamatorio cronico devido a ativagdo constante do sistema imunoldgico e as alteragdes
hemodinamicas e celulares ocorridas em virtude da doenca e do procedimento dialitico.
A hemodialise, em particular, pode desencadear a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Este estado inflamatorio é perpetuado pelo contato repetido do sangue com membranas
dialiticas, que podem liberar endotoxinas e outros produtos bioincompativeis,
aumentando a producdo de citocinas, o que desencadeia o processo de quimiotaxia e
ativacao de leucoécitos e plaquetas.

Os niveis elevados de marcadores inflamatorios, como a proteina C-reativa (PCR),
sdo comuns em pacientes em didlise e estdo associados a um maior risco de complicagdes
cardiovasculares e hemodindmicas. A inflamacdo cronica pode levar a disfuncdo
endotelial e ao aumento do estresse oxidativo, o que contribui para a progressdo de
doencas vasculares e outras complicagdes. Ademais, o ambiente inflamatdrio pode alterar
a homeostase imunoldgica, predispondo os pacientes a infeccdes frequentes e a uma

resposta imunoldgica inadequada.

Mecanismos de inflamacao

Os mecanismos inflamatérios em pacientes em dialise envolvem uma complexa
interacdo entre fatores imunoldgicos, celulares e moleculares. O contato do sangue com
superficies estranhas durante a hemodialise ativa o sistema complemento, resultando na
producao de anafilatoxinas, como C3a e C5a, que promovem a liberagdo de citocinas
inflamatorias.

A ativagdo dos neutrofilos e mondceitos € um componente chave nesse processo.
Esses leucocitos, uma vez ativados, produzem espécies reativas de oxigénio (EROs) e

citocinas pro-inflamatorias, exacerbando o estado inflamatério. O estresse oxidativo
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resultante também contribui para a disfun¢do endotelial, promovendo a aterosclerose e
outras complicagdes cardiovasculares. Além disso, a liberacdo de citocinas, como
interleucina-1p (IL-1pB), IL-6 e TNF-a, promove um ciclo vicioso de inflamagao cronica

e dano tecidual.

Influéncia do tempo de dialise no processo inflamatério

A duracdo do tratamento dialitico ¢ um fator critico que influencia o grau de
inflamac¢ao em pacientes em didlise. Estudos indicam que pacientes submetidos a didlise
por periodos prolongados apresentam niveis mais elevados de marcadores inflamatorios,
sugerindo uma correlagdo positiva entre o tempo de didlise e a inflamagao sistémica.
Citocinas como a IL-6 e o TNF-a, bem como quimiocinas como a proteina quimiotatica
de mondcitos-1 (MCP-1), sdo frequentemente elevadas em pacientes com maior tempo
de dialise, exacerbando o estado inflamatorio entre as sessoes.

A exposicao continua a endotoxinas e outros produtos bioincompativeis liberados
durante a didlise pode explicar esse aumento na inflamacdo ao longo do tempo. Além
disso, o uso prolongado de cateteres venosos e a ocorréncia frequente de infecg¢des
contribuem para a perpetuagdo do estado inflamatorio e infeccioso. Os cateteres podem
ser potenciais focos de contaminagao devido a manipulacao frequente e a possibilidade
de formacao de biofilmes bacterianos. Além disso, outros focos de contaminagdo podem
incluir a manipulacdo dos equipamentos de didlise, as linhas de acesso vascular e até
mesmo a solucdo de didlise utilizada. Desta forma, a inflamacao cronica resultante pode
levar a uma deterioragdo progressiva da satde dos pacientes, aumentando o risco de

complicagdes graves.

Mecanismos moleculares da inflamacao

Os mecanismos moleculares que sustentam a inflamagao cronica em pacientes em
dialise sao multifacetados. A ativagdo do sistema complemento e a produgdo subsequente
de anafilatoxinas (C3a, C5a) desempenham um papel central na amplificagdo da resposta
inflamatéria. A anafilatoxina C3a pode causar vasodilatagdio e aumento da
permeabilidade vascular, contribuindo para edema. A C5a, além de suas potentes
propriedades quimiotaticas, pode induzir a liberacdo de enzimas proteoliticas e radicais
livres, exacerbando o dano tecidual e a inflamagdo. Além da promocgao da quimiotaxia de
neutréfilos e mondcitos, hé estimulo para liberagdo de citocinas, como IL-1f3, IL-6 e TNF-

o.
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As EROs geradas pelos neutrofilos ativados também desempenham um papel
crucial, uma vez que causam danos oxidativos as células endoteliais, aumentando a
permeabilidade vascular e facilitando a adesdo de leucdcitos ao endotélio, exacerbando a
inflamacao. A literatura aponta que a sinalizagdo via receptores Toll-like (TLRs) e a
ativacao de vias de transducao de sinal, como a via NF-kB, também s3o fundamentais na
resposta inflamatoria em pacientes em dialise. A ativacdo dos TLRs pode reconhecer
patdgenos e produtos derivados da didlise, levando a producdo de citocinas pro-
inflamatoérias. A via NF-kB, por sua vez, ¢ um mediador chave na transcricdo de genes

inflamatoérios, perpetuando o ciclo inflamatorio cronico nesses pacientes.
Impactos sistémicos do processo inflamatoério

Sistema cardiovascular

As doengas cardiovasculares representam a principal causa de mortalidade em
pacientes em didlise, sendo a inflamacdo cronica um fator contribuinte significativo.
Niveis elevados de marcadores inflamatorios, como a PCR e a IL-6, estdo fortemente
correlacionados com a incidéncia de eventos cardiovasculares nesses pacientes.

A inflamagdo cronica promove a aterosclerose acelerada, que € caracterizada pela
calcificacdo vascular e disfuncdo endotelial. O estresse oxidativo gerado pelas EROs
contribui para a deterioracdo da fun¢do endotelial, resultando em um aumento da rigidez
arterial. A aterosclerose acelerada, promovida pelo estresse oxidativo e pela disfungdo
endotelial, resulta em uma alta incidéncia de eventos cardiovasculares, como infarto do
miocérdio e acidente vascular cerebral. O comprometimento da fungdo endotelial e o
aumento da rigidez arterial, ambas consequéncias diretas da inflamagdo cronica,
promovem a hipertrofia ventricular esquerda e a insuficiéncia cardiaca, condicdes
prevalentes em pacientes dialiticos. Adicionalmente, a inflamac¢ao também pode afetar a
coagulacdo sanguinea, aumentando o risco de trombose.

Outro ponto a ser salientado refere-se a disfuncdo endotelial causada pela
inflamacao crdnica, que impede a vasodilatacao adequada, exacerba a hipertensao arterial
e contribui ainda mais para a sobrecarga cardiaca. A disfunc¢ao endotelial ¢ um processo
multifatorial onde a inflamacao cronica leva a uma reducgao na produgdo de 6xido nitrico
(NO), um potente vasodilatador produzido pelas células endoteliais. A diminui¢do dos
niveis de NO resulta em vasoconstri¢do, aumento da pressdo arterial e subsequente

sobrecarga cardiaca. Além disso, a inflamacao induz a expressao de moléculas de adesao

CONCEITOS E PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 1* Edigdo. EDITORA SCIENCE — 2024

114



CAPITULO 10 — FERNANDES; GE PAULO; ALVES. PROCESSO INFLAMATORIO NO PACIENTE EM DIALISE.

(como ICAM-1 e VCAM-1) no endotélio, facilitando a adesdo de leucdcitos e
promovendo a infiltracdo de células inflamatoérias na parede vascular, exacerbando o
processo ateroscleratico.

O ciclo vicioso de inflamagao, estresse oxidativo e disfun¢ao endotelial perpetua
o risco cardiovascular, fazendo com que a gestao da inflamacao seja crucial para melhorar
os desfechos clinicos em pacientes em dialise. Observa-se que o sistema cardiovascular
¢ um dos mais afetados pela inflamagdo cronica em pacientes dialiticos. Portanto, ¢
evidente que a inflamagdo cronica desempenha um papel central na patogénese das
doengas cardiovasculares em pacientes em dialise, e intervengdes eficazes para reduzir a
inflamagdo sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade

nesses pacientes.

Sistema musculoesquelético

A inflamagdo cronica em pacientes em didlise esta intimamente associada a
desnutricdo, caquexia e a osteodistrofia renal, condigdes que exacerbam o progndstico
desses pacientes. Citocinas inflamatérias como a IL-6 e o TNF-a desempenham papéis
cruciais nesse processo, pois promovem a degradacao proteica e a resisténcia a insulina,
contribuindo para a perda de massa muscular e a desnutri¢cao. A caquexia, uma condi¢dao
debilitante caracterizada pela perda de peso involuntéria e a reducao da massa corporal
magra, estd associada a um pior prognostico e aumento da mortalidade em pacientes
dialiticos.

A inflamagdo também estd associada a mineralizacdo 6ssea anormal, resultando
em fragilidade 6ssea e aumento do risco de fraturas, além de induzir ainda a anorexia,
agravando a desnutri¢do. Além disso, a inflamacdo altera o metabolismo energético,
exacerbando ainda mais a desnutri¢do e a caquexia. Esses aspectos, portanto, representam
desafios clinicos complexos em pacientes em dialise, exigindo abordagens
multidisciplinares para o seu manejo eficaz. Desta forma, a avaliacdo nutricional regular
e intervencdes dietéticas especificas sdo cruciais para mitigar esses efeitos adversos,

melhorando o estado nutricional e a qualidade de vida dos pacientes.

Sistema imune

A inflamagdo cronica em pacientes em didlise tem um impacto profundo no
sistema imunolédgico, resultando em imunossupressdo relativa e aumentando a

susceptibilidade a infecgdes. A exposicdo repetida a procedimentos invasivos, como a
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insercdo de cateteres, contribui para o risco elevado de complicagdes infecciosas,
incluindo peritonite em didlise peritoneal e infecgdes de acesso vascular em hemodiélise.
A presenga continua de inflamacdo cronica compromete ainda a fun¢do imunolégica,
tornando os pacientes mais vulneraveis a infecgdes recorrentes € complicagdes graves.

A disfungdo imunoldgica nesses pacientes ¢ amplamente influenciada pela
inflamacdo cronica, que compromete a fungdo fagocitica dos neutrofilos e altera a
resposta imunoldgica adaptativa. A capacidade fagocitica reduzida dos neutréfilos limita
a eliminagdo eficaz de patogenos, enquanto as alteragdes na atividade dos linfécitos T e
B prejudicam a resposta imunoldgica adaptativa. Isso consequentemente resulta em uma
maior predisposicdo a infec¢cdes e uma resposta imunoldgica inadequada a vacinas,
aumentando ainda mais o risco de infec¢des graves e recorrentes.

Além das alteragdes funcionais, a inflama¢ao cronica também induz mudangas
morfoldgicas e populacionais nos diferentes tipos de leucécitos. Os neutrofilos em
pacientes dialiticos frequentemente apresentam uma morfologia alterada, com uma
reducdo na capacidade de produzir EROs, essenciais para a destrui¢ao de patogenos. Os
linfécitos T podem exibir um perfil de senescéncia, caracterizado por uma diminui¢ao na
proliferag¢do e na producao de citocinas essenciais para a resposta imune. A populagdo de
linfécitos B também pode ser afetada, com uma produgdo inadequada de anticorpos,
prejudicando ainda mais a imunidade humoral.

Assim, intervencdes preventivas, como o uso de técnicas assépticas rigorosas € a
profilaxia antimicrobiana, sdo essenciais para reduzir o risco de infec¢des em pacientes
dialiticos. Adicionalmente, estratégias para melhorar a funcdo imunoldgica, como a
suplementagdo nutricional € a administragdo de imunomoduladores, podem ser benéficas
para mitigar os efeitos da inflamagao cronica e melhorar a resisténcia a infecgdes nesses

pacientes.

Abordagens Terapéuticas para o Manejo da Inflamacao

Para mitigar os efeitos adversos da inflamagdo cronica em pacientes em dialise,
varias estratégias terapéuticas tém sido exploradas, sendo que o manejo da inflamagao
requer uma abordagem multifacetada. Intervencdes dietéticas, como a suplementacao de
acidos graxos Oomega-3, t€ém mostrado potencial na redugdo dos niveis de citocinas
inflamatorias. O uso de membranas dialiticas biocompativeis pode minimizar a ativagao
do sistema complemento e a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias. Ressalta-se ainda

que terapias farmacologicas, incluindo o uso de agentes anti-inflamatorios como a
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pentoxifilina e a administracdo de antioxidantes, t€ém sido investigadas para reduzir a
inflamacdo. O manejo adequado das comorbidades, como a hipertensdo e o diabetes,

também ¢ crucial para mitigar o impacto da inflamagao cronica.

Consideracoes Finais

O processo inflamatério em pacientes em didlise ¢ um fendmeno complexo e
multifatorial, influenciado por fatores imunologicos, celulares e moleculares. Por sua vez,
a inflamagdo cronica nesses pacientes representa um desafio clinico significativo, uma
vez que comumente cursa com implicagdes importantes para a saude cardiovascular,
estado nutricional e resposta imunoldgica.

A compreensdo dos mecanismos subjacentes e a implementacdo de estratégias
terapéuticas eficazes se mostram essenciais para a obtencdo de uma melhora nos
desfechos clinicos, com destaque para a necessidade de abordagens integradas e
individualizadas. Aponta-se ainda que estudos continuos sdo necessarios para uma maior
elucidacdo destas respostas inflamatorias, assim como para o desenvolvimento de

intervencoes mais eficazes.
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Resumo

A pandemia por COVID-19 impds desafios significativos ao manejo da sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), especialmente nos casos refratarios as terapias convencionais. A oxigenagdo
por membrana extracorpérea (ECMO) emergiu como estratégia de suporte avangado em pacientes criticos,
embora seu papel permaneca controverso. Este estudo tem como objetivo revisar criticamente as evidéncias
disponiveis sobre o uso da ECMO em pacientes com SDRA associada a COVID-19, abordando indicagoes,
contraindicacdes, tipos de suporte, progndstico e limitagdes. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
baseada em estudos observacionais, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e diretrizes internacionais. Os
resultados demonstram que a ECMO, especialmente na modalidade veno-venosa, pode reduzir a
mortalidade em pacientes selecionados com hipoxemia refrataria, quando iniciada precocemente e em
centros especializados. Contudo, altas taxas de mortalidade foram observadas em populagdes com multiplas
comorbidades, idade avangada ou faléncia de multiplos 6rgdos. Conclui-se que a ECMO pode ser benéfica
em casos selecionados de SDRA por COVID-19, desde que respeitados critérios rigorosos de indicagdo e
disponibilidade estrutural adequada.

Palavras-chave: COVID-19. Sindrome do desconforto respiratorio agudo. Oxigenagdo por membrana
extracorporea. Terapia intensiva. Progndstico.

Abstract

The COVID-19 pandemic has posed major challenges to the management of acute respiratory distress
syndrome (ARDS), particularly in cases refractory to conventional therapies. Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) has emerged as an advanced life support strategy for critically ill patients; however,
its role remains controversial. This narrative review analyzes current evidence regarding ECMO use in
COVID-19-related ARDS, including indications, contraindications, support modalities, prognosis, and
limitations. Evidence suggests that venovenous ECMO may reduce mortality in selected patients with
refractory hypoxemia when initiated early in experienced centers. Nevertheless, outcomes remain poor in
patients with advanced age, multiple comorbidities, or multiple organ failure. ECMO should therefore be
reserved for carefully selected patients and should not be universally applied during the pandemic.

Keywords: COVID-19. Acute respiratory distress syndrome. Extracorporeal membrane oxygenation.
Intensive care. Prognosis.
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Introducao

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 esta associada a elevada incidéncia de insuficiéncia
respiratoria aguda e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), constituindo-
se como uma das principais causas de morbimortalidade relacionadas a COVID-19 (Wu
et al., 2020). Embora avangos significativos tenham sido alcangados no manejo
ventilatorio e nas terapias farmacologicas de suporte, uma propor¢do relevante dos
pacientes evolui com hipoxemia grave refrataria as estratégias convencionais, incluindo
ventilagdo mecanica protetora e medidas de resgate (Haiduc et al., 2020).

Nesse cenario, a oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) emergiu como
uma estratégia de suporte avancado, indicada como terapia de resgate em pacientes
criteriosamente selecionados, especialmente aqueles com faléncia respiratoria grave e
potencial de reversibilidade (MacLaren; Fisher; Brodie, 2020). Durante a pandemia,
organizagdes internacionais e sociedades cientificas publicaram recomendagdes
provisorias para o uso da ECMO, enfatizando a necessidade de avaliag@o individualizada,
execucdo em centros especializados e consideracdo rigorosa da relagdo risco—beneficio
(World Health Organization, 2020).

Apesar do crescente interesse e da ampliacdo do uso da ECMO no contexto da
COVID-19, persistem controvérsias relevantes quanto a sua efetividade, custo-
efetividade e impacto nos desfechos clinicos, especialmente em populacdes com
multiplas comorbidades ou faléncia organica avangada (Haiduc et al., 2020). Diante desse
cenario, torna-se fundamental a analise critica das evidéncias disponiveis, com o objetivo
de melhor definir as indica¢des, limitagdes e perspectivas do uso da ECMO em pacientes

com SDRA associada a COVID-19.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de
sintetizar e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o uso da oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes adultos com sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) associada a COVID-19. A busca bibliografica foi realizada
de forma sistematica nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO, abrangendo
publicacdes no periodo de 2009 a 2021, de modo a incluir tanto estudos cldssicos sobre
ECMO em SDRA quanto evidéncias especificas relacionadas a pandemia por SARS-

CoV-2.
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Foram utilizados como descritores, isoladamente ou em combinagdo, os termos:
“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “acute respiratory distress syndrome”, “ARDS”,
“extracorporeal membrane oxygenation” ¢ “ECMO”. A estratégia de busca contemplou
artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa. A sele¢ao inicial dos estudos foi
realizada a partir da leitura dos titulos e resumos, seguida de analise do texto completo
daqueles considerados potencialmente relevantes.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, ensaios
clinicos, séries e relatos de casos, bem como diretrizes e consensos de sociedades
cientificas internacionais, desde que abordassem o uso da ECMO em pacientes adultos
com SDRA relacionada a COVID-19. Estudos envolvendo populagdes pediatricas,
artigos duplicados, publicagdes com dados incompletos ou insuficientes para analise, bem
como manuscritos ndo revisados por pares foram excluidos.

A extracdo dos dados contemplou informacdes referentes as indicagdes e
contraindicacdes da ECMO, modalidades de suporte (veno-venosa e veno-arterial),
critérios de selecao dos pacientes, desfechos clinicos, taxas de mortalidade, complicacdes
associadas e limitacdes do uso da técnica durante a pandemia. Os resultados foram
analisados de forma descritiva e interpretativa, permitindo a comparagao entre diferentes
estudos e a discussdo critica das evidéncias disponiveis, sem a aplicagdao de andlise

estatistica quantitativa, em consonancia com o delineamento narrativo da revisao.

Resultados e Discussao

e INDICACOES DE ECMO NA COVID

A ECMO ¢ frequentemente considerada uma terapia de ultimo recurso em
pacientes com COVID - 19. Em marco de 2020, a Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS)
divulgou diretrizes provisorias que defendem o uso de oxigenagdo por membrana
extracorpérea (ECMO) em pacientes adultos e peditricos para apoiar o sistema
cardiorrespiratdrio em pacientes com sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) que ndo
obtiveram resposta satisfatoria com terapias convencionais (Haiduc et al., 2020).

Apesar de tais diretrizes, o papel da ECMO no COVID-19 e suas implicagdes
ainda nao foram compreendidas. Embora tenha se mostrado benéfica em um grupo
selecionado de pacientes, os efeitos de recuperagdo da ECMO permanecem inconclusivos
na literatura. Os estudos que relatam resultados positivos geralmente descrevem pacientes

que possuem caracteristicas de compatibilidade presuntiva com as principais indicagdes
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de ECMO. Portanto, deve-se garantir que uma analise de risco - beneficio para cada
candidato seja conduzida minuciosamente para que os pacientes que t€ém maior
probabilidade de sobrevivéncia possam se beneficiar deste recurso escasso (Haiduc et al.,

2020).
e EVIDENCIAS A FAVOR DA ECMO:

A literatura postula que o momento precoce de suporte com ECMO pode ter
resultado em resultados bem-sucedidos. Zhan et al e Taniguchi et al indicaram que o
fornecimento precoce de ECMO poderia ter permitido a recuperagdo de seus pacientes,
pelo qual o suprimento de oxigénio de seus oOrgdos foi protegido e lesdo pulmonar
resultante de dano mecanico (ventiladores) foi evitada. (Zhan et al., 2020; Taniguchi et
al., 2020).

O uso de ECMO para estabilizar a oxigenacdo e descansar os pulmodes também
pode desempenhar um papel importante na melhoria dos resultados. O reconhecimento e
o tratamento da causa da deteriora¢dao da oxigenagao sdo imperativos (Zhan et al., 2020;
Taniguchi ef al., 2020).

Nos casos em que os resultados inflamatorios foram mais fortes do que a
congestao pulmonar, a ECMO foi iniciada para auxiliar na recuperacao do paciente.

Nos casos em que a associagdo entre COVID - 19, tempestade de citocinas e
mortalidade foi estabelecida, o papel da ECMO na reducdo de substancias inflamatorias
também foi atribuido a sobrevida do paciente. 3 ECMO como um adjunto terapéutico
mostrou resultados promissores na redu¢do da inflamacao quando utilizado em conjunto

com o tratamento primario (Hartman et al., 2020).
e EVIDENCIAS CONTRA A ECMO:

Um pequeno ntimero de estudos apresentou altas taxas de mortalidade para
pacientes com COVID-19. Trés estudos relataram 100% de mortalidade para pacientes
com SDRA submetidos a ECMO, enquanto Yang e cols. Relataram uma taxa de
mortalidade similarmente alta de 83,33% (15 6bitos no total) (YANG et al, 2020).

Outros estudos relataram resultados ruins para ECMO. Embora trés pacientes
tenham se recuperado ap6és ECMO, quatro pacientes (dois dos quais estavam em coma)
permaneceram em ECMO e cinco pacientes morreram. Apesar disso, o estudo atribuiu
metade das mortes ao choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos. Nao temos certeza

se os pacientes em questdo apresentaram faléncia de multiplos 6rgaos durante a ECMO;
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se fosse esse o caso, isso explicaria o resultado negativo devido a contra-indicagdo
absoluta entre ECMO e faléncia de multiplos 6rgaos (conforme descrito nas diretrizes da
Organizacao de Suporte de Vida Extracorpéreo (ELSO) (ZENG et al, 2020).

Estudos demonstraram risco aumentado de pacientes com mais de 60 anos que
possuiam comorbidades, caracteristicas que eram consistentes com os resultados de
mortalidade. 1 Os principais fatores de risco associados a uma alta taxa de mortalidade
incluem idade >60 anos, varias comorbidades (como doencga cardiovascular e diabetes) e
baixa contagem de linfocitos <0,8 (x 10 * 9 / L) e niveis de dimero D> 1 pg / L em
admissao (Steinberg et al, 2020).

Embora esses estudos tenham relatado resultados negativos ou ambiguos, varias
considerag¢des devem ser observadas. Em primeiro lugar, muitos desses artigos consistem
em uma pequena amostra e, portanto, nenhuma conclusao confiavel pode ser feita. Em
segundo lugar, alguns dos artigos ndo forneciam informacdes com relagdo a gravidade da
doenga do paciente no momento do inicio da ECMO, portanto, ndo podemos saber se a
ECMO foi administrada tarde demais para ter um efeito significativo em um paciente em

grave deterioracao.
e ECMO VENO-VENOSA versus VENO-ARTERIAL NA COVID-19:

Dois tipos de ECMO sao frequentemente utilizados na sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA): veno-venosa (VV) e veno-arterial (VA). Revisdes
sistematicas demonstram que a ECMO V'V ¢ a modalidade mais comumente empregada
entre os pacientes com insuficiéncia respiratoria grave (Haiduc et al., 2020).

De acordo com uma revisao sistematica e meta-analise que incluiu, entre outros,
os ensaios CESAR e EOLIA, o uso de VV-ECMO em insuficiéncia respiratoria aguda
grave esteve associado a reducdo da mortalidade em 60 dias (RR 0,73; IC 95% 0,58—
0,92) quando comparado a ventilagdo mecanica convencional (Munshi ef al., 2019).

A fundamentacao para o uso da ECMO veno-venosa em pacientes com SDRA e
hipoxemia refratdria baseia-se na promoc¢do da recuperacdo pulmonar por meio da
possibilidade de ventilagdo ultra protetora, reduzindo a lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecanica (Suwalski ez al., 2020).

O ensaio CESAR demonstrou sobrevida em seis meses de 63% no grupo
submetido a VV-ECMO, em comparacdo com 47% no grupo tratado de forma
convencional (p = 0,03). O uso da VV-ECMO na SDRA associada a COVID-19 ¢

respaldado por diversas diretrizes internacionais, sendo considerada a modalidade de
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escolha nos casos de insuficiéncia respiratoria grave refrataria (Haiduc et al., 2020).
Como a pneumonia por SARS-CoV-2 ¢ caracterizada, na maioria dos casos, por
insuficiéncia respiratdria aguda com progressao para SDRA, a VV-ECMO tem sido cada
vez mais empregada. Embora os critérios para sua indicagao variem entre as publicagdes,
de modo geral incluem hipoxemia refrataria, piora progressiva da hipercapnia apesar das
terapias de resgate e faléncia de 6rgdo tnico, na auséncia de comorbidades significativas
(Haiduc et al., 2020).

Por outro lado, a ECMO veno-arterial tem sido associada a maior taxa de
complicacdes quando comparada a VV-ECMO, destacando-se o aumento do risco de
hemorragia maior. Evidéncias sugerem que niveis elevados de interleucina-6 (IL-6)
circulante estdo associados a desfechos fatais em pacientes com COVID-19, o que
sustenta a hipdtese de que a VA-ECMO poderia auxiliar na redugao dessa citocina ao
desviar o fluxo sanguineo da circulagdo pulmonar. Nesse contexto, alguns autores
postulam que a VA-ECMO pode oferecer maior prote¢do pulmonar frente a tempestade
de citocinas observada na pneumonia por COVID-19, embora essa estratégia ainda careca
de evidéncias robustas (Haiduc et al., 2020).

Apesar da auséncia de diretrizes especificas bem estabelecidas para o uso rotineiro
da VA-ECMO em pacientes com COVID-19, a Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO) recomenda sua utilizacdo em situacOes selecionadas, particularmente em
pacientes com choque cardiogénico refratario, antes do desenvolvimento de faléncia de

multiplos orgaos.
e CONTRAINDICACOES DE ECMO NA COVID

O uso de ECMO na COVID-19 ¢ contraindicado em pacientes com comorbidades
graves incompativeis com a recuperagdo. Este ¢ o caso descrito em faléncia multipla de
orgdos, malignidades avangadas, lesdo neurologica grave, parada cardiorespiratoria por
periodo prolongado ou hemorragia do sistema nervoso central. (24)

Contraindicagdes absolutas para ECMO em pacientes com COVID-19 e faléncia
cardiopulmonar:

Idade avangada

Categoria da escala de fragilidade clinica >3

Insuficiéncia grave de multiplos 6rgdos (insuficiéncia renal ndo € um critério de

exclusao)

Lesdo neuroldgica aguda grave
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Comorbidades subjacentes significativas

Ventilagao mecanica> 10

Sangramento ndo controlado

Contraindicagdes para anticoagulacao

Incapacidade de aceitar hemoderivados

RCP em curso

A obesidade morbida ¢ considerada como uma contraindicagao relativa a ECMO
na COVID-19. A idade avangada ¢ considerada como contraindicacdo relativa, a

depender da fonte utilizada.
e PROGNOSTICO DE PACIENTES COM COVID-19 EM USO DE ECMO

Pacientes com COVID-19 que desenvolvem SDRA sem melhora a ventilacao
mecanica sdo passiveis de utilizagdo da ECMO. Essa populacdo alvo apresenta-se
gravemente enferma, tendo em vista a refratariedade as medidas convencionais. A
literatura aponta que a taxa de mortalidade entre pacientes graves pode chegar a 61,5%,
corroborando com o uso de novas tecnologias capazes de reduzir desfechos adversos
(YANG et al, 2020).

O prognostico referente ao uso de ECMO no tratamento de pacientes com
COVID-19 ainda ¢ incerto considerando a auséncia de dados mundiais categoricamente
confiaveis. Dados preliminares obtidos de estudo realizado em dois centros médicos de
Wuhan na China evidenciaram resultados ndo promissores. Foi relatado que quase metade
dos pacientes tratados com ECMO evoluiram com choque séptico e faléncia multipla de
orgdos. Dentre as complicacdes tardias observadas destacam-se o sangramento ¢ a
infec¢do. Experiéncias na Europa e China exibiram alta mortalidade, excedendo 80% em
algumas séries de casos. Nao obstante, pesquisas mais recentes apresentaram resultados
mais encorajadores com mortalidade de 15 a 57%, apesar de considerarem em suas
estatisticas pacientes ainda em tratamento com ECMO (YANG et al, 2020).

A compreensdo da relagdo risco-beneficio do uso de ECMO em pacientes com
COVID-19 e gravemente enfermos tém sido dindmica e sujeita a modificagdes conforme
maior compreensdo da doenca. Assim sendo, a decisdo quanto ao seu ¢ orientada pela
OMS em alguns casos e tem sido de responsabilidade hospitalar local, devendo ser
avaliada individualmente conforme o grau de comprometimento hemodindmico do
paciente e de acordo com a disponibilidade de recursos. Dessa forma, o emprego universal

de ECMO nessa situagdo € questionavel, ndo somente pela escassez de evidéncias como
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também pelo alto custo. Outrossim, estudiosos revelam a importancia da cautela na
indicacdo de ECMO em pacientes com COVID-19 (ZENG et al, 2020).

Nos casos de uso bem-sucedido da ECMO os pacientes permanecem em terapia
intensiva e ventilagdo mecanica para que haja recuperagao parcial de distarbios adjacentes
decorrentes da internagao prolongada. Sao descritos como achados clinicos p6s desmame
o delirium e a fraqueza generalizada. As complicagdes tardias incluem limitagdes fisicas,
sintomas psiquiatricos (ansiedade, depressao, transtorno de estresse pos-traumatico) e dor
cronica, semelhante a outros pacientes submetidos a cuidados intensivos prolongados

com ventilagdo mecanica (Knudson et al, 2019).
e LIMITACOES DO USO DE ECMO NA COVID-19

Conforme ja discutido anteriormente, o suporte com ECMO ¢ reservado para
pacientes graves e refratdrios as condutas conservadoras. Ademais o seu uso depende de
dispendiosos recursos e equipe bem treinada, condi¢des essas indisponiveis na rede
publica hospitalar brasileira. Deste modo a terapia com ECMO ndo é uma estratégia a ser
considerada as pressas para a linha de frente no combate a pandemia por SARS-COV-2.
Nessas circunstancias os esfor¢os de mitigagdo de surtos que sobrecarregam o sistema de
saude devem ser aprimorados para que os pacientes recebam o tratamento correto
independente do grau de complexidade exigido para o caso. Em se tratando de uma
pandemia deve-se recordar de limitagdes adicionais referentes ao fornecimento do aparato
de ECMO, cuja fabricagdo ¢ majoritariamente chinesa, impactando as cadeias de
abastecimento. Além disto, faltam padronizac¢des de indicagdes e, notoriamente, centros
hospitalares habilitados para o emprego correto da técnica. E necessario entender a
relagdo custo-beneficio de realizar ECMO nestas circunstancias, bem como estar atento
as indicagdes e contraindicagdes absolutas e/ou relativas conhecidas, que podem guiar o

manejo dos casos. (MacLaren et al, 2020)

Consideracoes Finais

A ECMO representa uma estratégia terapéutica potencialmente benéfica em
pacientes selecionados com SDRA por COVID-19 refrataria as medidas convencionais.
Contudo, seu uso deve ser criterioso, individualizado e restrito a centros especializados,
considerando-se o alto custo, a complexidade do suporte e a limitada disponibilidade de
recursos. Estudos adicionais, com metodologia robusta, sdo necessarios para melhor

defini¢do de critérios de indicag¢ao e impacto nos desfechos clinicos.
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Resumo

Este estudo teve como objetivo identificar os fatores de risco para o uso de terapia de substitui¢do renal
apos transplante cardiaco. Para isso, realizou-se uma revisdo integrativa da literatura. A busca foi realizada
em 1 de fevereiro de 2025, nas bases Google Académico, Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satide, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online e Scientific Electronic Library
Online. Foram utilizados descritores indexados no DeCS: "Transplante Cardiaco", "Insuficiéncia Renal",
"Terapia de Substituicdo Renal" e "Fatores de Risco", com operadores booleanos. A analise foi baseada na
Técnica de Analise de Contetido, com organizagdo dos achados em categorias tematicas. A amostra final
foi composta por sete estudos, todos publicados em lingua inglesa, predominantemente indexados na
PubMed, oriundos principalmente de paises europeus e veiculados, em sua maioria, em periddicos
especializados em transplante. Os estudos apontaram como principais fatores de risco para disfungdo renal
apos o transplante cardiaco alteragdes prévias da fungdo renal, comorbidades como diabetes mellitus e
hipertensdo, sexo feminino, uso de ciclosporina, além de fatores intra e pos-operatorios, incluindo maior
tempo de circulag@o extracorporea, complicagdes hemodinamicas, transfusdes, maior tempo de isquemia e
baixo débito cardiaco. Conclui-se que a terapia de substituicdo renal apds o transplante cardiaco associa-se
a comorbidades prévias, especialmente hipertensdo e diabetes, ao sexo feminino e a fatores intraoperatorios,
como uso de suporte circulatorio, imunossupressores e creatinina elevada. Esses achados destacam a
importancia da identificacdo e do monitoramento precoce dos fatores de risco para reduzir complicagdes
renais e melhorar os desfechos pos-transplante.

Palavras-Chave: Terapia de Substitui¢do Renal, Transplante, Transplante de coragdo, Risco, Periodo pos-
operatorio.

Abstract

This study aimed to identify risk factors for the use of renal replacement therapy after heart transplantation.
To this end, an integrative literature review was conducted. The search was performed on February 1, 2025,
in the databases Google Scholar, Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online, and Scientific Electronic Library Online. Descriptors
indexed in DeCS were used: "Heart Transplantation," "Renal Failure," "Renal Replacement Therapy," and
"Risk Factors," with Boolean operators. The analysis was based on the Content Analysis Technique, with
the findings organized into thematic categories. The final sample consisted of seven studies, all published
in English, predominantly indexed in PubMed, mainly from European countries, and mostly published in
journals specializing in transplantation. Studies have identified the main risk factors for renal dysfunction
after heart transplantation as pre-existing renal function alterations, comorbidities such as diabetes mellitus
and hypertension, female sex, cyclosporine use, as well as intra- and postoperative factors, including longer
cardiopulmonary bypass time, hemodynamic complications, transfusions, longer ischemia time, and low
cardiac output. It is concluded that renal replacement therapy after heart transplantation is associated with
pre-existing comorbidities, especially hypertension and diabetes, female sex, and intraoperative factors
such as the use of circulatory support, immunosuppressants, and elevated creatinine. These findings
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highlight the importance of early identification and monitoring of risk factors to reduce renal complications
and improve post-transplant outcomes.

Keywords: Renal Replacement Therapy, Transplantation, Heart Transplantation, Risk, Postoperative
Period.

Introducao

O transplante cardiaco (TC) € nos dias de hoje a abordagem cirurgica definitiva
padrdo-ouro no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) refratéria, clinica a qual o
paciente desenvolve importante limitacdo funcional e elevada mortalidade (Mangini et
al., 2015). A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicacdo frequente apds TC, com uma
incidéncia que varia de 14% a 76%. Além disso, 10-39% dos pacientes que desenvolvem
LRA grave ap6s TC recebem terapia de substitui¢do renal, como tratamento de resgate
especialmente a hemodialise. (Fortrie et al., 2016; De Santo et al., 2011)

Pacientes com IC avangada geralmente apresentam comprometimento da funcao
renal devido a causas como a reducdo do fluxo sanguineo renal, uso de diuréticos e
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, doengas renais primarias
subjacentes, como doenga renal ateromatosa, hipertensiva e diabética, também acentuam
o comprometimento do sistema em pacientes cardiacos (Hegde, 2020; Thomas et al.,
2012). O estudo de Smith, proveniente de uma meta-analise de mais de 80.000 pacientes
com IC demonstrou que cerca de 63% dos pacientes apresentavam qualquer
comprometimento renal, e cerca de 29% apresentaram comprometimento moderado a
grave (Smith et al., 2006).

Desse modo, a LRA ap6s cirurgia cardiaca ¢ uma complicagdo bem conhecida
que ocorre em até¢ 50% dos pacientes, levando a resultados prejudicados a curto e longo
prazo (Parolari ef al., 2012). Os fatores que contribuem para o desenvolvimento de LRA
nesse contexto incluem fluxo de bypass cardiopulmonar, isquemia renal, reperfusdo
pulsatil apos bypass cardiopulmonar, estresse oxidativo, inflamagao, hemdolise, macro e
microembolia (Welz et al., 2024).

Pacientes submetidos a transplante cardiaco apresentam fatores de risco
adicionais, incluindo o uso pos-operatdrio de inibidores nefrotoxicos da calcineurina e
outros medicamentos, sindrome cardiorrenal pré-operatoria e isquemia ou lesdo de
reperfusdo, levando a insuficiéncia ventricular direita (VD) com reducao da pressao de

perfusdo renal (Fortrie ef al., 2016). No geral, a IRA que requer terapia de substitui¢ao
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renal (TSR) ¢ comum apoés o transplante cardiaco (Fortrie et al., 2016; De Santo et al.,
2011).

A insuficiéncia renal pos-transplante €, portanto, uma complicacdo tardia
comum do transplante cardiaco, com um impacto associado na mortalidade e ¢ importante
que os clinicos possam quantificar e, sempre que possivel, minimizar os riscos potenciais
para os pacientes. Este estudo teve como objetivo identificar os fatores de risco para a

terapia de substituicdo renal apos transplante cardiaco.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada a partir das seis etapas
propostas por Dantas ef al. (2022): (1) identificacdo do tema e selecdo da questdo de
pesquisa; (2) estabelecimento de critérios de inclusdao e exclusdo; (3) identificacao e
selecdo dos estudos; (4) categorizacdo dos estudos selecionados; (5) andlise e
interpretagdo dos resultados; e (6) apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento.

A questdo norteadora foi construida com base na estratégia PICo,
compreendendo: P (Populagdo) - pacientes submetidos a transplante cardiaco; I
(Interesse) - fatores de risco associados a necessidade de terapia de substitui¢do renal; e
Co (Contexto) - transplante cardiaco. Assim, elaborou-se a seguinte questdao: "Quais sao
os fatores de risco para o uso da terapia de substitui¢cao renal apos transplante cardiaco?".

A busca dos estudos foi realizada em agosto de 2025, utilizando as bases de
dados Google Académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Para isso, foram utilizados termos indexados nos Descritores em Ciéncias da
Satude (DeCS), incluindo "Transplante Cardiaco", "Insuficiéncia Renal", "Terapia de
Substituicdo Renal" e "Fatores de Risco". A estratégia de busca incluiu operadores
booleanos, resultando na seguinte combinagdo aplicada nas bases: ("Transplante
Cardiaco" OR "Insuficiéncia Renal" OR "Terapia de Substituicdo Renal") AND "Fatores
de Risco". No Google Académico, a pesquisa avancada utilizou os termos "transplante
cardiaco insuficiéncia renal" e "fatores de risco terapia de substitui¢ao renal". A sele¢ao
foi restringida a artigos publicados entre 2010 e 2025, sendo aplicados filtros temporais
e critérios para inclusdo e exclusao dos estudos.

A selegdo dos artigos seguiu trés fases: leitura dos titulos e resumos para triagem

inicial, leitura integral dos textos pré-selecionados e extragao das informacdes relevantes.
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Foram incluidos artigos originais que abordassem diretamente os fatores de risco para o
uso da terapia de substitui¢ao renal apds transplante cardiaco. Foram excluidos artigos de
opinido, revisdes, teses de doutorado, dissertacdes de mestrado, editoriais, trabalhos
duplicados e materiais sem acesso ao texto completo.

A extragao das informagdes foi organizada em um quadro sindptico contendo os
seguintes elementos: titulo do estudo, objetivo, metodologia, periodo de realizagdo,
principais achados e referéncia. Para garantir a organizacdo e gestdo das referéncias, foi
utilizado o software Zotero 3.0.60 para Windows, permitindo a classificagao dos estudos
e a remocao de duplicatas. A selegdo e extragao dos dados foram conduzidas por dois
pesquisadores de forma independente, e, em caso de divergéncia, um terceiro revisor foi
consultado para consenso.

A andlise dos dados seguiu abordagem qualitativa baseada na Técnica de Analise de
Contetdo de Bardin (2011), comparando as informacgdes extraidas e estruturando um
quadro sinoptico dos achados da revisdo. A interpretacdo dos resultados permitiu a
identificacdo de padrdes e divergéncias entre os estudos analisados, ressaltando os
principais fatores de risco evidenciados. A apresentacao final dos dados foi realizada por
meio de fluxogramas, tabelas e quadros, favorecendo a compreensdo dos achados e sua

contextualiza¢do com a literatura.

Resultados

Face a aplicacdo da estratégia de busca, foram encontradas 1679 publicagdes,
das quais 7 foram excluidas por duplicacdo. Apds a leitura do titulo e resumo, subtraiu-
se 1658 artigos por ndo atenderem ao objetivo da revisao. Dos 14 artigos remanescentes,
apos a leitura na integra, 7 foram retirados por ndo responderem a pergunta norteadora.
Assim, compuseram a amostra final 7 publica¢des. O percurso da analise desses trabalhos

pode ser observado abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do percurso de selecao dos estudos incluidos nesta revisao, de

acordo com Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses

(PRISMA). Fortaleza, Ceara, Brasil, 2025.

PubMed
(n=738)

CINAHL
(n=4)

Scopus
(n=15)

Web of Science
(n=922)

Identificados

Selecionados

Elegiveis

Incluidos

Fonte: Autores.

Do total de artigos incluidos, todos os 7 (100%) estavam disponiveis no idioma
inglés, 4 (57,14%) estavam indexados a PubMed. No que se refere ao ano de divulgagao.
Quanto aos paises de publicacdo do estudo, 3 (37,5%) foram realizados na Europa. No

que se refere ao periodico 5 (72,43%) desses era relacionado diretamente ao transplante

(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizacdo das publicacdes incluidas na revisdo, de acordo com os

l_.

Publicagdes excluidas por duplicidade

(n=17)

Leitura do titulo e resumo

(n=1672)

l—»

Publicagdes excluidas

(n=1658)

Publicagdes analisadas na integra

(n=14)

l—

Publicagoes excluidas apos leitura na

integra (n=7)

Publicagoes Incluidas na Revisao

=7

autores/ano, titulo, perioddico, pais e base de dados. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2025.

Autores/ Titulo Periodico Pais Base de
Anos dados
Risk factors of renal
Xie et al./ replacement therapy after heart Ann Transl .
2022 transplantation: a retrospective Med China Pubmed
single-center study.
Risk factors associated with
Delgado et moderate?-to-severe renal .
dysfunction among heart Clin Transplant Espanha Pubmed
al./ 2010 .
transplant patients: results from
the CAPRI study
Risk Factors and Outcomes of
Garcia et Early Acute Kidney Injur .
al./ 2016 Afte)rl Heart Transpi/antiltign: Transplantation Espanha Pubmed

An 18-year Experience.
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Incidence, Determinants, and
Outcome of Chronic Kidney

Thomas et Disease After Adult Heart Transplantation Rel.no Pubmed
al./ 2012 L ; Unido
Transplantation in the United
Kingdom.
Acute Kidney Injury After Journal
Welz et al./ Heart Transplantation: Risk Cardiothoracic and Alemanha Scopus
2024 Factors and Clinical Vascular
Outcomes Anesthesia
Long-Term Outcomes and
Wang et Risk F e.lctors.of Renal Failure . .
Requiring Dialysis after Heart J. Clin. Med. Taiwan Scopus
al./ 2020 . ) .
Transplantation: A Nationwide
Cohort Study.
Acute renal failure early after
Einar et heart transplantation: risk .
al./ 2010 factors andp clinical Clin Transplant EUA Scopus
consequences.

Fonte: Autores.

Os principais fatores de risco descritos incluem taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m?, dose intraoperatoria de metilprednisolona
superior a 10 mg/kg, uso de suporte circulatério mecanico, tempo de circulacio
extracorporea igual ou superior a cinco horas e bilirrubina total sérica pds-operatoria > 60
umol/L. Também se associam maior risco o sexo feminino, a presenca de hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus e o uso de imunossupressdao baseada em ciclosporina em vez de
tacrolimo.

Complicagdes hemodinamicas e cirargicas, como tamponamento cardiaco,
insuficiéncia ventricular direita aguda e sangramento grave, figuram entre os fatores
relevantes. Além disso, sexo feminino, positividade para hepatite C e diabetes mellitus foram
identificados como condi¢des associadas. Aspectos metabolicos e perioperatorios, como
indice de massa corporal pré-operatdrio superior a 25 kg/m?, creatinina pré-operatéria
elevada, transfusao de concentrado de hemacias durante o transplante € maior tempo de
isquemia, também contribuem para o aumento do risco.

Somam-se ainda a presenca de diabetes mellitus, doenca renal cronica, lesdo renal
aguda e doenga arterial coronariana prévia ao transplante, bem como a administra¢ao
intravenosa precoce de ciclosporina no pos-operatorio, idade avancada e baixo débito

cardiaco no periodo pré-operatorio.

Discussao

O presente estudo aponta para a descri¢do dos principais fatores de risco para o

uso de terapia de substituicdo renal em pacientes que passaram por transplante cardiaco,
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de modo a contribuir para o entendimento acerca dos mecanismos intrinsecos da
fisiopatologia associada e no desenvolvimento de estratégias de prevengdo no que
concerne ao cuidado apds o procedimento nesse contexto complexo de assisténcia. Ainda,
sensibilizar os profissionais de saide no que se refere a tomada de decisdo em tempo
oportuno, especialmente diante de fatores de risco que podem levar a lesdo renal e
consequentemente aumento na morbimortalidade de pacientes transplantados.

Referente aos resultados bibliograficos desta revisdo, os artigos que se
destacaram na revisao foram em maioria publicados no idioma inglés. Esse achado pode
ser compreendido pela visibilidade da lingua inglesa no espaco académico e sua
influéncia no aumento do alcance de publicagdes cientificas. (Cintra; Silva; Furnival,
2020). Com isso, pode-se inferir que a prevaléncia dos artigos desta revisao estarem no
idioma inglés esta relacionado a escolha dos pesquisadores por publicagdes internacionais
com a vistas a ampliar o seu universo de abrangéncia.

Com respeito a maior presenga de trabalhos dessa revisdo na base de dados
Pubmed, esse achado pode ser explicado por essa base ser a principal fonte de dados
bibliograficos da National Library of Medicine, a qual abrange mais de 26 milhdes de
referéncias de artigos nas ciéncias da vida, especialmente na biomedicina (Burns et al.,
2021).

Para o continente europeu apresentar o maior nimero de publicacdes esse achado
foi inesperado tendo em vista que em nimeros absolutos, o Brasil ¢ o Pais que mais realiza
esse tipo de cirurgia no mundo, atras apenas dos Estados Unidos. Pelo SUS, os pacientes
recebem assisténcia integral, incluindo exames preparatérios, a propria cirurgia,
acompanhamento e medicagcdo pos-transplante (Brasil, 2023). No tocante ao maior
quantitativo de estudos publicados em revistas da area de transplante, esse fato pode ser
uma consequéncia do tema abordado.

Acerca dos fatores de risco, o achado acerca do sexo feminino ser mais
prevalente no que se refere ao uso de terapia de substituicdo renal ¢ achado observado em
estudos diferentes (Argalious et al., 2010). Acerca da associacdo observada para as
comorbidades, sabe-se que a hipertensao arterial ¢ a doenga cronica cardiovascular que
mais impacta a fun¢do renal bem como a mais associada a pacientes que carecem de
transplante cardiaco, desse modo, o achado foi esperado tendo em vista a injuria renal
cronica especialmente decorrente da hipertensao arterial esteve presente nos estudos da

amostra (Dashti-Khavidaki; Saidi; Lu, 2021).
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No que se refere aos fatores intra-operatérios o uso de imunossupressores
apresentarem-se como um fator de risco, isso estd associado especialmente a sua
nefrotoxicidade, de modo especial os inibidores de calcineurina como a ciclosporina,
apresentam relagdo direta entre a dosagem de glicocorticdides e lesdo renal aguda (LRA)
poOs-operatoria. A dosagem recomendada pelas diretrizes para glicocorticoides
intraoperatorios ¢ de 10 mg/kg de metilprednisolona. No entanto, estudos mostram que a
dosagem de metilprednisolona usada em muitos centros excede em muito a dose
recomendada (Xie et al., 2022).

Os glicocorticoides em altas doses causam retencao de 4gua e sodio que aumenta
a carga sobre o coracdo e diminui a imunidade do paciente, aumentando assim a chance
de infec¢do pos-cirurgica. Além disso, pode dificultar o reparo do tecido e atrasar a
cicatrizacdo de feridas. Os efeitos clinicos do glicocorticoide sdo dose-dependentes, e sua
capacidade de imunossupressao e efeitos colaterais estdo intimamente relacionados a
dosagem. E de suma importancia a adogdo de protocolos com base em estudos robustos
para evitar complica¢des renais em decorréncia de seu uso ndo racional em pacientes
transplantados (Dashti-Khavidaki; Saidi; Lu, 2021).

Quanto a hemodinamica, foi observado que pacientes que fizeram uso de suporte
circulatorio mecanico durante a cirurgia de transplante cardiaco receberam com mais
recorréncia terapias de substituicao renal. Os possiveis mecanismos para isso incluem
alteragdes na hemodindmica renal tais como o aumento da diluicao do sangue, hipotermia
e fluxo sanguineo ndo pulsatil, ainda turbuléncia e hemolise causadas por bombas de
roletes fechadas, levando a producdo de espécies reativas de oxigénio e inflamacgao
sistémica (Chen et al., 2021).

Embora estudos apontem que o uso do bypass cardiopulmonar possa substituir
o batimento cardiaco para fornecer sangue no momento da cirurgia, ele pode com
facilidade levar a insuficiéncia renal e isquemia renal. O estabelecimento do circuito
mecanico também poderd aumentar a produgao de espécies reativas de oxigénio e fatores
inflamatorios culminando com necrose tubular aguda (Chen et al., 2021).

A injuria renal no transplante cardiaco também esteve associada ao aumento dos
niveis séricos de creatinina no pré-operatdrio Em uma coorte submetida a transplante
entre 1993 e 2004, Boyle et al. enfatizaram a importancia dos niveis de creatinina pré-
operatorios como um fator de risco independente para terapia de substituicao renal apos

o transplante cardiaco. O mesmo estudo também identificou que maiores niveis de
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albumina sérica, o paciente ter diabetes mellitus que requer insulina e tempo de circulagao

extracorporea foram preditores independentes de IRA pos-operatoria.

Conclusao

Conclui-se que os fatores de risco para a terapia de substitui¢do renal apds o
transplante cardiaco incluem comorbidades pré-existentes, como hipertensdo arterial
sist€émica e diabetes mellitus, além de caracteristicas intraoperatérias, como o uso de
suporte circulatorio mecanico, o uso de imunossupressores € niveis elevados de creatinina
sérica. O sexo feminino também foi identificado como um fator de risco relevante, com
maior prevaléncia entre os pacientes que necessitaram de terapia de substituicao renal.

Esses achados ressaltam a importancia do monitoramento desses fatores antes e
durante o procedimento de transplante, com vistas a reduzir o risco de lesdo renal aguda
e a necessidade de terapias substitutivas. A identificagdo precoce desses fatores de risco
pode melhorar o manejo clinico e contribuir para melhores resultados pds-operatorios,
reduzindo a morbimortalidade associada a complicagdes renais em pacientes
transplantados.

Portanto, futuras pesquisas devem focar na investigagdo de estratégias de
prevencao especificas para os fatores de risco identificados, como a modulac¢ao do uso de
imunossupressores € o controle rigoroso de comorbidades pré-existentes. Além disso,
estudos sobre o impacto de biomarcadores renais e a personalizacdo dos protocolos de
monitoramento para identificar precocemente a necessidade de terapia de substitui¢do
renal sdo necessarios para otimizar o cuidado pds-transplante e melhorar os resultados

clinicos.
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