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RESUMO EXPANDIDO

A IMPORTANCIA DO RASTREIO PRECOCE DE
ENDOCRINOPATIAS EM PACIENTES Com DM1 NO
CONTEXTO DA POLIENDOCRINOPATIA AUTOIMUNE

THE IMPORTANCE OF EARLY SCREENING FOR
ENDOCRINOPATHIES AMONG PATIENTS WITH DM1 IN THE
CONTEXT OF AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME

Bernardo Rocha E Silva'*; Carolina Duarte Coelho Bessas'; Antonio De Padua

Gandra Santiago Filho'; Angelica Maria Franca Paiva Tiburcio?

'Académicos do 7° periodo de Medicina da Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Belo Horizonte, Minas Gerais.
2 Médica Endocrinologista docente na Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Belo Horizonte, Minas Gerais.

*Autor: Bernardo Rocha e Silva. E-mail: bers100@gmail.com

REsumo: Introdugéo: A sindrome poliglandular autoimune (SPGA) apresenta 4 tipologias e é definida
pela associagdo de duas ou mais doencas autoimunes, sendo ao menos uma delas de cunho
endocrinolégico. Uma doenga autoimune endocrinolégica é a Diabetes Melitus tipo 1 (DM1), que
possui uma correlagdo direta com o acometimento de outras patologias de mesmo foro. Nesse
contexto, a DM1 é frequentemente a primeira desordem a ser diagnosticada em pacientes com SPGA
e, portanto, é elucidada a importancia de pesquisas que evidenciem essa relagado. Objetivos: Analisar,
por meio de revisdo da literatura, o impacto do rastreio precoce de endocrinopatias em pacientes
portadores de DM1. Metodologia: Revisdo integrativa realizada com base em artigos das bases de
dados Scielo, PubMed e Lilacs (até julho de 2022). Foram selecionados artigos nas linguas portuguesa
e inglesa, utilizando os descritores “Poliendocrinopatias autoimunes; Diabetes Mellitus tipo 1; Sindrome
poliglandular autoimune”. Foram analisados titulos e resumos para posterior leitura integral dos artigos
selecionados. Resultados: Tragou-se uma relagéo entre a presenga de DM1 e outras patologias. Essa
analise mostrou-se pertinente no contexto das poliendocrinopatias autoimunes, evidenciando uma alta
prevaléncia de SPGA em pacientes previamente diagnosticados com DM1. Sendo assim, fica evidente
a repercusséo positiva do rastreio precoce de outras endocrinopatias, tendo como objetivo identificar
pacientes de risco, adequar as necessidades individuais de cada um e obter, portanto, um melhor
prognostico. Concluséo: Evidencia-se a necessidade de mais pesquisas sobre o tema, a fim de
promover embasamento para melhorar condutas médicas e reavaliar o que é atualmente preconizado
nas diretrizes.

Palavras-chave: Poliendocrinopatias autoimunes; Diabetes Mellitus tipo 1; Sindrome poliglandular
autoimune.
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1. INTRODUGAO

A sindrome poliglandular autoimune (SPGA) é
caracterizada pela associagdo, em um paciente, de
duas ou mais patologias autoimunes, com pelo menos
uma delas de foro endocrinolégico (GOUVEIA et al.,

2013).

As doencgas autoimunes endocrinoldgicas englobam o
Diabetes Melito tipo 1 (DM1), doenca de Addison,
tireoidite, hipoparatireoidismo, hipofisite linfocitica e
hipogonadismo hipergonadotréfico. Além dessas,
doengas de foro ndo endocrinoldgico, como gastrite
autoimune, doenga celiaca, doenca inflamatéria
intestinal, hepatite autoimune e lupus podem estar
presentes no contexto da sindrome (GOUVEIA et al.,

2013).

Nesse sentido, a SPGA possui 4 quatro tipos que sdo
definidos pela associagéo de certas patologias. O tipo
1 engloba pacientes que manifestam pelo menos duas
das trés manifestagdes principais: candidiase
mucocutanea crbnica, hipoparatireoidismo autoimune e
doenca de Addison autoimune. O tipo 2 requer a
presengca de insuficiéncia adrenocortical primaria
autoimune associada a disfungao tireoidiana autoimune
e/ou DMA1

hipoparatireoidismo/candidiase mucocutanea crénica).

autoimune (com a auséncia de
O tipo 3 contém o grupo de pacientes com disfungao
tireoidiana autoimune e outra patologia autoimune
(exceto doenga de Addison, hipoparatireoidismo ou
candidiase mucocuténea cronica). Por fim, o tipo 4
classifica os pacientes com a associagdo entre duas
doencas autoimunes, que ja nao tenham sido
englobadas por
previamente (GOUVEIA et al., 2013).

algum outro subtipo descrito

Assim sendo, a DM1 integra as doengas autoimunes

endocrinoldgicas e possui seu diagndstico por meio da

clinica e dos exames laboratoriais (dosagem de
autoanticorpos direcionados contra ilhotas (anti ICA),
(IAA),
glutdmico (anti-GAD), antitirosinofosfatase (IA-2) e anti
ZInco 8 (anti-Znt8)). Os

pancreaticos costumam aparecer

anti-insulina antidescarboxilase do &acido
transportador de
autoanticorpos
meses ou anos antes da manifestagao clinica da DM1.
Nesse contexto, um aparecimento precoce de
autoanticorpos esta relacionado a um maior risco de
desenvolvimento da DM1 e favorece o diagnostico
precoce (KIMPIMAKI et al., 2002). Em suma, doengas
autoimunes associadas ao DM1 envolvem uma
imunidade sistémica e possuem uma correlagao direta
entre si. Além disso, a DM1 frequentemente é a
primeira desordem a ser diagnosticada no contexto de
pacientes com SPGA e dessa forma, € elucidada a
importancia da pesquisa de poliendocrinopatias em

pacientes com DM1 (HAWA et al., 2000).

Sendo assim, o presente trabalho tem por objetivo
analisar, por meio da revisdo de literatura, a
importdncia do rastreio precoce da sindrome
poliglandular autoimune em pacientes com DM1,
promovendo uma melhora nos prognésticos das
doencgas enddcrinas e gastrointestinais compreendidas

nessa patologia.

2. METODOLOGIA

Revisao integrativa realizada a partir da leitura de 24
artigos nas bases de dados Scielo, PubMed e Lilacs,
sendo 18 deles descartados. O critério de incluséo foi a
associagao feita pelos artigos entre a sindrome
poliglandular autoimune e o Diabetes Mellitus tipo 1. Ja
os critérios de exclusédo foram o idioma (selecionando
apenas artigos nas linguas portuguesa e inglesa) € o
tipo de artigo (excluidas as revisdes). Os descritores
DeCS e foram

pesquisados no utilizados
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“Poliendocrinopatias autoimunes; Diabetes Mellitus tipo

1; Sindrome poliglandular autoimune”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da analise de artigos originais, péde-se tragar
uma relacdo entre a presenga de DM1 e outras

patologias autoimunes. Essa andlise se mostrou

pertinente no contexto das poliendocrinopatias

autoimunes, evidenciada pela prevaléncia e

associagao de doencas autoimunes enddcrinas e nao

enddcrinas (Figura 1).

Figura 1 — Prevaléncia de doencgas autoimunes
enddcrinas e ndo endécrinas em pacientes com
sindrome poliglandular autoimune
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Glandular and non-glandular autoimmune diseases

Fonte: DITTMAR et al., 2003.

Diagnosticada  principalmente na infancia ou na

adolescéncia, usualmente esse tipo de diabetes é a primeira

manifestagdo da sindrome poliglandular autoimune.

Segundo Gouveia et al. (2013), em um grupo de 151
pacientes previamente diagnosticados com DM1, 25,2%
também possuiam os critérios necessarios para o
diagnodstico de SPGA. Os participantes deste estudo foram
submetidos a testes laboratoriais para avaliagdo de
autoanticorpos para outras doengas de carater autoimune,
obtendo-se dados que demonstraram uma prevaléncia de
24% para tireoidite autoimune e de 17,2% para gastrite
15% da amostra

autoimune, por exemplo. Ademais,

apresentou marcadores imunoldgicos de doencgas
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autoimunes sem manifestagdo da disfungdo, o que
comprova a correlagdo entre o acometimento de DM1 e a
presenga de marcadores laboratoriais que predispée um
maior risco de desenvolvimento de outras patologias (Tabela
1).

Tabela 1 - Comparagdo sobre o desenvolvimento de
doengas, assim como a prevaléncia de seus
marcadores, entre pacientes com DM1 e a populagao
como um todo

Associated disease Patients with type 1 diabetes General population

Prevalence of organ-specific Abs  Overtdisease  Prevalence of organ-specific Abs

Overt disease

Type 1 diabetes ICA In 85%-90% 100% ICAIn 1%-3 %

Hashimoto’s thyroiditis TPO Abs In 15%-30% 10%-20% TPO Abs in 2%-10%

Graves' disease TSH-R Abs in 1%-18% 3%-6% TSH-R Abs in 1%-2%

Addison's disease 21-OH Abs In 0.7%-2.0% 0.5%-0.8% 21-OH Abs in 0.6%

Autoimmune hypophysitis and/or 0.49%-0.9% Pituitary Abs in 0.5%

hypopituitarism

Pituitary Abs in 3.6%

Autoimmune type A gastritis and pernicious Gastric parietal cell Abs in 5%-10%
anemia 13%-25% (2%-6%)

Transglutaminase Abs in 8%-12% 1%-9%

Gastric parietal cell Abs in
2.5%-12.0%

Celiac disease Transglutaminase Abs in 0.5%-1.0%

Abs: Antibodies; ICA: Islet cell antibodies; TPO: Thyroperoxidase; TSH-R: Thyrotropin receptor antibodies; 21-OH: 21 Hydroxylase.

Fonte: KOTA et al., 2012.

Segundo De Block (2001), a prevaléncia de SPGA em
pacientes portadores de DM1 pode ser ainda maior. De
acordo com o autor, um tergo dos pacientes portadores
desse tipo de diabetes desenvolvem algum dos tipos da
sindrome supracitada ao longo de suas vidas, sendo as
categorias 3 (DM1 e gastrite autoimune) e 4 (DM1 e
gastrite autoimune ou doencga celiaca com disfungéo
associada), as mais frequentes. Nesse sentido, fica
evidente a repercussao positiva de um eventual rastreio
precoce associado a planos de seguimento
individualizados para as necessidades especificas de
cada paciente, evitando complicagbes e impactando

favoravelmente na qualidade de vida dos enfermos.

5. CONCLUSAO

Diante do exposto e com o auxilio da bibliografia
analisada, conclui-se que a Diabetes Mellitus tipo 1
possui uma relagdo com outras patologias autoimunes,
no contexto das poliendocrinopatias. Dessa forma, vale

ressaltar a importancia de o diagnéstico ser realizado
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precocemente com o objetivo de evitar quadros agudos
e sequelas futuras, fornecendo melhor prognéstico ao
paciente portador de SPGA. Ademais, evidencia-se a
necessidade de mais pesquisas sobre o tema, a fim de
promover embasamento cientifico capaz de determinar
condutas médicas e reavaliar o que € atualmente

preconizado nas diretrizes.
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RESUMO EXPANDIDO

CARDIOMIOPATIA PERIPARTO X ALTERAGOES FISIOLOGICAS NA
GESTAGAO: UMA REVISAO DE LITERATURA

PERIPARTUM CARDIOMYOPATHY X PHYSIOLOGICAL CHANGES IN
PREGNANCY: A LITERATURE REVIEW

Gabriely Martins Coutinho*!, Isabella Constancia de Faria Monteiro', Larissa
Lanza Santos Machado', Michael Zarnowski Passos’

1- Faculdade da Saude e Ecologia Humana FASEH. E-mail: gabrielymartinscoutinho@outlook.com*, isabellamonteiro98@gmail.com,

larissalanzas@hotmail.com

RESUMO: Introdugdo: A gestagdo produz alteragbes no organismo materno que permite o
crescimento e desenvolvimento fetal, além de prepara-la para o parto. As mudangas neste periodo
ocorrem devido a alteragcbes hormonais, anatémicas e bioquimicas. Essas modificagbes podem cursar
com sinais e sinftomas que sobrepbem outras patologias, oferecendo risco maternoffetal. Entre os
diagnésticos diferenciais do comportamento cardiaco normal na gravidez, inclui-se a Cardiomiopatia
Periparto (CCMP). Objetivos: Diferenciar as alteragbes maternas fisiolégicas e patolégicas durante o
periodo gestacional. Metodologia: Foi realizada uma revisdo da literatura utilizando os descritores:
“Cardiomiopatia Periparto” e “Alteragbes Fisiolégicas na Gestagdo”, nas bases de dados Scielo,
Pubmed e artigos das Sociedades de Cardiologia. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados
em inglés e portugués, entre 2005 a 2022. Resultados: Foram selecionados 14 artigos que atenderam
aos critérios descritos na metodologia. Entre os principais sinais e sintomas relatados durante a
gestagdo, pode-se incluir a dispneia. Entretanto, é importante que seja feita a distingdo dessa
manifestagdo como uma alteragao fisiolégica do periodo gestacional ou um novo problema, como uma
infecgdo, embolia pulmonar ou CCMP. Essa cardiopatia é descrita como uma insuficiéncia cardiaca
(IC) idiopatica com inicio entre o ultimo més da gestagdo e o 6° més pos parto. Além da dispneia,
outras formas de manifestacdo incluem ortopneia, dispneia paroxistica noturna e edema de membros
inferiores. Conclusao: O atraso no diagndstico da CMPP resulta em um aumento de complicagbes
evitaveis. Dessa forma, atualizagdo de estudos que envolvam o tema é importante para que seja feito
um diagndstico precoce, favorecendo um melhor prognéstico as pacientes.

Palavras-chave: Cardiopatias; Complicagbes Cardiovasculares na Gravidez; Diagndsticos
diferenciais; Insuficiéncia cardiaca.
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1.INTRODUGAO

O organismo materno passa por diversas
transformagbes durante o periodo de gestagdo. As
principais estdo relacionadas as alteragdes

cardiovasculares e hemodindmicas, que sao
caracterizadas por diminuicdo da pressao arterial
média, redugdo da resisténcia vascular sistémica,
aumento do débito cardiaco e do volume plasmatico’.
Essas mudangas comegam no inicio da gestacao,
sendo que as oito semanas o débito cardiaco ja
aumentou 20%, assim como o volume plasmatico
também aumenta progressivamente, apresentando o
maior aumento nas primeiras 34 semanas'®. Além
dessas mudangas, ocorrem também adaptagdes
pulmonares durante esse periodo, principalmente em
relacdo a demanda de oxigénio, que estda aumentada
devido a uma elevacdo de 15% na taxa metabdlica
basal da gestante e de 20% no consumo de oxigénio.
Outros fatores relacionados as transformagdes no
aparelho respiratério incluem a elevagéo diafragmatica
no final da gestagdo que, consequentemente, resulta
em diminuigdo da capacidade residual funcional®. As
adaptagdes cardiopulmonares mencionadas, além de
necessarias para apoiarem o0 crescimento e
desenvolvimento do feto, ajudam a proteger a mae dos
riscos do parto. Entretanto, podem resultar em
manifestacdes clinicas como dispneia, palpitacdes,
anemias e alteragdes eletrocardiograficas que podem
estar parcialmente relacionadas a mudangas na
posigdo do coragdo *®'3. Essas alteragbes no
organismo materno podem levar a um atraso no
diagnostico de algumas doengas, como a
Cardiomiopatia Periparto (CMPP), ja que suas
manifestagdes iniciais podem mimetizar as da gravidez
normal. O diagnostico tardio muitas vezes resulta em
um aumento de complicagbes evitaveis? Esta reviséo

tem como objetivo diferenciar as alteragdes maternas

fisiologicas durante o periodo gestacional e as

manifestacdes clinicas iniciais da CMPP.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, método que
consiste na realizagdo de uma andlise ampla da
literatura construindo discussbes sobre métodos,
resultados de pesquisas e reflexdes sobre toda a
informacdo existente relacionada a um fenémeno de
maneira imparcial e completa. A busca foi realizada
através das bases de dados Scielo, Pubmed e artigos
das Sociedades de Cardiologia, contendo publicagbes
entre 2005 e 2022,
“Cardiomiopatia Periparto” e “Alteragdes Fisioldgicas

usando o0s descritores
na Gestagdo”. Foram selecionados por critério de
inclusdo 14 artigos que contemplavam o tema. Foram
incluidos artigos avaliando os seguintes critérios:
estudos com até 17 anos de publicagédo, em inglés e
portugués, com alta qualidade metodoldgica e artigos
completos disponiveis nas plataformas citadas que
relacionavam com o tema abordado. Foram excluidos
os artigos que possuissem desfechos pouco claros,
amostra pouco representativa, baixa qualidade
metodoldgica e ndo adequagdo ao tema. A busca dos
artigos ocorreu entre agosto de 2022 até setembro de

2022.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos pesquisa nas bases de dados, foram identificados
117 artigos. Em seguida, iniciou-se o processo
sistematico de triagem dos estudos encontrados, com
vistas a selecionar os artigos que atendessem ao
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escopo da revisdo da literatura. Inicialmente, 85 artigos
foram excluidos pela leitura dinAmica de seus resumos
e por sua tematica ndo se adequar ao presente
trabalho. Posteriormente, outros18 artigos também
foram excluidos apds sua leitura completa, uma vez
que nao atendiam aos objetivos da revisdo. Nesse
sentido, dos 117 artigos totais encontrados,14 foram
selecionados e devidamente incorporados a revisao da

literatura.

Em relagdo as alteragbes fisiologicas, a gestagado
produz profundas alteragdes no organismo materno
com o objetivo fundamental de adequa-lo as

necessidades orgénicas préprias do complexo
materno-fetal e do parto'®. As mudangas que ocorrem
principalmente no sistema cardiovascular envolvem: o
aumento do débito cardiaco, da frequéncia cardiaca e
do volume sanguineo e a redugdo da presséo arterial

média, da resisténcia vascular sistémica e pulmonar.’®

A partir do segundo més de gestacao observa-se uma
elevacao do débito cardiaco que atinge um maximo de
30 - 40% entre a 282 e 362 semana, quando se
estabiliza até o parto. Durante o trabalho de parto
ocorre aumento do débito em torno de 30% durante a
fase ativa e 45% no periodo expulsivo, quando
comparado aos valores iniciais. A elevagédo do débito
cardiaco deve-se a um aumento conjunto da frequéncia
cardiaca e do volume sistélico. Apds o parto, o débito
cardiaco diminui gradativamente retornando aos

valores normais, em aproximadamente quatorze dias.

No que se refere ao aumento do volume sanguineo, o

sistema arterial sofre um remodelamento para
acomoda-lo. Em relacdo a pressao arterial sistélica
(PAS), ela diminui desde o inicio até a metade da
gestagdo, particularmente a custa da pressao
diastdlica, para, posteriormente, elevar-se e alcangar
os valores pré-gestacionais quando se aproxima o

termo." Durante o trabalho de parto, a pressao arterial

sistdlica eleva-se de 15 a 20 mmHg e a diastdlica, de
10 a 15 mmHg. A magnitude destas alteragbes
depende da intensidade da contragédo uterina e esta
relacionada a dor, a ansiedade e a posicdo da
parturiente. No poés-parto imediato, o aumento da
pressdao arterial é ainda maior, pois, com o
desprendimento da placenta, a resisténcia vascular

aumenta.®

Todas as alteragcbes clinicas citadas acima sao
consideradas fisiolégicas da gestagdo. A dispneia
também é um sintoma extremamente comum e se
manifesta em até 80% das gravidas mesmo no inicio da
gestagdo, antes mesmo do aumento do volume
abdominal, que determina a maior utilizagdo da forca
muscular respiratéria. Entretanto, é importante que seja
feita a distingdo dessa manifestagao clinica como uma
alteragao fisioldgica do periodo gestacional ou um novo
problema, como uma infeccdo, embolia pulmonar ou
cardiomiopatia periparto."'Essa cardiopatia € descrita
como uma insuficiéncia cardiaca (IC) idiopatica com
inicio entre o ultimo més da gestagédo e o 6° més pods
parto Sua incidéncia varia de acordo com as regidées no

mundo.®

A CMPP ¢é

fundamentalmente clinico em gestantes com IC por

um diagnostico de exclusdo e

disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo (VE) e deve
ser considerada quando outras causas de IC foram
descartadas. O eletrocardiograma mostra alteragbes
ndo especificas. A radiografia de térax revela
cardiomegalia e congestdo pulmonar de diferentes
graus. O ecocardiograma é considerado o exame mais
importante para o diagndstico e a estratificagdo de risco
da cardiomiopatia periparto. O exame mostra a
dilatacao ventricular esquerda e a redugao das fragbes
de ejecdo e de encurtamento do ventriculo esquerdo.
Esse exame realizado de forma seriada, podera sugerir

a evolugdo favoravel ou desfavoravel da doenga,
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orientando para a terapéutica mais adequada.' Os
fatores de risco incluem histéria familiar, idade materna
avancada, arterial,

hipertensao multiparidade,

descendéncia africana, pré-eclampsia e tocdlise
prolongada. A etiologia da CMPP ndo é totalmente
compreendida. Estudos mostram que desequilibrios
angiogénicos como falta de PGC-1a; clivagem da
prolactina em um fragmento de prolactina angiostatico
N-terminal de 16 kDA causando dano endotelial e

disfungdo miocardica. 35812

A apresentagdo clinica de pacientes com
cardiomiopatia periparto € semelhante ao de outros
pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca e
fragdo de ejegao reduzida. Os sintomas mais relatados,
além da dispneia, incluem: dispneia paroxistica
noturna, tosse, ortopneia, dor toracica, dor abdominal,
fadiga, palpitagbes e anorexia.® A terapia da
cardiomiopatia periparto € semelhante a de outras
cardiomiopatias  dilatadas n&o-isquémicas, com
excecao dos cuidados adicionais relacionados com a
acao das drogas sobre o feto e com a redugao abrupta
da pressao arterial. Assim, no periodo pos-parto devem
ser avaliadas e consideradas as diretrizes para o

tratamento da insuficiéncia cardiaca de outra natureza.®

5.CONCLUSAO

As mudangas principais no organismo materno durante
a gestacdo incluem aumento do débito cardiaco, da
frequéncia cardiaca e do volume sanguineo e a
reducdo da pressao arterial média, da resisténcia
vascular sistémica e pulmonar®. Tais alteragbes fazem
com que a gestante manifeste diversos sinais e
sintomas, sendo a dispneia um dos principais. A partir
dessas manifestagbes, o diagnostico diferencial para
considerado

cardiomiopatia periparto deve ser

especialmente no ultimo més de gestacdo, com a

posterior realizacdo de ecocardiograma, evidenciando
dilatacdo ventricular esquerda e reducdo das fragbes
de ejegdo e de encurtamento do ventriculo esquerdo™.
O atraso no diagnostico da CMPP resulta em um
aumento de complicagbes evitaveis?, portanto, a
atualizacdo de estudos que envolvam o tema é
importante para que seja feito um diagndstico
precoce, favorecendo um melhor prognostico as

pacientes.
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REsumo: A endometriose é uma doencga ginecologica inflamatoria crénica horménio-dependente. Sua
etiologia & multifatorial, e estudos sugerem relagdo com a microbiota intestinal. Sabidamente, este
microbioma é indispensavel no desenvolvimento do sistema imunolégico e também na modulagdo dos niveis
de estrogénio, o que impacta nas reagées inflamatérias e metabdlicas. Objetiva-se identificar na literatura o
papel do microbioma na etiologia da endometriose e alguma possivel relagdo com a disbiose. Para tanto,
foram buscadas no PUBMED as palavras-chave: endometriosis, gut microbiota; dysbiosis; immune
dysregulation. Como critério de selegdo dos artigos utilizou-se o tipo de estudo, selecionando revisbes
sistemaéticas e ensaios clinicos em humanos com n>60 publicados posteriormente a janeiro de 2020. Feita a
revisao, observou-se que a diversidade microbiana do intestino é significativamente maior em grupos controle
comparado com pacientes com endometriose. Ademais, estudos apontam provavel impacto da microbiota
intestinal em niveis aumentados de estrogénio - através da alteracdo do estroboloma e do eixo intestino-
cérebro - o0 que estimula o crescimento de tecidos endometriais ectdpicos, provavelmente provenientes da
menstruagdo retrograda. Essa alteragdo hormonal junto a deficiéncia imunolégica, também relacionada a
disbiose, favorece a adesado de células endometridticas, criando-se uma atmosfera propicia para a
progressa@o da doenga. Sendo assim, ndo se pode afirmar se a disbiose é causa ou consequéncia da
endometriose. No entanto, existem evidéncias de uma relagdo na patogenia da doenga. Assim, mais estudos
sobre este topico poderdo fornecer evidéncias para melhorar seu diagnostico e tratamento, apontando uma
possivel intervengdo probidtica.

Palavras-chave: Microbioma Gastrointestinal; Disbiose; Endometriose.
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1. INTRODUGAO

A endometriose é uma doenca ginecologica inflamatoria
cronica. Sua etiologia é multifatorial e complexa,
caracterizada pela presenca de glandulas endometriais e
estroma fora do utero (JIANG, et al. 2021). Seu
desenvolvimento é impactado por fatores de
predisposi¢ao individual de origem genética e ambiental,
juntamente com uma desregulagédo imunoldgica, niveis
de estrogénio e, ao que novos estudos sugerem,
a disbiose também se relaciona com o desdobramento
da doenca (GARCIA-PENARRUBIA, et al. 2020; JIANG,
et al. 2021). Além dos sintomas ginecolégicos, os
sintomas gastrointestinais afetam até 90% das pacientes
com endometriose (SVENSSON, et al. 2021). E bem
conhecido que a microbiota presente neste trato exerce
papel indispensavel na absorgao e sintese de nutrientes,
desenvolvimento do sistema imunolégico e também
modulagdo dos niveis de estrogénio (JIANG, et al.;
SALLISS, et al. 2021). Sendo assim, uma alteragao
nesse equilibrio, desempenha um papel importante nas
reagdes inflamatorias e metabdlicas (SVENSSON, et al.
2021). Dessa forma, levando-se em consideragéo que o
diagnostico dessa patologia é dificil e invasivo, existe um
interesse crescente em entender o papel da microbiota
na etiologia da endometriose, visto que essa relagcéo
aponta para algo promissor na busca de ferramentas
diagnosticas precoces e terapéuticas mais eficientes
(GARCIA-PENARRUBIA, et al. 2020; JIANG, et al;
SALLISS, et al. 2021)

O objetivo desta revisdo € analisar a literatura e
identificar o papel potencial do microbioma na
etiologia da endometriose, encontrando alguma
relacdo entre disbiose e o desenvolvimento da
doenga, e quais aspectos deste tema ainda

permanecem desconhecidos.
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2. METopo

A pesquisa bibliografica foi desenvolvida a partir da
andlise de artigos cientificos, obtidos nas bases de
dados PUBMED a partir da pesquisa das seguintes
palavraschave: endometriosis, microbiota; endometrio
sis AND dysbiosis, endometriosis AND microbiome, en
dometriosis AND gut microbiota , pelvic

pain AND microbiome. Como critério de selecao
utilizou-se tipo de estudo, sendo consideradas revisdes
sistematicas e ensaios clinicos em humanos com
n>60; periodo de publicagdo, sendo descartados
quaisquer artigos de publicagdo anterior a janeiro de
2020; disponibilidade na integra; idioma, sendo
selecionado inglés e portugués; e  assunto, sendo
descartados artigos que abordavam exatamente os

mesmos pontos.

3. RESULTADOS E DiScUssSAO

Embora muitos estudos busquem identificar a etiologia
da endometriose, nenhuma
teoria demonstrou uma associagao causal absoluta, e
apesar de ser notavel a origem multifatorial, grande
parte permanece desconhecida. Estudos recentes sobre
0 microbioma humano levaram ao surgimento de uma
hipétese de origem infecciosa da endometriose. Estes
estudos relacionam alteragdes na microbiota saudavel a
uma perturbagéo do sistema imunoldgico, causando um
estado inflamatério subclinico que poderia permitir o
desenvolvimento da doenca (GARCiA-PENARRUBIA,

et al. 2020).
(0] trato gastrointestinal é um ambiente
dindmico densamente povoado com

estruturas linfoides organizadas que abrigam células
relacionadas ao sistema imunoldgico. Varias fungbes
metabdlicas e imunoldgicas dependem dessas diversas
comunidades microbianas. Estas fungbes sdo vitais
para a saude humana, de modo que um desequilibrio
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dessas comunidades pode acarretar uma série de
Sendo

a disbiose (comprometimento da microbiota) leva a

doengas. assim,
desregulacdo do sistema imunolégico, o que cria
uma atmosfera propicia para a progressdo da
endometriose, uma vez que, nesta patologia, o
ambiente peritoneal encontra-se em estado crénico
de inflamagéao. Além disso, ha um favorecimento da
adesdo de células endometriodticas pelo organismo
(marca registrada da endometriose). Isto ocorre
porque a populagédo de macrofagos peritoneais ndo
possui uma flutuagdo normal ao longo do ciclo
menstrual (aumentando na fase secretora) como
ocorre em mulheres saudaveis, além de que em
mulheres endometridticas estas células exibem
diminuigao da sua capacidade fagocitaria (JIANG, et
al. 2021).

células endometriéticas escapam mais facilmente

Sendo assim, as
da vigilancia imune, e aderem ao peritdnio e outros
érgdos sem haver resisténcia do corpo (GARCIA-
PENARRUBIA, et al. 2020). Isso explica, por
exemplo, os casos de mulheres em que, apesar de
terem menstruacdo retrograda, esses fragmentos
celulares ndo se transformam em endometriose,
pois o tecido endometrial retrogrado em mulheres
saudaveis é geralmente eliminado por células
imunes peritoneais (GARCIA-PENARRUBIA, et al.
2020; JIANG, et al. 2021).

Além do aspecto inflamatério, a endometriose é
considerada uma doencga hormdénio-dependente,
pois apresenta sintomas restritos ao periodo
reprodutivo e responde ao tratamento hormonal
(JIANG, et al. 2021). Sendo assim, outro ponto que
indica grandes relacdes entre microbiota e
endometriose esta na observacao de que, além das
alteragdes

imunolégicas em pacientes com

endometriose, pode-se observar um provavel

impacto da microbiota intestinal nas respostas
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estrogénicas (SVENSSON, et al. 2021). Nas mulheres,
o estrogénio estimula o crescimento de tecidos
endometriais ectépicos e a atividade inflamatoria, e
niveis aumentados sustentados desses hormonios tém
sido associados a doengas proliferativas como a
endometriose peritoneal (GARCiA-PENARRUBIA, et al.
2020; JIANG, et al. 2021). De acordo com Jiang, et al.
(2021), a disbiose pode estar envolvida na alteragéo do
metabolismo do estrogénio, uma vez que uma regulagao
deste hormbnio se da

importante dos niveis

pelo estroboloma: uma colecao de genes
no microbioma intestinal envolvidos no metabolismo do
estrogénio. O estroboloma modula o quanto do
estrogénio em excesso no organismo sera eliminado ou
reabsorvido pelo corpo. Sendo assim, uma defasagem
em sua funcdo pode acarretar maior nivel de estrogénio
retido e recirculante no organismo da mulher,

deflagrando assim um  estado hiperestrogénico,
favoravel ao desenvolvimento da doenca.
Além da atividade do estroboloma, ha também

evidéncias a respeito de possivel influéncia da

microbiota no eixo intestino-cérebro, influenciando
aumentados
(SALLISS, et al. 2021). Os metabdlitos presentes no

intestino s&o influenciados pela sua microbiota, e sua

também em niveis de estrogénio

quantidade pode afetar a sinalizagdo no cérebro sobre a
quantidade de hormoénios, uma vez que se ligam a
receptores de hormoénios, prejudicando o processo
de feedback (JIANG, et al 2021).

Tais hipoteses tém sido estudadas e aprofundadas por

adequado

diversos pesquisadores nos ultimos anos a fim de que
as técnicas de diagndstico utilizadas e a disponibilidade
de tratamentos eficazes possam ser
(GARCIA-PENARRUBIA, et al, 2020). Esses estudos

colocam uma perspectiva sobre o perfil da microbiota na

ampliados

endometriose e fornecem uma base para mais
pesquisas sobre a
tratamento da doenga (SVENSSON, et al. 2021).
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Levando-se em consideracdo que o diagnéstico
dessa patologia € dificil e na maioria das vezes
requer técnicas invasivas, como  cirurgia
laparoscopica para observagdo macroscoépica e/ou
confirmagéo histolégica por bidpsia, ha, portanto,
um interesse crescente em entender o papel da
microbiota na etiologia da endometriose (GARCIA-
PENARRUBIA, et al. 2020; SALLISS, et al. 2021).
Segundo Svensson, et al. (2021), a diversidade
microbiana geral do intestino é significativamente
maior em grupos controle comparado a pacientes
com endometriose. [Esses achados importantes
confirmam que a endometriose induz alteragdes na
microbiota intestinal, ou vice-versa, o que ainda nao
€ possivel dizer. Entretanto, € inegavel que esses
resultados apontam que 0s estudos
do microbioma levardo a uma compreensdao mais
profunda da etiologia da doenga (SALLISS, et al.
2021). Alguns estudos apontam a intervencgéo
probiética e a administracdo de organismos vivos
como uma possivel abordagem eficaz no tratamento
da doenca. No entanto, os resultados do presente
estudo ndo sugerem que a localizagdo das lesbes
de endometriose esteja relacionada a um perfil
alterado da microbiota intestinal (SVENSSON, et al.
2021).

5. CONCLUSAO

Os estudos demonstram que a disbiose esta relacionada
a uma disfungdo imunolégica e a uma alteragéo
hormonal. Isso leva a um favorecimento da adesao
ectépica e favorece a proliferagédo do tecido endometrial.
Entretanto, n&do é possivel concluirse a microbiota
intestinal influencia no desenvolvimento da endometriose

ou o contrario.
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Visto que a microbiota intestinal esta alterada em pacientes
com endometriose, o aumento dos estudos relacionando
esses dois aspectos € relevante para entender sua
fisiopatologia, aprimorar diagndsticos e terapias. Logo, fica
firmada a importancia da tematica e de estudos com
metodologias bem delineadas, para garantir uma boa
producéo cientifica que alicercie melhores perspectivas para

as pacientes com endometriose.
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REsumMo: Introdugédo: A sindrome HELLP esta associada a pré-eclampsia grave, caracterizada por
hemolise, elevagao de enzimas hepaticas e trombocitopenia. Ocorre em 0,5 a 0,9% das gestagbes e
em 10 a 20% daquelas com pré-eclampsia grave. Uma complicagdo possivel é a ruptura hepatica
espontanea (RHE) que, embora rara, € uma emergéncia que pode apresentar desdobramentos
catastroficos. Objetivos: Associar a RHE a sindrome HELLP, esclarecendo seus aspectos
epidemioldégicos, clinicos e 0 manejo mais adequado. Metodologia: Foram combinados os descritores
"HELLP syndrome" AND "hepatic rupture" nas bases Pubmed e BVS, utilizando-se os filtros
"publicagées dos ultimos 5 anos”, "texto completo" e “publicagcbes em inglés e espanhol”. Dessa busca,
resultaram 39 artigos, que, apos analise criteriosa, excluindo-se aqueles que ndo eram pertinentes,
foram selecionados 12 artigos para a elaboragdo de uma revisao de literatura. Resultados: A RHE
acomete 0,9 a 1,6% das pacientes com HELLP. Sua fisiopatologia ainda é discutida, mas acredita-se
que esteja relacionada a necrose hepatocitaria. Os sintomas evidenciados na paciente sao dor
epigastrica e no hipocéndrio direito majoritariamente, o que confere inespecificidade clinica e,
consequentemente, dificuldade e atraso no diagnéstico, que sdo fatores determinantes da alta
mortalidade materna (39%) e perinatal (42%). O tratamento variou de conservador em pacientes
estaveis a cirargicos naqueles hemodinamicamente instaveis, principalmente com laparotomia
mediana. Conclusdo: A RHE associada a sindrome HELLP é uma emergéncia obstétrica que requer
manejo imediato. Assim, o diagndstico deve ser suspeitado em gestantes hipertensas graves tanto no
pré quanto no pés-parto, para evitar a alta morbimortalidade materna e fetal.

Palavras-chave: Sindrome HELLP; Pré-Eclampsia; Emergéncias.
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1. INTRODUGAO

A pré-eclampsia € uma das principais causas de
emergéncias obstétricas, com incidéncia mundial de
4,5% nas gestantes. E definida pela presenca de
hipertensao arterial e proteinuria apds 20 semanas de
gestacao. Os critérios diagnoésticos incluem presséo
arterial sistolica 2140 mmHg ou pressao arterial
diastdlica 290 mmHg em duas ocasides com pelo
menos 4 horas de intervalo e proteindria 2300 mg/dia
em mulher com idade gestacional >20 semanas com
pressdo arterial previamente normal®>’. A sindrome
HELLP é uma condigado critica que pode ocorrer no
curso clinico da pré-eclampsia, sendo determinada
pela triade: hemolise, elevagao de enzimas hepaticas e
plaguetopenia. Alguns autores consideram tal
sindrome como parte das anemias hemoliticas
microangiopaticas, incluindo a purpura
trombocitopénica trombdtica e a sindrome hemolitico-
urémica. Epidemiologicamente, ocorre em cerca de 0,5
a 0,9% de todas as gestagoes e em 10 a 20% daquelas
complicadas por pré-eclampsia grave’. Trata-se de um
sério problema de saude publica, na medida em que a
sindrome HELLP estd associada a uma mortalidade
materna de 3,5% a 24,2% e a uma mortalidade
perinatal de 7,7% a 60%. A mortalidade materna deve-
se principalmente a insuficiéncia renal, coagulagéo
intravascular disseminada (CIVD), edema pulmonar e
cerebral, descolamento prematuro da placenta,
hemorragia hepatica e choque hipovolémico. Pode
apresentar-se no pré-parto em 69% das pacientes, € na
maioria dos casos em que acontece no pods-parto,

ocorre em até 48 horas’'".

Além disso, essas pacientes podem evoluir, ainda, com
a formacao de um hematoma subcapsular hepatico. A

etiopatogenia ainda esta em debate na literatura, mas
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tem sido sugerido que provavelmente esta relacionado
ao dano endotelial vascular que ocorre na doenga
hipertensiva da gestacdo, acompanhada da deposicéo
de plaquetas (trombocitopenia) e fibrina local. Isso
levaria a obstrugao do fluxo sanguineo nos sinusoides
hepéticos, gerando uma congestdo vascular e um
aumento da pressao intra-hepatica, cursando com
distensdo da capsula de Glisson e, por fim, formando
um hematoma subcapsular ou intraparenquimatoso®.
Vale ressaltar que a hemorragia periportal e a
deposicao de fibrina intravascular desempenham um
papel vital na obstrugdo sinusoidal hepatica e na
congestéo intravascular maciga, o que contribui para o
aumento da pressdo hepatica e necrose
hepatocitaria®2. Assim, caso ocorra o rompimento do
parénquima e extravasamento do conteudo que estava
presente no hematoma, tem-se o quadro de ruptura
(RHE),

rara e extremamente grave,

hepética espontanea complicagao
excepcionalmente
ocasionalmente letal, da pré-eclampsia, eclampsia e/ou
sindrome HELLP3. A RHE, portanto, comporta-se como
uma emergéncia obstétrica que requer uma abordagem
imediata devido a alta morbimortalidade materna e
fetal. Diante disso, o estudo em questdo buscou
associar o hematoma subcapsular hepatico e a RHE a
sindrome HELLP, com vistas a esclarecer e discutir os
aspectos epidemiolégicos e clinicos desse quadro

dramético, além de avaliar o manejo mais adequado.

2. METopo

Realizada reviséo de literatura sobre o conhecimento
cientifico produzido nos ultimos cinco anos referente ao
hematoma hepatico subcapsular e a ruptura hepatica
como complicagbes da sindrome HELLP. Foi realizada
uma busca sistematica nas bases de dados PubMed e

BVS, utilizando como descritores "HELLP syndrome"
e-Scientia, Belo Horizonte, v. 15, n. 2 (2022).
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AND "Hepatic Rupture". Foram pesquisadas obras
publicadas entre 2017 e 2022, nos idiomas inglés e
espanhol, na forma de texto completo. Essa busca
resultou em 39 artigos cientificos, os quais foram
analisados de forma criteriosa, procurando dar énfase
nos trabalhos mais relevantes ao tema, com foco em
relatos de caso. Apds essa analise, foram excluidos os
artigos que nao atendiam ao objetivo do estudo em
questao e aqueles que estavam duplicados nas bases
de dados, o que resultou na selecéo de 12 artigos para

a elaboragao de uma revisao de literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A RHE é uma emergéncia obstétrica rara, que
geralmente acomete mais o lobo direito do figado'®,
ocorrendo principalmente em pacientes com sindrome
HELLP e em associagdo com uma doenga subjacente,
incluindo figado gorduroso agudo, adenomas,
neoplasias e hemangiomas®. Acredita-se que a
hemorragia periportal e a deposicdo de fibrina
intravascular desempenham um papel fundamental na
obstrugdo sinusoidal hepatica e na congestdo
intravascular maci¢a que contribui para o aumento da
pressao hepatica e necrose, levando a_hemorragia

subcapsular e intraparenquimatosa’?. A ruptura

hepatica na gravidez € umum acontecimento raro e foi
relatado pela primeira vez em 1844,como complicagcéo
com risco de vida associada a pré-eclampsia e
sindrome HELLP2. O hematoma subcapsular afeta
0,9%-1,6% dos pacientes que sofrem de sindrome
HELLP e a incidéncia de RHE que ocorre durante a
gravidez é relatada entre 1 a cada 45.000 / 225.000

gestacgdes”°.

Eclampsia € uma doenga caracterizada pela liberacao,

por parte do feto, de proteinas na circulacdo materna
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que provocam uma resposta imunolégica da gestante,
agredindo as paredes dos vasos sanguineos e
causando vasoconstrigdo. Estudos feitos por Hee Han
et al. afirmam que a hipertensdo é a principal
caracteristica das mulheres com pré-eclampsia, mas
pode estar ausente em 12% a 18% dos casos, sendo
importante ressaltar entdo que a sindrome HELLP, que
€ definida por trés caracteristicas marcantes de
hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetas
baixas, nem sempre esta associada a quadros
hipertensivos, mas é um quadro mais raro associado a

grande morbimortalidade dos pacientes?®”®.

Em quadros mais comuns de associagdo da pré-
eclampsia e a ruptura hepatica, a disfungédo endotelial
pré-existente e a hipovolemia intravascular secundaria,
em combinacdo com a coagulopatia, a histologia
alterada do figado e o aumento da presséo arterial
levam a uma transformagéo da necrose hepatica em
hemorragia intra-hepatica, que se expande até um
quadro subcapsular, quando o hematoma é formado.
Pequenos traumas como palpacdo abdominal,
contragdes uterinas ou vOmitos podem levar a
expansao continua do hematoma e ruptura da capsula

hepatica®.

Como as apresentacdes clinicas podem ser
inespecificas, como principalmente a dor epigastrica,
mal-estar, nauseas, vomitos, cefaleia e sintomas
semelhantes aos da gripe, o diagnodstico pode ser
tardio, o que dificulta 0 manejo clinico das pacientes’.
Do ponto de vista semiolégico, os hematomas
hepaticos sao caracterizados por dor no hipocondrio
direito ou epigastrio (70-90% dos casos), embora

outros sintomas possam estar associados®.
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O diagndstico de um hematoma subcapsular associado
a sindrome HELLP é muitas vezes tardio devido a
apresentagao variavel e a baixa incidéncia da doencga.
As informagdes fundamentais do diagndstico desta
condigao incluem exame clinico, achados laboratoriais
e exames de imagem do figado. Os achados
laboratoriais associados a sindrome HELLP com
hematoma hepatico incluem niveis elevados de
alanina

aspartato aminotransferase e

aminotransferase, hematécrito reduzido e
trombocitopenia®. Se houver suspeita de envolvimento
hepatico, imagens hepaticas com ultrassonografia,
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
podem ser realizadas. Os sinais vitais das pacientes
podem impossibilitar tais propedéuticas, as quais
auxiliariam no acompanhamento da evolugdo do
hematoma hepatico. Dessa forma o progndstico do
hematoma hepatico é desfavoravel, devido a falta de
sintomas especificos, o que acaba por atrasar o
diagnéstico e o tratamento, deixando a paciente
vulneravel a complicagdes, como CIVD, descolamento
da placenta e choque hipovolémico. A ruptura hepatica
de hematomas foi amplamente relatada em pacientes
com pré-eclampsia e eclampsia, levando a morbidade
materna e neonatal grave relatada em 60-86% dos
casos®. Portanto, o diagndstico de ruptura hepatica
deve ser suspeitado sempre em gestantes que
apresentam a triade de alteragdes da sindrome HELLP,
além daquelas que tenham sintomas como dor
epigastrica, palidez subita e hipotensdo, tanto no pré,
quanto no pos-parto®. Vale ressaltar ainda que, de
acordo com o American College of Gastroenterology, o
diagnéstico de ruptura hepatica por hematoma

subcapsular & essencialmente clinico®.

Depois do diagnostico, deve ser feito o monitoramento
rigoroso de sinais de complicacbes obstétricas,

18

administracdo de convulsdes, controle da presséo
arterial e parto em um momento ideal para o bem-estar
da gestante e do concepto’. O manejo das pacientes
com hematoma subcapsular, quando
hemodinamicamente estaveis, é conservador até 34
semanas, com acompanhamento proximo, podendo
ser realizada uma terapia com corticosterodides,
tratamento anti-hipertensivo, transfusdo de plaquetas,
mas sempre atento as complicagdes’. Por outro lado,
quando a gestante esta instavel, estudos provaram que
a melhor abordagem seria a cesariana de emergéncia
seguida de laparotomia mediana exploradora, podendo
ser realizado diferentes procedimentos, como o
tamponamento hepatico e hepatectomia, de forma que
0 manejo cirurgico seja simples e rapido de acordo com

os principios da cirurgia do trauma3489:10.12,

5. CONCLUSAO

A RHE associada a sindrome HELLP ¢é uma
emergéncia obstétrica que, embora rara, requer
manejo imediato e decisivo, visto que tal quadro é
associado a altas taxas de morbimortalidade. Assim, o
diagnostico deve ser considerado em gestantes
hipertensas com queixas de dor epigastrica, palidez
subita e hipotensdo, mesmo sendo sintomas muitas
vezes inespecificos. Pode ser realizado tanto no pré
quanto no pés-parto, para que as altas taxas de
complicagbes materna e fetal sejam reduzidas, sendo
importante a realizacdo de exames laboratoriais e de

imagem para uma propedéutica adequada.
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REsumo Introdugéao: O citomegalovirus (CMV) é um dos principais causadores de infecgbes pds-
transplantes, especialmente de 6rgdos sélidos e células hematopoiéticas. Os farmacos comumente
utilizados na terapéutica, Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir e Foscarnet, tém se tornado
progressivamente menos eficazes devido a alta toxicidade e mutagbes que conferem forte resisténcia
ao CMV. Assim, em novembro de 2021, foi aprovada pelo FDA a utilizagdo do Maribavir, configurando
uma alternativa promissora para casos refratarios. Objetivo: Avaliar a eficacia do Maribavir no
tratamento de infecgbes refratarias pos-transplante causadas por CMV. Metodologia: Revisdo
integrativa de artigos da plataforma de dados PubMed utilizando os descritores ‘transplant”,
“cytomegalovirus” e “maribavir’ e o operador booleano “AND’. Foi aplicado filtro para artigos dos
ultimos 5 anos. Resultados e discussédo: O ensaio dirigido por Avery et al. demonstrou significativa
redugdo na viremia de pacientes com infec¢oes refratarias que utilizaram o Maribavir, menor incidéncia
de hipocalemia se comparado ao Foscarnet e menor neutropenia contraposto ao Valganciclovir e
Ganciclovir. Ainda, teve-se menor incidéncia de lesbes renais agudas, resultado corroborado por
Kotton et al. Ainda para Kotton et al. a utilizagdo de Maribavir ndo apresentou evidéncia de
mielossupresséo. Entretanto, o ensaio de Maertens et al. demonstrou que o Maribavir ndo obteve
eficacia superior na redugao da viremia do CMV em contraste com o Valganciclovir. Conclusdo: O
Maribavir apresentou resultados positivos na redugéo da viremia e de efeitos adversos graves, sendo
eficaz no tratamento de infecgbes refratarias do CMV. Todavia, a controvérsia relatada demonstra a
necessidade de novos estudos para estabelecer mais sobre sua aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Citomegalovirus; Transplante; Tratamento.

INTRODUGAO

apresentacdes mais favoraveis e seguras. Assim, em

O citomegalovirus (CMV) é um dos principais agentes

causadores de infecgdes pos-transplantes,
especialmente de 6rgdos solidos e células
hematopoiéticas. =~ Aumenta  expressivamente a

morbimortalidade, particularmente entre os receptores
de transplante com infecgdes refratarias. Os farmacos
comumente utilizados na terapéutica, Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir e Foscarnet, tém se tornado
progressivamente menos eficazes devido a alta
toxicidade e mutagbes de genes que configuram a
proteina quinase UL97 e assim conferem forte
resisténcia ao CMV. Isso é associado a desfechos
danosos, que incluem possivel resisténcia cruzada
anti-CMV

mielossupresséo e nefrotoxicidade. Sendo a infecgao

entre 0s agentes disponiveis,
por CMV refrataria a medicamentos desenvolvida em 5
a 14 % dos receptores de transplante, surge a

necessidade de novos agentes anti-CMV com

novembro de 2021, foi aprovada pelo FDA a utilizagéo

do Maribavir, configurando uma alternativa promissora.

Objetivo: Avaliar a eficacia do Maribavir no tratamento
de infeccOes refratarias causadas por CMV em
pacientes submetidos a transplantes de érgaos sélidos

e células hematopoiéticas.

2. METODOLOGIA

Revisdo integrativa de artigos da plataforma de dados
PubMed

“cytomegalovirus” e “maribavir’ e o operador booleano

utilizando os descritores “transplant”,
“AND”. Foi aplicado filtro para artigos dos ultimos 5
anos. Como critério de inclusdo foram selecionados
artigos disponiveis na integra e como critérios de
foram desconsiderados

exclusao artigos que

abordavam infecgdes nao relacionadas a transplantes
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de orgdos sdlidos e células hematopoiéticas ou que
avaliaram outras possiveis terapéuticas além da

utilizacao de Maribavir.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O ensaio dirigido por Avery et al. teve como
amostra 352 pacientes que foram divididos de
forma randomizada, sendo que para 235 individuos
foi administrado Maribavir (400 mg oral duas vezes
ao dia) e para os 117 restantes foi utilizado
Valganciclovir/Ganciclovir, Forcarnet e Cidofovir
por oito semanas. Esse demonstrou significativa
redugdo na viremia de pacientes com infecgdes
refratarias que utilizaram o Maribavir em
comparagao com o outro grupo de medicamentos
utilizados (55,7% versus 23,9%; intervalo de
confianga (IC) de 95%) e também controle dos
sintomas (18,7% versus 10,3 %; IC 95%). Além
disso, Maribavir demonstrou menor injuria renal
aguda se comparado ao Foscarnet (8,5% versus
21,3%)

contraposto ao Valganciclovir/Ganciclovir (9,4%

e menor incidéncia de neutropenia

versus 33,9%). Os eventos adversos mais comuns
no tratamento com o Maribavir foram disgeusia,
diarreia, ndusea e vomito. Ainda, para Kotton et al.
a utilizagdo de Maribavir ndo apresentou evidéncia
de mielossupressdo. Entretanto, o ensaio de
Maertens et al. demonstrou que o Maribavir teve
maior incidéncia de eventos adversos graves se
comparado ao Valganciclovir (44% versus 32%) e
nao obteve eficacia superior na redugao da viremia

do citomegalovirus.
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5. CONCLUSAO

Os resultados apresentados pelo Maribavir foram
controversos. A redugdo na viremia e eficacia no
tratamento de infecgdes refratarias o configuram como
uma possivel solugao para uma problematica cada vez
mais frequente e com graves consequéncias. Sua
eficiéncia, somada a menor incidéncia de efeitos
adversos graves o tornam um medicamento mais
seguro, fator que deve ser considerado diante da
condicao clinica delicada dos pacientes. Entretanto,
dada a controvérsia, levantada pelos achados de
Maertens et al. que nado indicaram uma eficacia superior
do Maribavir na reducgéo da viremia, faz-se necessario
expandir os estudos para estabelecer a aplicabilidade

clinica deste farmaco.
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Resumo Introdugao: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um disturbio poligénico e
muiltifatorial associado a desregulagdo menstrual, anovulagao e hiperinsulinemia. A hiperinsulinemia,
associada ao aumento do horménio luteinizante (LH), afeta as células da teca ovariana, levando ao
hiperandrogenismo secundario. Como resultado, obtém-se maior produgado de acidos graxos livres
pelo tecido adiposo visceral, que desencadeia resisténcia insulinica e anovulagédo (1). A metformina
(MTF), agente hipoglicemiante, mostrou-se eficiente na indugdo da ovulacéo e, por consequéncia, no
aumento da chance de gravidez (3). Objetivos: Relatar a eficacia da metformina para induzir a
ovulagao em pacientes com SOP. Métodos: Revisao integrativa de 4 artigos publicados entre 2017 e
2022 nas bases de dados PubMed, Cochrane Library, SciELO e BVS. Resultados: A MTF atua na
sensibilizagao insulinica nos tecidos, diminuindo os niveis de androgénios plasmaticos (3) e a agdo
insulinica sobre as células da teca (4). Essa terapia mostrou-se eficaz para melhorar as chances de
ter um nascido vivo em comparagdo com nenhum tratamento ou placebo. Observou-se que a taxa de
nascimentos vivos apés o uso de placebo seria de 19% e apés o uso da MTF seria entre 19% e 37%
(4). Em outro estudo, a chance de nascidos vivos apds o tratamento com a MTF ficaria entre 27% e
51% (2). Conclusao: A metformina contribui para a ovulagéo e fertilidade de mulheres diagnosticadas
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com SOP. A taxa de natalidade apoés essa terapia foi superior em compara¢do com nenhum tratamento

ou placebo (4).

Palavras-chaves: Sindrome do Ovario Policistico; Metformina; Hiperandrogenismo.

PALAVRAS-CHAVE: Psicologia hospitalar; Hospitalizagdo; Psicologia da satide; Humanizag&o na saude.

1. INTRODUGAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um
disturbio poligénico e multifatorial associado a

hiperinsulinemia,  anovulagdo e  desregulagéo
menstrual (ISLAM et al, 2022). A SOP é a causa mais
frequente de infertilidade por anovulacdo, provocada
por uma desregulacdo no desenvolvimento dos

foliculos ovarianos (SALLES et al, 2021).

As mulheres com SOP apresentam, a nivel do eixo
hipotalamo-hipdéfise, anormalidades na secregdo de
gonadotrofinas, acarretando no aumento da liberagéo
hipofisaria de hormdnio luteinizante (LH), bem como da
relagdo LH/FSH (horménio foliculo-estimulante). O LH
€ responsavel por induzir a secre¢cdo de androgénios
pelas células da teca ovariana (SALLES et al, 2021).
Com isso, observa-se uma estimulagao excessiva para
produgado de androgénios na SOP (ISLAM et al, 2022),
que contribuem para o desenvolvimento do tecido
adiposo visceral (TAV), responsavel pela produgao de
acidos graxos livres (AGL), o que provoca aumento da
resisténcia a insulina (SALLES et al, 2021).

O horménio FSH, atua no desenvolvimento folicular, e
€ responsavel por estimular a aromatizacdo de
androgénios em estrogénio pelas células da granulosa.
Assim, nas mulheres com a sindrome, durante a fase
folicular, os niveis séricos de FSH se apresentam
discretamente mais baixos, o que reduz a eficacia da
aromatizacdo e, como consequéncia, a maturagao
ovariana é prejudicada (SALLES et al, 2021).

A hiperinsulinemia age sinergicamente com o LH nos
ovarios, hiperestimulando as células da teca a
produzirem androgénios. Esse quadro pode levar a
supressdo da produgédo hepatica da globulina de
ligagdo ao hormodnio sexual (SHBG), responsavel pela
remocdo dos hormdbnios sexuais da circulagéo
favorecendo o]

sanguinea, quadro de

hiperandrogenismo (SALLES et al, 2021).

Além disso, as mulheres com SOP apresentam um
aumento na liberacdo do horménio luteinizante, que é
responsavel por induzir a secre¢do de androgénios
pelas células da teca ovariana, causando um
hiperandrogenismo. E apresentam niveis de FSH

séricos reduzidos, o que contribui para a infertilidade.

O diagnéstico da doenca é baseado nos critérios de
Rotterdam. Para que a mulher obtenha o diagndstico
para SOP, é necessario manifestar pelo menos dois
dos trés critérios: sinais de hiperandrogenismo,
irregularidade menstrual/ anovulagdo e morfologia
policistica dos ovarios, que pode ser comprovada
através do exame de ultrassonografia (SALLES et al,
2021).

Segundo a Federagéo Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), no momento, néo
ha evidéncias suficientes na literatura sobre a
existéncia de um tratamento ideal para a infertilidade
das mulheres diagnosticadas com SOP. Nesse sentido,
o0 médico ginecologista deve avaliar cada paciente de
forma individualizada e, por meio do embasamento nas
melhores evidéncias possiveis, propor a terapéutica
(SALLES et al, 2021).

A metformina (MTF), agente hipoglicemiante
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amplamente utilizado para o tratamento do Diabetes
Mellitus tipo Il, mostrou-se €eficiente para indugédo da
ovulagdo e aumento da taxa de concepgcdo em
mulheres com SOP. A MTF é um medicamento que
atua aumentando a sensibilidade a insulina nos tecidos,
sobretudo nos musculos, na redugao da producgio de
glicose hepatica e dos niveis de insulina em circulag¢ao.
A diminuicdo nos niveis de androgénios circulantes,
justifica a eficiéncia do farmaco na melhora da ovulagao
e chance de gravidez em mulheres com resisténcia a
insulina e SOP. Dentro do ovario, a MTF atua
diretamente nas células da teca para redugao da
esteroidogénese excessiva e o crescimento folicular
(SALLES et al, 2021).

A escolha da metformina para o tratamento da SOP,
além de envolver uma avaliagdo individualizada, tem a
seu favor o fato de ser uma droga de baixo custo e com
poucos efeitos adversos, sendo os principais do trato
gastrointestinal como nauseas, vémitos e diarréias. No
entanto, a terapia para indugao de ovulagao possui
longa duragao, sendo feito o uso do medicamento por
cerca de trés meses (SALLES et al, 2021).

Dessa forma, o objetivo do trabalho é relatar a eficacia
da metformina para induzir a ovulagdo em pacientes
com Sindrome do Ovario Policistico e valorizar e
incentivar o uso desse farmaco, na tentativa de
aumentar as taxas de concepgao associadas a essas
pacientes.

2.METODOS

Trata-se de um Revisdo Bibliografica, que tem como
objetivo sintetizar e analisar resultados de pesquisas
que foram selecionadas de acordo com a problematica

proposta.
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A metodologia utilizada consistiu na unido de artigos
cientificos por meio das bases de dados Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Cochrane Library. Os
seguintes descritores foram empregados durante a
coleta de dados: Sindrome do Ovario Policistico;
Metformina; Hiperandrogenismo, todos dentro do

codigo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

A selegao dos estudos foi realizada por meio dos
critérios de inclusdo: artigos publicados nas linguas
portugués e inglés, que tratam do uso terapéutico da
metformina em pacientes com SOP. Nesse processo,
selecionamos 4 artigos, publicados entre 2017 e 2022.

Os métodos visam englobar informagdes coletadas
acerca do uso terapéutico da Metformina em mulheres
com Sindrome do Ovario Policistico, com o intuito de
utiliza-la como indutor da ovulagao nessas pacientes e,
consequentemente aumentar as taxas de concepgao

associadas a elas.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Islam et. al. (2022), a Sindrome do
Ovario Policistico € uma endocrinopatia que acomete
em aproximadamente 8% a 13% das mulheres em
idade reprodutiva, sendo que, a disfuncdo ovulatéria
esta presente em aproximadamente 75% dessas
mulheres. Esse disturbio ainda é incuravel, mas a
sintomatologia pode ser controlada com sucesso com

medicacido adequada e intervengdes no estilo de vida.
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Segundo a autora Morley et. al. (2017), os agentes
sensibilizadores de insulina, como a metformina,
tornam-se eficazes para o tratamento de anovulagao
em pacientes com SOP. Na revisdo sistematica
realizada, avaliou-se a eficacia e seguranga de
medicamentos sensibilizadores de insulina para
melhoria dos resultados reprodutivos e metabdlicos nas
pacientes com diagnéstico de SOP submetidas a
indugéo da ovulagdo. Calculou-se o odds ratios (ORs)
dos dados obtidos € os intervalos de confianca de 95%
(ICs), assim como a heterogeneidade estatistica
através da estatistica I? e a qualidade da evidéncia
através da metodologia GRADE.

Figura 1- Forest plot de comparagao: 1. Metformina
versus placebo ou nenhum tratamento, resultado: 1,1
Taxa de nascidos vivos.

Metformin Control Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
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a 3,59; 14 estudos, 701 mulheres; 1> = 58%, evidéncia
de qualidade moderada) e frequéncia menstrual (OR
1,72;1C 95% 1,14 a 2,61; 7 estudos, 427 mulheres; I? =

54%, evidéncia de baixa qualidade).

4. CONCLUSAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma
das desordens enddcrinas mais recorrentes em
mulheres em idade fértil, de causa poligénica e
multifatorial. Essa doenca frequentemente esta
associada a disturbios menstruais,
hiperinsulinemia e € a causa mais comum de
infertilidade por anovulagdo, o que evidencia a
importdncia de uma conduta adequada as
pacientes. O tratamento de anovulagédo da SOP
possui

como opcgao terapéutica o uso de

1.1.1 Participants with BMI < 30 kg:mz

Morin-Papunen 2012 51 160 37 160 866% 1.56 [0.95, 2.55]

Ng 2001 1 9 2 9 B6.1% 0.44[0.03,5.93] e E—
Yarali 2002 1 16 0 16 16% 3.19[0.12,84.43) —
Subtotal (95% CI) 185 185 94.3%  1.51[0.94,2.44] >
Total events 53

39
Heterogeneity: Chi*=1.08, df= 2 (P = 0.58); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

1.1.2 Participants with BMI = 30 kg:m2
5 32

PCOSMIC 2010 (1) 233 57% 2.87[0.51,16.01] —_
Subtotal (95% CI) 32 33 5.7% 2.87[0.51, 16.01] -
Total events 5 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.20 (P =0.23)

Total (95% CI) 217 218 100.0%  1.59[1.00, 2.51] L 4

Total events 58 4

medicamentos que atuam aumentando a
sensibilidade insulinica, como a metformina. Esse
medicamento auxilia as pacientes por meio da
diminuic&o nos niveis de androgénios circulantes e,
dentro do ovario, atua diretamente nas células da

teca para reducéo da esteroidogénese excessiva e

Heterogeneity: Chi*=1.58, df= 3 (P = 0.66); F= 0%

Test for overall effect: Z=1.97 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi*= 0.50, df=1 (P = 0.48), F= 0%
Footnotes

(1) All patients had BMI > 32

0.001 01 10

Fonte: MORLEY et al., 2017.

Na revisdo da autora Morley et. al. (2017), as
evidéncias sugeriram que a metformina foi benéfica
para elevar as taxas de nascidos vivos nessas
pacientes ao se comparar com o uso de placebo (OR
1,59; 95% CI 1,00 a 2,51; 4 estudos, 435 mulheres; I?
= 0%, evidéncia de baixa qualidade). Ademais, as
mulheres do grupo metformina apresentaram maiores
taxas de gravidez clinica (OR 1,93; 95% CI 1,42 a 2,64;
9 estudos, 1.027 mulheres; I? = 43%, evidéncia de
qualidade moderada), ovulagéo (OR 2,55; IC 95% 1,81

Favours control Favours metformin

1000

o crescimento folicular. Dessa forma, a partir da
andlise do estudo, é possivel concluir que a
metformina contribui para a ovulagao e fertilidade
de mulheres diagnosticadas com SOP e pode ser
utilizada para aumentar as taxas de concepgao
dessas pacientes.
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REesumo: Introdugdo: A ninfoplastia se designa por uma cirurgia plastica que consiste na redugéo,
corregdo de assimetrias e frouxidao dos pequenos labios. A demanda cirtrgica é crescente e visa a
melhora da satisfagdo sexual a partir da mudanga na autopercepgédo genital. Objetivo: Avaliar os
impactos da ninfoplastia na autoestima e qualidade de vida sexual em pacientes apos a realizagdo da
cirurgia. Metodologia: Revisdo de literatura, realizada por meio da analise de estudos publicados nas
bases de dados SciELO e PubMed, entre os anos de 2015 e 2022. Resultados: Com base nos
estudos, percebe-se um aumento da procura por procedimentos estéticos e plasticos vaginais no pais.
Dentre eles, a ninfoplastia tem grande demanda, devido sua associagdo com melhorias na qualidade
de vida e autoestima da mulher. Nesse contexto, a cirurgia tem apresentado altas taxas de satisfagéo,
melhora funcional e baixos indices de complicagdo pos-cirdrgica. Além disso, é responsavel pelo
aumento da frequéncia semanal de relagbes, influenciando na autoestima e bem-estar femininos,
afetando diretamente a vida e satisfagdo sexual. Além disso, a discusséo sobre os padrbes de género
impostos pela sociedade que podem estar associados a procura de técnicas de modificacdo corporal
devem ser considerados. Conclusdo: Por ser uma regido erégena, é essencial abordar que a
ninfoplastia trata-se de um procedimento cirtirgico em area funcional, mas também subjetivo quanto a
sexualidade e percepgdo corporal. Contudo, devido as proprias variagoes fisiolégicas e concepgbes
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sociais, ainda ndo existem protocolos que definem um padréo anatémico de normalidade genital e qual

a técnica indicada para cada perfil.

Palavras- chave: Cirurgia Estética; Sexualidade; Qualidade de Vida; Satisfagdo Pessoal.

adequada a demanda da sua paciente. (FEBRASGO,

1. INTRODUGAO

Em crescente demanda e popularidade mundial, a
ninfoplastia consiste na cirurgia plastica de corregao e
redugado de assimetrias decorrentes da hipertrofia e/ou
frouxiddo dos labios vaginais. Entre 2015 e 2019, houve
73,3% de aumento no numero de pacientes que se
submeteram ao procedimento (MINIKOWSKI, 2021).
Segundo dados divulgados pela Sociedade
Internacional de Cirurgia Plastica Estética, em 2019, o
Brasil liderou o ranking mundial, com 30.356 cirurgias,
enquanto os Estados Unidos, segundo colocado,
realizou pouco menos da metade, somando 12.006
ninfoplastias do total de 164.667 em todo mundo
(ROHDEN, 2021). Apesar de nao existirem dados
oficiais consolidados, observacgdes clinicas relatadas
na literatura permitem concluir que a média de idade
das brasileiras submetidas ao procedimento é de 30
anos (ROHDEN, 2021). Nos EUA, quase metade das
labioplastias (47,3%) sao realizadas entre 18 e 34 anos

(MINIKOWSKI, 2021).

Dentre as cirurgias intimas, a corregao da hipertrofia de
pequenos labios é a mais procurada. Mesmo assim,
devido a grande variagdo anatdmica da genitalia
feminina, ainda nao existem critérios protocolares para
definir o padrao anatémico normal da vulva e, por tanto,
nao existe sistematizacdo para definir se o labio é
hipertréfico e a condigdo de indicagdo cirurgica.
Contudo, na pratica, existem classificagées de medidas
labiais descritas na literatura que sao utilizadas para

auxiliar a atividade médica na escolha da técnica mais

2017). Os motivos da busca pela ninfoplastia s&o
principalmente relacionados a questbes estéticas
(87%) e, em grande parte, para adequar-se a padrdes
sociais de beleza genitalia impostos pela sociedade.
Nesse prisma, € importante ressaltar que trata-se de
uma area erogena e, assim, os estudos mostram como
a autopercepgao impacta diretamente na autoestima,
nas praticas sexuais e na qualidade de vida da mulher
como um todo (PINHEIRO, 2016).

Diante desse cenario com crescente demanda e
escassez de informagbes oficiais, a Sociedade
Americana de Ginecologia e Obstetricia, desde 2007,
reconhece o0s beneficios psiquicos e funcionais
proporcionados pela cirurgia e recomenda a realizagéo
deste procedimento - desde que nao se limite a uma
demanda exclusivamente estética. A Federagao
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia - FEBRASGO
segue a mesma diretriz e reforga a relevancia de que a
paciente receba um detalhado esclarecimento e
orientagdbes médicas sobre as implicagdes dessa
cirurgia (FEBRASGO, 2017).

Nesse contexto, a presente revisédo de literatura buscou
avaliar os impactos da ninfoplastia na autoestima e
qualidade de vida sexual em pacientes apdés a

realiza¢do da cirurgia.

2 . METODOLOGIA

Revisao de literatura, por meio da analise de estudos
publicados nas bases de dados SciELO e PubMed,

entre 2015 e 2022, nas linguas portugués, inglés e
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espanhol. Foram utilizadas, ainda, para realizacédo da
pesquisa, informagbes da Federacdo Brasileira das
Associacbes de Obstetricia
(FEBRASGO).

indisponiveis de forma gratuita, que apresentavam-se

Ginecologia e

Foram excluidos os artigos
em mais de uma base de dados e/ou néo
correspondiam ao tema. Foram selecionados trés

estudos de coorte e seus resultados analisados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Varias sado as condi¢gdes que incomodam as mulheres
em relagao a funcionalidade e autopercepgao genital:
assimetria e hipertrofia dos pequenos labios, a flacidez
dos pequenos e grandes labios, a queixa de
insatisfagdo sexual relacionada com a aparéncia
genitalia e com aprisionamento labial durante as
relagbes, o desconforto ao realizar atividades fisicas, a
restricdo ao uso de roupas justas e biquinis, entre
outros fatores. Nesse contexto, a ninfoplastia se torna
a cirurgia intima mais procurada para correcdo da
hipertrofia de pequenos labios e na busca de resultados
que promovam a satisfagdo pessoal, estética e sexual
das mulheres (COLANERI, 2018).

E importante ressaltar que a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), ainda n&o se pronunciou sobre a
indicacdo desse tipo de cirurgia, portanto, ndo existe
normatizacdo legal ou técnica para a realizagcdo de
cirurgia genital estética (FEBRASGO, 2017). Segundo
Hamori (2016), o American College of Obstetricians and
Gynecologists (2007), recomenda a indicagéo cirurgica
para 0s casos em que a assimetria ou hipertrofia labial
identificada pela paciente cause desconforto para a
realizagdo de suas atividades diarias (como exercicios
fisicos e uso do vestuario); promova dor ou captura

intravaginal durante as relagdes sexuais; afete a
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autoimagem da genitdlia feminina ou interfira
negativamente na sua satisfagdo sexual, devido a
alteragbes decorrentes de gravidez, parto ou lesdes
obstétricas. A FEBRASGO (2017), segue a mesma
diretriz, uma vez que percebe os beneficios funcionais
e psiquicos proporcionados para as pacientes que
sentem algum constrangimento com a propria genitalia.
Nesse ambito, a Federagdo enfatiza a relevancia de
que o profissional médico esclareca detalhadamente
sobre a técnica a ser utilizada (riscos, beneficios,
principios éticos, termo de consentimento). Apesar das
limitagdes devido a falta de protocolos ou modelos para
orientar as intervencbes, na pratica, percebe-se a
adogdo de algumas classificagbes disponiveis na
literatura para nortear a indicagao cirurgica e a selegéo
das técnicas que melhor atendam as necessidades de
cada paciente (BATTISTI, et al., 2018). Colaneri (2018)
propds a categorizagdo mais utilizada atualmente,

conforme descrito na Tabela 1.

Figura 1 - Graus de hipertrofias

~

Fonte: COLANERI, 2018
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Tabela 1- Classificagao para hipertrofia dos pequenos
labios vaginais

Grau'da Extenséo da
Hipertrofia Cirurgia:
Hipertrofia Hipertrofia
do-de izagao-da i, Em-casos de-atrofia e falta
Auséncia de ) .
Grau 0 s1em hipertrof [de volume dos-grandes-labios, sendo-determinado-como-conduta-o enxertc
ipertrofia
P [de gordura ou outro tipo-de preenchimento.
Sraut >Teme Pequena  [Realizar a ressecgéo direta-ou-a técnica de desspitelizacéia, sendo contra:
rau
<3cm hipertrofia lindicado a ressecgdo em cunha-e rotagéo de retalhos.
Realizar- a’resseccAo: em- cunha- e também- a- ressecgéo- direta.- Nac
>3cme Presenca de
Grau 2 <5cm . a itelizacdo, pois deixa abase dos pequenos labios com
- bk lgrosso aspecto.
Indicado-a ressecgdo em cunha- e rotagdo de retalhos. Desepidermizacac
Grande Indo € indicada.e em casos que a op¢do seja realizar’ técnicas de ressecgac
Grau 3 >5cm hipertrofia direta, o-ideal é-que-sejam™ feitas-a-laser, evitando-o-engrossamento- das
jninfas.
[Determina-a-extensao-da hij iaea ou-nda-da:
|Acomete apenas-as ninfas, -abaixo|
N jpara-além- dos  pequenos labios, envolvendo- ainda o' tecido ao' redor- dc
Categoria‘A” do clifdris.
litoris e o prepucio.
[Aponta a extenséo da hi esetema i da 4o para
IAcomete ‘acima-e-abaixo-do-cliforis,|
Categaoria B . falém dos pequenos labios, envolvendo ainda o tecido-ao redor do-clitéris €
para o prRRUGIO; e
lo-preplicio.

Fonte: elaborada pelos autores

Diante da pesquisa realizada sobre a ninfoplastia, é
possivel perceber que a maioria dos estudos de coorte
expostos na literatura apresentam resultados positivos
em relacdo as pacientes que se submeteram ao

procedimento cirargico. Foram selecionados e

analisados 3 estudos que retratam resultados

relevantes aos objetivos propostos com a teméatica
(Tabela 2).

Tabela 2 - Analise dos estudos abordados na revisao
de literatura

| Ano/Autor Titulo | Amostra | Objetivo

Evaluation of Body

Estudo Principais achados

Image and Sexual Diferengas na imagem corporal e
& 120 Estudo de & Y >

Goodman et Satisfaction in Women Avaliar autoimagem

mulheres, coorte
al., (2016)7 Undergoing Female corporal e satisfagédo . 0s grupos desapareceram e a
3 entre 18 e o prospectivo
Genital sexual pos cirurgia satisfagao sexual melhorou
63 anos: controlado’
Plastic/Cosmetic acentuadamente.
Surgery’
Eficagia, de la.
Avaliar a eficacia da Estudo Melhora no desejo, excitagéo,
oinfoplastia:para ) o .
; - 321 aparaa 5o, orgasmo,
DelgHoz,  mejoraia funcion
mulheres’ melhora da fungéo transversal-  dor e aumento da frequéncia das
(2019)7  sexual gn.hipertrofia de R
7 sexual multicéntrico relagdes.
lahigs menores’
Do external female ) _ Sem relaggo significativa, autores. |
208 Avaliar relagéo entre
genital measurements . Estudode alertaram sobre a necessidade de
Kaya et al., mulheres, medidas dos pequenos:
affect genital perception " o _ coorte ter cautela diante a indicagao de
(2020) entre 18 e labios vaginais e fungdes )
and sexual function-and prospectiva cirurgias genitais com fins

52 anos ‘sexuais ou orgasmo'

orgasm? estéticos.

Fonte: elaborada pelos autores

No estudo de Goodman et al. (2016), 120 pacientes
foram avaliadas diante uma comparagéo entre o grupo

de estudo (que se submeteria a ninfoplastia) e o grupo

autoimagem genital, scores entres
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controle (que nado se submeteria). Inicialmente, ambos
0S grupos responderam a mesma pesquisa de
avaliagdo sobre autoimagem corporal, percepgao
genital e satisfagao sexual. No periodo de 6, 12 e 24
meses pos-operatorios, as pacientes submetidas a
cirurgia responderam novamente 0 mesmo
questionério. Previamente a submiss&o cirurgica, as
mulheres do grupo de estudo apresentavam queixas de
insatisfagdo corporal, autoimagem genital negativa e
baixo indice de satisfacdo sexual. Nas avaliagdes
posteriores atingiram melhores escores em todos os
aspectos avaliados. No critério de satisfagdo sexual,
inclusive, superaram as pontuag¢des do grupo controle,
mostrando um impacto positivo na autoestima e

qualidade de vida sexual.

Em concordancia a esse trabalho, a pesquisa do autor
De la Hoz (2019) demonstra como o bem-estar e a
autoimagem atuam na pratica das relagbes sexuais,
descrevendo em sua pesquisa que as mulheres
submetidas a ninfoplastia declararam melhorias
relacionadas a vida sexual e um aumento significativo
na frequéncia das relagdes - em média, de 1 vez por

semana para 3 vezes.

Por fim, abordar sobre o estudo de Kaya et al., (2020)
também se fez importante, uma vez que, além de
concluirem sobre a inexisténcia de correlacdo entre
tamanho dos pequenos labios e satisfagdo sexual,
trazem um questionamento sobre até qual ponto a
indicacdo e a realizagdo da ninfoplastia pode ser
adequada, visto a crescente busca pelo ideal padrao

estético.

Diante o exposto, percebe-se o0 quanto a pressao pela
beleza tem influenciado na adesao da ninfoplastia. Em
geral a motivagdo da aparéncia genital visa atender ao
padréo de género e sensualidade estabelecido pelas
midias, sobretudo pela pornografia, que promove o
modelo pré -

pubere: "pouco ou nenhum pelo,

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 15, n. 2 (2022).
JAGOCCIR XXIIl. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia



[ [ REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
- UNIVERSITARIO DE
MR\ | 50O HORIZONTE (UNIBH)
ISSN: 1984-7688

pequenos labios recobertos pelos grandes,
preferencialmente com simetria perfeita” (VIEIRA-
BAPTISTA et al.,, 2015). Além disso, os estudos
demonstram como a aparéncia da genitdlia envolve a
autopercepgao e autoestima da mulher, e, assim, por
razbes psicologicas, o incédmodo estético pode
impactar de forma negativa na qualidade de vida e na
satisfagdo das relagdes sexuais (FEBRASGO, 2017).
Por outro lado, se torna importante expor como o papel
do médico é importante na orientagdo das pacientes
sobre possiveis frustracbes em virtude das
expectativas de um padréo socialmente construido e o

que é fisiologicamente possivel.

5. CONCLUSAO

A cirurgia de ninfoplastia € uma pratica crescente no
Brasii € no mundo. Um dos principais fatores
motivadores é a valorizagdo, cada vez maior, a beleza
e a uma genitalia pré - pubere definida como ideal. Por
ser uma regiao erdgena, é essencial abordar que trata-
se de um procedimento cirdrgico ndo apenas em area
funcional, mas também subjetiva quanto a sexualidade
e a percepcao corporal. Os estudos mostraram que os
resultados relativos a estética, vida sexual, dispareunia
e desconforto fisico (provocados pela hipertrofia dos
pequenos labios) foram satisfatérios. Porém, diante da
amplas variagbes de genitdlia feminina, ndo ha
estabelecido um padrao anatdbmico de normalidade
com relacdo as dimensbes e aparéncia, e, até o
momento, faltam estudos randomizados que definem a
técnica ideal, seguranga e resultados funcionais e
anatdmicos esperados. Diante disso, a cirurgia €
baseada no que incomoda a mulher, no que ela atribui
como normalidade, e ressalta-se que nem sempre as
expectativas poderdo ser atendidas. E fundamental
informar ao paciente as vantagens e desvantagens,

técnica a ser utilizada e possiveis complica¢des. Diante
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dos estudos analisados, € possivel concluir que a
ninfoplastia € uma cirurgia de evidente relevancia e
melhora na satisfagdo sexual feminina a partir da

mudanga na autopercepgao genital.
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REsumo Introdugéao: A terapia de reposigcao hormonal (TRH) em pacientes no climatério é utilizada, em
alguns casos, para aliviar os sintomas oriundos da baixa de niveis de estrogénio sérico. Nessa fase,
0s principais sintomas observados séo irritabilidade, fadiga, alteragbes urogenitais e vasomotoras,
fogacho, mudangas nos aspectos cognitivos e sexuais, além de interferéncias no sono. Apesar de
melhorar a qualidade de vida, a prescricdo de TRH possui contraindicagbes que, quando nhao
consideradas, resultam em um risco maior de desenvolvimento de cancer de mama. Na maioria dessas
mulheres o risco de cédncer de mama em 5 anos é baixo (< 3%) e TRH é uma opgédo segura. Objetivos:
Este trabalho abordaré os riscos de desenvolvimento de carcinoma mamario no climatério associado
ao uso de TRH. Metodologia: Revisdo integrativa a partir da base de dados MEDLINE, com os
descritores "Terapia de reposicdo hormonal”, "Climatério”, "Cancer de mama", "Riscos" e "Poés
menopausa”, nos idiomas portugués e inglés. Resultados: Nota-se que ha uma relagéo entre a TRH e
o risco de desenvolvimento de cadncer de mama em pacientes cuja terapéutica citada é indicada sem
a devida triagem prévia e analise minuciosa caso a caso. Conclusdo: A TRH pode ser prescrita a
pacientes que desejem fazer seu uso contanto que apresentem baixo risco de desenvolver cancer
mamario, o que pode ser avaliado por rastreamento por meio de histérico familiar, exame fisico,
laboratorial e de imagem. Assim, possibilita-se melhora na qualidade de vida feminina, visto que seus
beneficios superam os riscos nestas pacientes triadas de forma adequada.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia de reposigdo hormonal; Climatério; Céncer de mama; Riscos; Pos
menopausa.

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 15, n. 2 (2022).
JAGOCCIR XXIlI. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia



[ [ REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
- UNIVERSITARIO DE
MR\ | 50O HORIZONTE (UNIBH)

ISSN: 1984-7688

1. INTRODUGAO

A terapia de reposigdo hormonal (TRH) em pacientes
no climatério & utilizada, em alguns casos, para aliviar
0s sintomas oriundos da baixa de niveis de estrogénio
sérico. Nessa fase, os principais sintomas observados
sdo irritabilidade, fadiga, alteragbes urogenitais e
vasomotoras, fogacho, mudangas nos aspectos
cognitivos e sexuais, além de interferéncias no sono
(PARDINI, 2014). Com isso em mente, no periodo da
pos menopausa, a terapia
de reposicdo hormonal (TRH) tem como objetivo
aprimorar a qualidade de vida da mulher amenizando
0s quadros sintomaticos. Para garantir a seguranca
nesta terapia, utilizam-se combinagdes
medicamentosas que visam individualizar a assisténcia
de acordo com fatores tais como idade, historico
familiar de doencgas, histéria social e perspectivas
futuras das proprias pacientes. A TRH também é
benéfica em tratamentos que objetivam a redugéo de
casos de osteoporose, osteopenia, aprimora as
fungbes neurocognitivas e até mesmo auxilia no
fortalecimento da doencgas
cardiovasculares (KOTSOPOULOS et al, 2016).

Todavia, ha preocupacdes sobre o uso da terapéutica

prevencgao de

ter papel significativo no aumento do risco de
neoplasias, em especial, da mama, diminuindo o
entusiasmo dessa terapéutica. Por isso, apesar da
melhora da qualidade de vida da mulher, a prescricéo
de TRH pode apresentar contra indicagdes que,
quando nao consideradas, resultam em um risco maior
de desenvolvimento de cancer de mama. Ainda, torna-
se relevante destacar que para a maioria das mulheres
que fazem uso da terapia, o risco de cancer de mama
em 5 anos é baixo (< 3%) e a TRH é uma opgéo segura.

Por fim, ainda existem divergéncias sobre beneficiar-
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se ou ndo do uso da TRH em mulheres na pods-
menopausa, uma vez que estudos apontam uma
possivel associagdo com a neoplasia mamaria
(SANTEN et al, 2020). Assim, sabendo sobre a
importancia de entender os beneficios e possiveis
maleficios nas tomadas de decisGes clinicas, o
presente estudo objetiva abordar os riscos de
desenvolvimento de carcinoma mamario no climatério

associado ao uso de TRH.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa,
na qual foram analisados dez artigos cientificos a
respeito do tema, por meio de uma abordagem
descritiva-exploratéria, utilizando bases de dados
MEDLINE, com os descritores "Terapia de reposigcao
hormonal”, "Climatério", "Cancer de mama", "Riscos" e
"Pés menopausa", juntamente com suas combinagdes
nas linguas portuguesa e inglesa. Os critérios de
inclusdo definidos para a selegdo dos artigos foram
artigos publicados em portugués e inglés que
retratassem a tematica referente a revisao integrativa e
indexados no referido banco de dados nos ultimos dez

anos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante a analise dos artigos, notou-se que ha uma
relacdo entre a TRH e o risco de desenvolvimento de
cancer de mama em pacientes cuja terapéutica citada
é indicada sem a devida triagem prévia e andlise
minuciosa caso a caso. Assim, é consenso entre os
ginecologistas que a prescricdo de altas doses do

horménio estrogénico por um periodo de tempo
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prolongado incrementa, ainda que em porcentagem Figura 1 -Triagem simplificada, a qual deve ser
. . . . realizada com exceléncia previamente a prescricao da
baixas, o risco para o desenvolvimento de carcinoma TRH

mamario. Esse risco é consideravelmente maior nas

mulheres que possuem alguma enfermidade benigna

‘ CLIMATERIO ‘

da mama e/ou antecedentes familiares de céancer l

mamario (SILVA et al, 2012). Entretanto, apesar de as | Possursnionast -
controvérsias sobre o uso da TRH no climatério ainda s.lM N!O ue.,en:ﬁ:f?mossea
serem pauta de intensa discussao, torna-se necessario [ l yTL—\
destacar que, quanto aos resultados positivos do uso [comandesstopee v | | oo <
da terapéutica, é indubitavel o efeito benéfico no ’—S{ %

|

Recomendagéo e escolha
do tipo de terapia hormonal
em conjunto com a paciente

sentido de prevenir e tratar enfermidades como a

Escolha de outro tipo de
tratamento para aliviar os
sintomas

osteoporose, incOmodos urogenitais e manifestagbes

vasomotoras. Dessa forma, é imprescindivel que o

- . . o - ) Fonte: realizado pelas autoras.
médico ginecologista saiba identificar se as queixas de

suas pacientes enquadram-se no cenario de uso da

terapia e se as mesmas nao apresentam contra- . .
Além disso, de acordo com LUI FILHO et al (2015),

indicagOes para o uso hormonal (MANICA et al, 2019). o .
mulheres que iniciaram o tratamento logo apds a

No caso de pacientes saudaveis, assintomaticas, com . )
_ _ menopausa correm um risco aumentado de ter cancer
o resultado de exame de densidade mineral 6ssea . . L
de mama invasivo em comparagao as mulheres que
adequado, e que enfrentam o periodo da menopausa, . )
) ) ) ndo fazem o uso da terapia. Alguns outros estudos
cabe ao médico aconselhar mudangas no estilo de vida . .
) ) ) ] também sugerem que os riscos de desenvolver tal
que sao traduzidas em principios basicos para a ] o . .
carcinoma podem persistir em até 10 anos apods ter
manutencdo da saude. Mudancgas essas que estdo )
o ] cessado o uso da terapia. Contudo, de acordo com
relacionadas com sono adequado, atividade fisica . . )
MAGGIO et al (2017), é preciso levar em conta dois
prépria para idade e alimentagdo correta, sendo, . .
o fatores antes prescrever a TRH as mulheres e séo eles
portanto, desnecessario e contra-indicado prescrever a o - . ) ]
) a possibilidade de utilizar ou n&o terapias alternativas
TRH para essas pacientes. Com isso em mente, a . ) ] L
] ] ) o que tém sido eficazes para o tratamento no inicio da
figura 1 foi esquematizada de forma a simplificar como ] ) ]
. o ) menopausa e avaliar o risco de desenvolvimento de
a triagem em mulheres no climatério deve ser feita, . )
o ) _ cancer de mama que as pacientes apresentam de
direcionando o profissional médico a compreensao e o ) ) ]
forma individual. Assim, fatores de risco como idade,
melhor decisdo sobre a escolha do tratamento ideal ) ] o
S sobrepeso, tabagismo, alcoolismo, hereditariedade,
para cada paciente e de forma individualizada. . o ) .
fatores enddcrinos e historia reprodutiva s&o alguns

dos tépicos a serem analisados para poder estimar-se
com mais cautela o quéo valido é ou ndo prescrever a
TRH para cada paciente. Dessa forma, a comunicagao
efetiva do risco potencial da TRH menopausal €
necessaria para que se forneca as mulheres o risco
estimado em que elas se enquadram com relagao ao
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desenvolvimento de carcinoma maméario. E possivel
estimar os riscos atribuiveis a partir de dados
publicados pelo Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer (CGHFBC), levando em conta
os diferentes graus de risco subjacente. Pode-se entéo,
dividir as pacientes em 3 categorias: risco baixo (1,5%),
intermediario (3,0%) e alto risco (6%), durante 5 anos
de tratamento. Notavelmente, exames de imagem,
laboratoriais € exames fisicos em dia auxiliam na
prevencao e no rastreamento do cancer de mama, de
forma a reduzir a mortalidade provocada por esse
tumor (SILVA et al, 2011). Entretanto, a TRH, quando
bem recomendada, n&o apresenta contraindicacéo
baseada no risco de desenvolver essa comorbidade,
tendo um excelente resultado em relagéo ao alivio dos
sintomas oriundos do climatério. Deste modo, de
acordo com um artigo sobre menopausa da revista
norte-americana The Nams (2017), ao estar ciente dos
riscos acrescidos do cancer de mama e de que sua
composicdo hormonal utilizada também é um fator
primordial para ter-se uma melhor compreensdo da
clinica da paciente e de como planejar o seu
envelhecimento, torna-se valido encaixar na rotina
médica das pacientes usuarias do tratamento o
rastreamento do cancer de mama. Isso se deve pelo
fato de que, muitas vezes, os beneficios trazidos por
essa terapia superam os riscos do surgimento de
cancer de mama caso a paciente em questdo nao
apresente fatores de riscos prévios com exceg¢do do
uso da TRH.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a TRH pode ser prescrita a pacientes
que desejem fazer seu uso contanto que apresentem
baixo risco de desenvolver cancer mamario, o que pode

ser avaliado pelo rastreamento por meio de histérico
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familiar, exame fisico, laboratorial e de imagem. Assim,
possibilita-se melhora na qualidade de vida feminina,
ao prevenir e tratar os sintomas fisiolégicos desse
periodo, uma vez que seus beneficios superam os
riscos nestas pacientes, as quais sido avaliadas
clinicamente de forma adequada. Por fim, comumente
ao rastreio, a decisdo de adotar ou ndo a TRH deve ser
debatida entre a paciente e o médico, baseando-se nos
riscos individuais analisados da saude da mulher,
necessidades de ftratamento, e preferéncias da

paciente.
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