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EDITORIAL

Ha& poucos meses recebemos um e-mail da editora-chefe da Revista da Universidade de Fortaleza
solicitando que informassemos o nome completo do autor de um trabalho publicado no Cadernos de Medi-
cina e que, infelizmente, estava grafado de forma errada. Prontamente enviamos os dados de forma correta

e conforme solicitado.

Em outro momento, estdvamos em reunido com o quinto periodo da Medicina discutindo sobre um
trabalho que estava sendo desenvolvido e um dos alunos apresentou um artigo encontrado na internet e que
havia sido produzido por alunos do curso de Enfermagem de uma outra Universidade do Estado de S&o
Paulo.

Os dois exemplos acima mostram o que acontece com qualquer artigo ou estudo que seja colocado
na internet. Passam a ter vida propria e ninguém consegue prever quantas pessoas e de que lugares estardo

acessando o material publicado.

Nossas revistas, Cadernos de Medicina e Revista de Medicina de Familia e Salide Mental, estdo
encontrando seus espagos. Estdo sendo lidos fora do nosso campus e a qualidade dos artigos considerada
boa. No entanto, estamos nos permitindo escrever de forma errada os nomes dos autores ou citar, também

de forma equivocada, as referéncias usadas no trabalho.

A escolha das Normas de Vancouver tem uma razdo de ser: sdo as normas utilizadas nacional e
internacionalmente pelas revistas médicas e preconizada pela associacao internacional de editores de revis-

tas médicas. Temos que adota-las. Ndo é uma escolha aleatoria.

Mas néo é s6 em relacgdo as referéncias que estamos pecando. Os abstracts precisam ser aperfeigo-
ados. A utilizacéo de softwares de tradugdo online ndo é desaconselhada, porém precisam ser revistas por
alguém com conhecimento minimo da lingua inglesa. Mais uma vez, ndo sabemos quem vai ler nossos
trabalhos. Se lido por algum pesquisador estrangeiro, provavelmente, colocara em duvida a qualidade do

estudo publicado. Precisaremos ser mais rigorosos com a revisdo dos trabalhos apresentados.

Mas terminamos com uma boa noticia: a Editora UNIFESO contratou um revisor para a corre¢do

ortografica e gramatical dos trabalhos submetidos para publicacao.

Precisamos agora de um revisor para a lingua inglesa. Temos varios alunos do curso de Medicina
que tem fluéncia em inglés. Fica aqui o convite para participarem como revisores dos abstracts das nossas

revistas, titulo que enriquecera seus curriculos.
Abracos a todos.
Carlos Pereira Nunes

Editor Chefe da Revista Cadernos de Medicina
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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo intracraniana constitui-se na
elevagdo quantitativa de contetido intracraniano, seja de-
corrente de edema ou hemorragia. Estd comumente asso-
ciada aos traumas cranioencefalicos, os quais sdo respon-
sveis por cerca de 30% das mortes desencadeadas por
trauma. E necessério a compreensdo da terapéutica mais
adequada para o0 manejo da hipertens&o intracraniana que
vise menor indice de complicacOes e, consequentemente,
melhor progndstico.

Objetivo: Expor o mais adequado agente hiperosmolar
na terapéutica da hipertenséo intracraniana decorrente do
trauma cranioencefalico, bem como comparar individual-
mente a utilizagdo do manitol e da solucéo salina hiper-
tonica.

Métodos: No PubMed, base de dados de escolha, foram
utilizados os seguintes descritores: craniocerebral trauma
AND saline solution, hypertonic AND mannitol, para
busca, tendo sido encontrados 26 artigos. Em seguida, 0s
filtros ““5 years”; “humans” foram aplicados totalizando
22 artigos dentre os quais apenas 15 se encaixaram na
proposta do estudo.

Discussdo: Embora exista a concordancia de alguns es-
tudos quanto a eficacia similar entre os dois medicamen-
tos, outras fontes mostraram superioridade da SSH. Esta,
por sua vez, quando em comparagdo com o manitol, mos-
trou maior reducgéo da PIC.

Conclusdo: Dos agentes hiperosmolares tratados nesse
artigo, o manitol apresenta-se como mais difundido nos
servigos de saude pelo mundo. No entanto, estudos ante-
riores demonstraram pelo menos similaridade da eficéacia
da SSH ao manitol, quando n&o é superior.

Descritores: Traumatismo cranioencefalico; Solucéo sa-
lina hipertdnica; Manitol; Hipertensdo intracraniana.

ABSTRACT

Introduction: Intracranial hypertension is a quantitative
increase in intracranial content, whether due to edema or
hemorrhage. Is commonly associated with cranioence-
phalic trauma, which is responsible for about 30% of
trauma-triggered deaths. It is necessary to understand the
most appropriate therapy for the management of intracra-
nial hypertension, which aims at a lower rate of compli-
cations and, consequently, a better prognosis.

Objectives: Expose the most appropriate hyperosmolar
agent in the treatment of intracranial hypertension due to
cranioencephalic trauma, as well as to individually com-
pare the use of mannitol and hypertonic saline solution.

Methods: In PubMed, database of choice, the de-
scriptors, craniocerebral trauma AND saline solution, hy-
pertonic AND mannitol, were used for search, and
twenty-six articles were found. Then the filters "5 years™;
"humans" were applied totaling 22 articles among which
only 15 fit the study proposal.

Discussion: Although some studies agree on the similar
efficacy between the two drugs, other sources have
shown superiority of SSH. This, in turn, when compared
to mannitol, showed greater reduction of ICP.

Conclusion: Of the hyperosmolar agents treated in this
article, mannitol appears to be more widespread in health
services around the world. However, previous studies
have demonstrated at least similarity of the efficacy of
SSH to mannitol when it is not superior.

Keywords: craniocerebral trauma; saline solution, hyper-
tonic; mannitol; intracranial hypertension.
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INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das maiores causas de mortalidade e morbidade,
contribuindo para aproximadamente 30% das mortes desencadeadas por trauma®?3, O TCE grave (que pode
ser definido como escore de Glasgow < 8) é responsavel por cerca de 5 milhdes de mortes anuais em todo
0 mundo com um terco dos pacientes terminando com um desfecho neurolégico ruim, além de resultar em

altos gastos hospitalares*®.

Duas manifestacdes cardinais do TCE grave sdo o edema cerebral e 0 aumento da pressao intracra-
niana (PIC)®. De acordo com a doutrina Monro-Kellie, ja que o cranio é uma cavidade fechada com volume
fixo, qualquer aumento volumétrico de conteldo intracraniano de edema ou hemorragia resulta em uma
elevacdo da PIC. Antes de uma elevacédo na PIC, o organismo possui a capacidade de compensar o volume
adicional de uma lesdo ao interferir nos volumes intracranianos, deslocando o liquido cefalorraquidiano e
diminuindo o volume sanguineo cerebral, sendo essa a base para a complacéncia intracraniana’. No entanto,
uma vez esgotados 0s mecanismos compensatorios, a PIC comega a subir em resposta a um aumento adi-
cional do volume intracraniano, resultando em hipertensdo intracraniana (HIC)*’. A elevacéo para valores
maiores que 20 mmHg ja compromete a perfuséo cerebral e valores maiores que 40 mmHg tem letalidade
de 55,6%8.

A hipertensédo intracraniana esta associada a piores resultados, pois é a principal causa de lesdo
cerebral secundaria com isquemia, hipoxia, convulsdes e herniacio cerebral?+>7°, E a principal causa de
morte ap6s TCE, sendo responsavel por cerca de 50% dos casos, e sua duracao e quantidade de episodios
sdo fatores de risco independentes para piores desfechos neuroldgicos®™. Portanto, o controle da PIC e a
manutencdo da pressdo de perfusdo cerebral (PPC) séo pedras angulares no manejo do TCE grave visando
diminuir o dano cerebral secundério e suas consequéncias, com alvos < 20mmHG e > 50mmHG, respecti-

vamente*811,

Diversas terapias demonstraram eficacia em diminuir a PIC sendo a drenagem do liquido cefalor-
raquidiano por dreno ventricular externo, administracdo de solugdes hiperosmolares, sedagdo, hiperventi-
lagdo, coma induzido e descompressdo cirdrgica atraves de craniotomia, terapias atualmente recomenda-
das’. Destes, os agentes hiperosmolares, como manitol 20% e solucéo salina hiperténica 3%, constituem
terapias de primeira linha e parecem ter o melhor perfil com menos efeitos adversos, sendo usados exten-
sivamente?’121314 Baseando-se na Doutrina de Monro-Kellie, ambos os medicamentos diminuem a PIC
predominantemente por criarem um gradiente osmolar que leva ao deslocamento de fluidos do intersticio
cerebral diretamente para o compartimento intravascular, o que reduz o volume na cavidade intracraniana®®,
Os efeitos benéficos também estdo relacionados com efeitos neuroprotetores a nivel celular, baseados na
prevencdo de estresse oxidativo e lesdes secundarias inflamatdrias, e vias celulares mediadas por citocinas®.
O manitol é o mais utilizado na pratica clinica e é o mais recomendado pelas diretrizes da Brain Trauma
Foundation (BT1)3*%. Porém, novos estudos vém demonstrando a melhor eficacia da solucéo salina hiper-

tonica (SSH) e seu uso tem sido mais difundido®*213,
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Como justificativa para a confeccdo desse trabalho, estd a grande mortalidade associada a hiper-
tensdo intracraniana causada por TCE e a necessidade de terapias cada vez mais eficazes e com menos

efeitos adversos para o paciente.

OBJETIVOS
Primario: Revisar o manejo da hipertensao intracraniana no traumatismo cranioencefélico.

Secundario: Comparar o uso de manitol e solucéo salina hiperténica quanto ao mecanismo de agao

e eficacia.

METODOS

Foi realizada uma revisdao bibliografica de carater qualitativo sobre o uso dos agentes hiperosmo-
lares no tratamento da HIC no TCE grave. Para isso foram selecionadas as palavras chaves: traumatismo
cranioencefalico; solucdo salina hiperténica; manitol. Em seguida, a base de dados BVSMS nos auxiliou a
encontrar os descritores em inglés. Na janela “consulta ao DECs”, foi selecionada a opgao “consulta por
indice permutado” e dessa forma foi possivel identificar as palavras-chave em inglés: craniocerebral

trauma; saline solution, hypertonic; mannitol.

A primeira base de dados escolhida foi 0 PubMed. Os descritores utilizados para buscar artigos
foram craniocerebral trauma AND saline solution, hypertonic AND mannitol. Dessa forma, foram encon-
trados 26 artigos. Os seguintes filtros foram utilizados: “5 years”; “humans”. Ap0s isso, foram sugeridos
22 artigos dos quais apenas 15 foram selecionados.

DISCUSSAO

Manitol

O manitol é um &lcool de agucar que reduz a PIC por diversos mecanismos, diminui a quantidade
de liquido na cavidade craniana, gera aumento no fluxo sanguineo cerebral (FSC) e modula a reatividade
da vasculatura cerebral. Além disso, 0 manitol também eleva o débito cardiaco e otimiza a perfusdo
microcirculatéria melhorando o fluxo laminar e alterando a viscosidade sanguinea, que constituem efeitos
imediatos. Também existe um efeito anti-inflamatorio cerebral que é pouco elucidado. Porém, ndo parece

ter um efeito direto na oxigenacéo cerebral’.

E a medicacdo hiperosmolar mais utilizada no tratamento da HIC no TCE grave tendo
recomendag&o nivel Il pela Brain Trauma Foundation®. E administrado inicialmente como dose Gnica em
bolus, que pode ser repetida, para diminuir elevac6es subitas da PIC acima do limite e seus efeitos podem
ser demonstrados em minutos e durar por horas. A dose de manitol determina a duracéo do seu efeito em
vez de tamanho maior da reducdo da PIC, com uma dose mais alta causando uma duracgdo mais prolongada
de reducdo da pressdo. No entanto, os pacientes podem se tornar refratarios ao efeito redutor do

medicamento’.
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O manitol tem algumas caracteristicas indesejaveis como duracdo de acdo um tanto curta e efeito
rebote. Quando administrado em 5 minutos, foi documentado um aumento de rebote na PIC maior que 0s
niveis registrados anteriormente. No entanto, ndo houve rebote na PIC” quando administrado por periodo
mais longo que 20 minutos. Outra caracteristica é sua eliminacéo por via renal praticamente intacta que cria
diurese osmética e leva a desidratacéo e distarbios hidroeletroliticos”°. Isso acarreta maior risco de leséo
dos rins, que pode chegar até insuficéncia renal aguda, e contraindica o uso do manitol em pacientes com
doenca renal prévia®’. A reducédo do volume plasmatico esté relacionada com hipotensao, o que limita sua

utilizacdo em pacientes que ja estdo hipotensos?°.

Soluc¢éo Salina Hipertdnica (SSH)

Acredita-se que a SSH tenha mecanismos parecidos ao manitol na diminuicdo da PIC elevada.
Consegue minorar o conteudo liquido do cérebro, causa aumento do volume intravascular, aumenta o débito
cardiaco e melhora a perfusao capilar. Também eleva a presséo de perfusao cerebral (PPC), fluxo sanguineo
cerebral e tensdo de oxigénio no cérebro, além de otimizar a autorregulacdo da pressdo e hemodinamica
cerebral’. Essa medicacdo também ocasiona desidratacdo das células endoteliais que aumentaram o
didametro dos vasos e deformacdo de eritrécitos, restauram a membrana neuronal e modulam

favoravelmente 0s mecanismos imunes<.

As SSH estdo disponiveis em varias concentracdes, de 2% a 28%. Ela pode ser utilizada tanto como
monoterapia quanto como terapia combinada com outras medicacdes hiperosméticas®. E eficaz na reducéo
da PIC e ndo esta associada a um aumento de rebote, pois ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica,
sendo dessa forma um agente osmético ideal”*%5, Mais recentemente tem aumentado o interesse no seu
uso mesmo nado existindo recomendagfes muito formais para isso. A falta de consenso quanto ao uso da
SSH fez com que ela fosse utilizada de formas diferentes ao redor do mundo® O modo de administragéo
faz bastante diferenca, visto que a terapia continua mostrou mais beneficios que a aplicacdo em bolus®. Tem
inicio de acéo répido, abaixando a PIC em 5 minutos e seus efeitos podem durar até 12 horas em alguns

pacientes®. Doses repetidas continuam sendo capazes de tratar a HIC mesmo quando recorrente’.

A reducéo da PIC é estabelecida através da manutencdo de um estado hipernatrémico. Isso, no
entanto, acarreta o risco de severa hipernatremia e lesdo renal, necessitando de cuidadoso monitoramento
do sédio, mas ndo causa lesdes cardiacas ou neuroldgicas significativas®’. Outros efeitos colaterais
envolvem trombocitopenia, neutropenia, trombose das veias periféricas (pode ocorrer se for administrada

perifericamente) e sindrome do desconforto respiratério agudo’.

Comparativo entre as medicacoes:

Um grande numero de estudos foi feito comparando o manitol e a SSH para tentar determinar qual
agente hiperosmolar é mais efetivo, mostrando entre si resultados em parte controversos®. Muitos aspectos
da diminuicdo da PIC precisam ser considerados: tempo de inicio, magnitude e duracdo do efeito, maior
incidéncia de efeito rebote, menor necessidade de associar outras terapias para alcancar o efeito desejado e
eficacia nas elevagBes recorrentes e refratarias da PIC. Foi colocado que essas terapias hiperosmolares

devem ser tentadas quando outros métodos para diminui¢do da PIC ndo funcionaram como elevagédo da
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cabeceira, sedacdo, ventriculostomia com drenagem de liquor®®. Grande parte mostrou que a SSH é pelo
menos tdo efetiva quanto o manitol no tratamento dos pacientes que apresentam HIC e que ambos 0s

medicamentos sdo eficazes na reducédo adequada da PIC na maioria dos casos®®315,

Apesar de alguns estudos relatarem eficacia similar entre os dois medicamentos, outros estudos
mostraram superioridade da SSH’. Foi demonstrado que a SSH, quando comparada ao manitol, causa uma
reducdo maior da PIC com valores menores quando se somava 0s niveis totais da PIC do paciente durante
todo o dia, além de reduzir por um tempo mais prolongado3®71215, A SSH aumentou de forma mais acei-
tavel a pressdo de perfusdo cerebral e mostrou melhor eficacia no manejo de HIC refrataria’. Adicional-
mente, foi demonstrado que a infusdo de SSH apresenta menos dias de internacdo do paciente na unidade
de terapia intensiva, apesar de ndo mostrar diferenca quanto a mortalidade a curto prazo. Porém, ha uma
tendéncia para acreditar que a mortalidade é menor com o uso de SSH3”°. O manitol apresentou maiores
falhas quando utilizado como monoterapia e necessitou de maiores associa¢cdes com outros medicamentos
para reduzir adequadamente a PIC. Efeitos diretos no metabolismo cerebral, avaliados comparando-se a
taxa metabdlica cerebral de oxigénio (CMRO?2) e a diferenca arteriovenosa na glicemia (com coleta de

sangue venoso jugular), mostraram resultados semelhantes entre os dois’.

A SSH é preferivel em pacientes que possuem hipovolemia ou hiponatremia pré-tratamento. A SSH
mostrou maior eficacia que o manitol em casos de PIC maior que 30 mmHg por ter um pico de agdo mais
rapido e por manter uma melhor reducéo sustentada da PIC®. Foi relatado que os pacientes em uso de SSH
necessitaram de menos drenagens liquoricas durante a internagdo hospitalar, porém precisaram de uma

carga osmolar de SSH quase o dobro da do manitol?.

Um estudo foi realizado para avaliar o efeito da SSH e do manitol na prevencéo de alteracGes na
coagulacdo de pacientes com leséo cerebral grave que ndo foram submetidos a craniotomia. TP e TTPa nédo
tiveram alteracdo com nenhuma das medicagdes. Os niveis de hemoglobina, hematdcrito, fibrinogénio e
contagem de plaquetas foram se reduzindo com o tempo, mas em niveis iguais tanto com o SSH quanto

com o manitol. Portanto, ndo foi observada prevencéo de problemas de coagulagdo com nenhum dos dois®*.

Quanto aos efeitos adversos, a SSH mostrou menos alteracfes hemodindmicas como hipotenséo

quando comparada ao manitol. Porém, a SSH causa mais alteragdes renais pela hipernatremia®.

Porém, todos os estudos salientam que ainda sdo necessarias mais pesquisas comparando o uso de
manitol e SSH para confirmar qual é a mais eficaz, e bases de dados mais relevantes precisam publicar

recomendacdes quanto a utilizacdo dessas terapias®®’3,

O COBI (terapia hiperosmolar continua em pacientes com traumatismo cranioencefalico) € um
estudo multicéntrico, randomizado, controlado e com adjudicacdo cega que envolve avaliagdo de dez
unidades de terapia intensiva de neurologia na Franca. Ele tem o objetivo de elucidar se a infusdo continua
de SSH por pelo menos 48 horas melhora os desfechos neuroldgicos em até 6 meses. Este estudo ainda esta

em andamento, mas futuramente pode demonstrar de uma forma melhor a eficacia da SSH*®.

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Satde | Pagina 8




ik

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x | Vol.02 | N.03

CONCLUSAO

E possivel estabelecer que o traumatismo cranioencefalico grave representa uma das maiores cau-
sas de morbimortalidade no mundo, tendo como uma de suas principais complicacdes a hipertenséo intra-
craniana. Como a HIC aumenta mais ainda o dano cerebral por causar lesdo secundaria isquémica, é de
suma importancia que o profissional de satde tenha um arsenal terapéutico de grande eficécia para rapida
correcao da pressao intracraniana e que obviamente cause a menor quantidade de efeitos adversos possiveis

para ndo aumentar mais ainda a mortalidade do paciente.

As medicacGes tratadas nesse artigo para reducdo da PIC sdo os agentes hiperosmolares como o0
manitol e a solucdo salina hipertdnica, cujo mecanismo de acdo envolve a criacdo de um gradiente osmético
com passagem de liquidos do parénguima cerebral para 0 ambiente intravascular, o que reduz o conteudo
na cavidade craniana e consequentemente a PIC. Dos dois, 0 que tem seu uso mais difundido nos servigos
de saide mundo afora é o manitol, mas resultados de diversos estudos tém mostrado que a SSH tem eficacia

pelo menos similar ao manitol, quando ndo € superior.

O uso da SSH tem mostrado superioridade em praticamente todos os aspectos avaliados como
maior reducéo total da PIC, redugdo por tempo mais prolongado, valores menores de somatorio da PIC
durante o dia inteiro, maior pressdo de perfusdo cerebral, melhor eficacia no tratamento da HIC refrataria,
menor permanéncia na unidade de terapia intensiva, menos falhas quando usada como monoterapia, menor
necessidade de associacdo com outros medidas terapéuticas e de drenagens liqudricas durante a internacéo
hospitalar do paciente. Além disso, o pico de acdo desse medicamento € atingido mais rapidamente, causa
menos efeito rebote e ha evidéncias de que funciona melhor que o manitol, principalmente quando os niveis

da PIC se encontram mais elevados que 30 mmHg.

Quanto aos efeitos adversos, 0 manitol causa principalmente alteragdes hemodinamicas como hi-
potensdo e disturbios hidroeletroliticos com desidratacdo, além de lesdo renal. A SSH néo causa hipotenséo,
mas provoca maiores lesdes renais pela hipernatremia consequente de seu uso. Por conta desses efeitos, o
uso de SSH é mais indicado que o manitol em situacdes de hipovolemia ou hiponatremia pré-tratamento.
Outro efeito adverso do manitol inclui efeito rebote da PIC. Outros efeitos adversos da SSH séo tromboci-
topenia, neutropenia, sindrome do desconforto respiratério aguda e também pode ocorrer trombose de veias

periféricas quando administrada perifericamente.

N&o ha evidéncias de que essas medicagdes influenciem no surgimento de alteragdes da coagulacéo

e nem de que produzam niveis diferentes de efeitos diretos no metabolismo celular cerebral.

Portanto, aparentemente a SSH é mais eficaz do que o manitol no manejo da HIC nos pacientes
com TCE grave. E necesséario que mais estudos comparativos sejam feitos para realmente definir se ha
superioridade no uso da SSH ou do manitol e que bases de dados de maior peso cientifico definam diretrizes
oficiais para a melhor utilizacdo dessas terapias no tratamento da HIC no TCE grave. Estudos como o COBI
estdo em andamento em outros paises e poderdo futuramente elucidar se existe indicagdo favoravel quanto
ao uso do SSH.
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Dessa forma, a escolha do melhor agente terapéutico pelos médicos nas emergéncias se dara por

outros motivos que ndo a demonstracdo de melhor eficcia entre a SSH e o manitol, e sim pela familiaridade

do profissional com o farmaco e a disponibilidade do mesmo no servico de salde gue ele se encontra.
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RESUMO

Introdugdo: A prética da sedacdo em Unidades de Tera-
pia Intensiva (UTI) é de grande prevaléncia, tendo como
objetivo atenuar efeitos negativos associados aos cuida-
dos intensivos, tais como: ventilacdo mecéanica (VM), in-
tubacdo orotraqueal, sondagem vesical e enteral, pun¢des
venosas arteriais; minimizando a ansiedade do paciente,
mantendo-o0 responsivo aos estimulos e confortavel sob
ventilagdo mecénica.

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo a com-
preensdo da analgesia e sedacdo no ambiente de terapia
intensiva, bem como demonstrar os beneficios associados
a adogdo de um protocolo de sedacgdo para 0s pacientes e
profissionais de saide envolvidos no cuidado.

Metodologia: Através dos Descritores em Salde foi rea-
lizado uma pesquisa nas bases de dados SciELO, PubMed
e Google Académico, sendo selecionados 16 trabalhos ci-
entificos além de um protocolo hospitalar de analgesia e
sedacdo e dois livros de farmacologia.

Resultados: Constata-se a importancia de selecionar os
medicamentos adequadamente e promover medidas de
intervencdo que visem a criacdo de um protocolo de aten-
dimento padronizado, com o intuito de evitar sedagdes
excessivas e reduzir desta forma o tempo de internagdo
dos pacientes na Unidade de Terapia Intensiva.

Descritores: Sedacdo; Prognostico; Hipnéticos e sedati-
vos; Intubacdo intratraqueal; Ventilagdo mecanica.

ABSTRACT

Introduction: The practice of sedation in Intensive Care
Units (ICUs) is highly prevalent, aiming to attenuate neg-
ative effects associated with intensive care, such as: me-
chanical ventilation (MV), orotracheal intubation, blad-
der and enteral catheterization, venous and arterial punc-
tures; minimizing the patient's anxiety, keeping him re-
sponsive to stimuli and comfortable under mechanical
ventilation.

Obijective: This study aims to understand the analgesia
and sedation in the intensive care setting, as well as to
demonstrate the benefits associated with the adoption of
a sedation protocol for patients and health professionals
involved in care.

Methodology: Through the Descriptors in Health a re-
search was carried out in the databases Scielo, PubMed
and Google Academico, being selected 16 scientific
works besides 1 hospital protocol of analgesia and seda-
tion and 2 books of pharmacology.

Results: It is important to select the medications appro-
priately and to promote intervention measures aimed at
the creation of a protocol of standardized care, in order to
avoid excessive sedation and reduce in this way the time
of hospitalization of patients in the Intensive Care Unit.

Keywords: Sedation, Prognosis, Hypnotics and Seda-
tives, Intubation Intratracheal, Mechanical Ventilation.
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INTRODUCAO

Pacientes podem ser admitidos em unidades de terapia intensiva (UTI) por varios motivos, especi-
almente quando se trata de unidades especializadas em cuidados pés-operatérios®. A internagéo na UTI se
associa, na maioria das vezes, a procedimentos invasivos, tais como: ventilagdo mecanica (VM), intubacéo
orotraqueal, sondagem vesical e enteral, puncdes venosas e arteriais?2. Somado a isso, a rotina das UTI é
definida por ritmo ininterrupto e atividade constante, estimulos luminosos e sonoros, além do uso de apa-
relhos desconhecidos, provocando medo e ansiedade®. Auto-extubagdo, retirada indevida de cateteres ve-
Nnosos e arteriais, ndo cooperacdo em atividades terapéuticas, lacerac@es ou fraturas devido a agitacdo psi-

comotora contribuem para o prolongamento da permanéncia do paciente na UTI e no prdprio hospital®.

A atenuacdo ou eliminacdo dos fatores que causam agitacdo psicomotora como a dor e o descon-
forto, se associam a uma redugédo do tempo de internacdo do paciente, evitando a realizacdo de exames
laboratoriais desnecessarios e poupando tempo e dedicacdo de outros profissionais da unidade, reduzindo
a oneracdo do sistema de salide!. Por conta disso, admite-se que a sedagdo é um componente importante no
cuidado de pacientes graves, principalmente aqueles com necessidade de ventilacdo mecanica®.

Atualmente, no Brasil, existem cerca de 41.741 leitos de UTI® e 30% a 50% dos pacientes interna-
dos nessas unidades recebem alguma forma de sedacdo® com o objetivo de diminuir os efeitos negativos
associados a agitacdo psicomotora, citados acima. As principais indicacdes de sedagdo sdo: Redugdo da
ansiedade (23,47%), controle do metabolismo (6,08%), prevencao de lembrancas de memérias desagrada-
veis, melhorar o sincronismo com o ventilador (58,26%), possibilitar realizacdo de procedimentos
(12,17%).

A sedacédo é o ato de sedar, palavra de origem do latim sedatum, que significa moderar a agdo
excessiva, serenar, acalmar uma pessoa que se encontra excitada; também pode ser entendido como remo-
¢éo ou atenuacdo de estado de ansiedade por meios farmacoldgicos®. Atualmente entende-se que sedagdo é
a administracdo de medicamentos com o objetivo de proporcionar conforto ao paciente através da diminui-
cao do nivel de consciéncia com o uso de drogas. Ela pode ser classificada em leve, ou ansiolise; moderada,

ou sedacdo consciente; e sedacéo profunda®.

Sedacdo leve: consiste na diminui¢do do nivel de consciéncia com a manutencdo da resposta a comandos
verbais, sendo que as fungdes de coordenacdo e cognitiva podem estar comprometidas; além disso, é
caracterizada por auséncia de alteracdes nas funcdes respiratérias e cardiovasculares, sendo permitido o uso
de benzodiazepinicos (midazolan e diazepan), opioides (fentanil) e propofol, desde que seja feita apenas

uma das medicagdes.

7

Sedacdo moderada: é caracterizada pela diminuicdo do nivel de consciéncia induzida por drogas,
permitindo a resposta a estimulos verbais ou tateis; a respiracdo e ventilagdo encontram-se adequadas,

podendo ser necessaria intervencao, e a funcdo cardiovascular esta normalmente mantida.

Sedacdo profunda: é caracterizada pela depressdo de consciéncia por meio farmacol6gico, no qual s6 ha

resposta a estimulos dolorosos repetidos; neste a funcdo respiratéria e permeabilidade das vias aéreas
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podem sem alteradas, sendo necessaria intervencdo na via aérea e a funcdo cardiovascular encontra-se

preservada.

A sedacdo feita de forma adequada é fundamental no cuidado de pacientes graves que necessitam
de ventilagdo mecanica. A sedacgdo profunda esta associada a diversos desfechos negativos, como aumento
do tempo em ventilacdo mecanica, delirium, alteracdes de meméria, e maior mortalidade a curto e longo
prazos. Tais efeitos indesejaveis da sedacdo profunda podem ser atenuados por meio do uso de protocolos
de sedacdo que preconizam niveis mais leves ou superficiais de sedacdo®, minimizando a ansiedade do

paciente, mantendo-o responsivo aos estimulos e confortavel sob ventilagcdo mecanica’.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo a compreensdo da analgesia e sedacdo no ambi-
ente de terapia intensiva, bem como demonstrar os beneficios associados a adogdo de um protocolo de
sedacdo para os pacientes e profissionais de saude envolvidos no cuidado.

OBJETIVOS
Primario: Compreender a analgesia e sedacdo no ambiente de terapia intensiva.

Secundério: Demonstrar os beneficios associados a adogdo de um protocolo de sedagdo para 0s
pacientes e profissionais de saude.

METODOS

No intuito de solucionar os objetivos acima, iniciou-se uma pesquisa nas bases de dados SciELO,
PubMed e Google Académico. Nestas foram utilizados os Descritores em Ciéncias e Saude da BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) Sedacédo, Prognostico, Hipndticos e Sedativos, Intubagdo Intratraqueal e
Ventilagdo Mecénica, em inglés e portugués. Na base de dados SciELO com uso dos descritores “sedagdo
e ventilacdo mecanica” se encontrou 40 artigos; no PubMed foi utilizado “Sedation Mechanical Ventilation
Hypnotics and Sedatives Intubation Intratracheal” identificando 64 artigos e no Google Académico
utilizou-se os descritores “Sedagdo, Progndstico, Hipndticos e Sedativos, Intubacdo Intratraqueal,
Ventilagdo Mecénica “ encontrando 84 documentos. No total foram encontrados 188 documentos e
utilizado como critérios de inclusdo maior nivel de evidéncia, trabalhos mais novos e aqueles que continham
informacdes Uteis para compreensdo do questionamento do presente estudo. Além disso, também foram
adicionados protocolos de hospitais de referéncia no Brasil, informagGes de bases estatisticas e monografia.
Por fim, utilizou-se 16 trabalhos cientificos, um protocolo hospitalar de analgesia e sedacéo e dois livros

de farmacologia.

DESENVOLVIMENTO

Durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), os pacientes convivem com o medo,
a ansiedade e a dor®. A rotina das UT]s é definida pelo ritmo ininterrupto e atividade constante, estimulos

luminosos e sonoros, além do uso de aparelhos desconhecidos, provocando mais medo e ansiedade®. Além

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 14




ik

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x | Vol.02 | N.03

disso, observou-se que a intensidade da dor sentida pelos pacientes € diretamente proporcional com a taxa

de estresse, agitacdao e mortalidade na UTI.

Sabe-se que com o estresse € a ansiedade, ha liberacdo de catecolaminas e mediadores hormonais,
com func@es catabdlicas, que aumentam a demanda de oxigénio e, consequentemente, em organismos de-
bilitados, a morbidade e mortalidade®. Por isso, a utilizacdo de sedativos e analgésicos é de suma importan-
cia, fornecendo conforto, diminuindo o estresse, eludindo o prolongamento da internacdo e melhorando os

desfechos clinicos, como a mais rapida saida da VMI®,

A utilizacdo de sedo-analgésicos em pacientes internados na UTI é complexa e delicada uma vez
que ha inimeras intercorréncias, interacdes medicamentosas e contraindica¢des. Outros fatores que contri-
buem para a inadequada sedacédo e controle da dor sdo condutas médicas sem padrdo, uso de protocolos
sem fundamento, resisténcia de profissionais para atualizar suas condutas, avaliagdo errénea do controle da

dor e despreparo por parte dos profissionais nesse ambito®.

Ha inimeras indicagdes para a utilizacdo de sedo-analgésicos na UTI, como o melhor controle da
dor, da ansiedade e da agitacdo; promover amnésia; otimizar e sincronizar com a ventilagdo mecanica;
evitar a perda de cateteres e tubos endotraqueais; reduzir o metabolismo celular, entre outros’. Diversos sdo
0s procedimentos nos quais essas indica¢Oes estdo presentes, sendo uma das mais frequentes a necessidade

de intubacéo e da Ventilagdo Mecanica Invasiva®®.

Nas Ultimas trés décadas, inimeras sdo as classes farmacoldgicas que vém sendo utilizadas e aper-
feigoadas em busca da “sedag@o ideal”, como os benzoadiazepinicos, opioides, alfa2-agonistas e hipnéticos

endovenosos®.

Hipndticos
Cinco drogas sdo comumente usadas para inducdo da anestesia: propofol, cetamina, etomidato,

tiopental e midazolam.

Propofol

(1-3mg/kg): Estudos relatam o uso do propofol como hipnético em 74,5% das ISR (intubacGes por
sequéncia rapida). O propofol é um derivado alquil-fendlico que possui propriedades sedativas, antieméti-
cas, anticonvulsivantes e hipnéticas, porémnao analgésicas, utilizado emanestesias como indutor, poisdevido
asuaalta lipossolubilidade, é rapidamente distribuido aos tecidos ricamente vascularizados®. O propofol
demonstra uma série de propriedades adequadas para seda¢do em UTI, como meia-vida de a¢éo extrema-
mente curta, mesmo em infusdes prolongadas, e pode ser melhor opgdo que 0 midazolam em uma série de
situacdes. Além disso, o propofol mostrou condicdes de intubacdo adequadas, atenuando os reflexos larin-
geos de forma mais eficiente que qualquer outra droga, porém com a desvantagem da instabilidade hemo-
dinamica e elevado custo. Estudos relatam o uso do propofol como hipnético em 74,5% das ISR (intubacGes

por sequéncia rapida) 3,10.
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E geralmente usado no cenario de pacientes hemodinamicamente estaveis. Ja em pacientes hipovo-
Iémicos ou idosos, a dose € reduzida drasticamente'*. E um farmaco hipnético sedativo usado principal-
mente na inducdo e manutencdo de anestesia, capaz de potencializar o fluxo de cloreto de GABA (4cido
gama-aminobutirico) ao se conectar ao recepto GABA na subunidade beta, dessa forma, é inibida a libera-

cdo de ACh (acetilcolina) no cortex pré-frontal e hipocampo gerando efeitos significativos na sedagéo®?.

Midazolam

(0,1-0,2mg/kg): O midazolam € o benzodiazepinico mais comumente utilizado como adjuvante
anestésico e/ou para inducdo e manutencdo de anestesia, e é também o benzodiazepinico mais utilizado na
sedacdo em Unidades de Terapia Intensiva. Os benzodiazepinicos sdo mais comumente utilizados para
sedacdo e ndo na anestesia, sendo considerados na maioria das vezes como adjuvantes anestésicos, Vvisto

que, em doses anestésicas resultam em amnésia prolongada e sedagdo excessiva.

Os benzodiazepinicos atuam na ocupagao do receptor, que controla a agdo do acido g-aminobutirico
(GABA), o mais prevalente e essencial neurotransmissor inibitorio do SNC. Esse farmaco age alosterica-
mente, sobre o receptor para posteriormente interagir com 0 GABA. As consequéncias dos benzodiazepi-
nicos incluem reducdo da ansiedade, amnésia anterégrada sedagao, relaxamento muscular, atividade anti-

convulsivante e hipnose.

Nesse contexto, é importante mencionar que o mecanismo de a¢do benzodiazepinicos sobre o or-
ganismo envolve a reducao do fluxo sanguineo cerebral (FSC), além da taxa metabdlica cerebral. Assim,
torna-se um farmaco eficaz para a diminui¢do da pressao intracraniana, prevenindo a hipotensdo de tal

forma que mantenha em niveis adequados a pressdo de perfusdo cerebral'?®,

Dexmedetomidina (Precedex):

Classificada como ansiolitico, sedativo e hipndtico. Seu nome comercial é Precedex e se trata de
um agonista seletivo do receptor alfa-2 adrenérgico com propriedades sedativas. Este fArmaco é rapida-
mente distribuido pelo organismo e se liga as proteinas plasmaticas em uma taxa de aproximadamente 94%.
Possui meia-vida de eliminacdo de aproximadamente duas horas e meia-vida de distribui¢do de cerca de

seis minutos.

A dexmedetomidina ndo deve ser infundida por periodo superior a 24 horas e deve ser administrada

por infusdo intravenosa.

A sedacdo realizada com dexmedetomidina, em pacientes adultos internados em UTI e submetidos
a ventilacdo mecanica esté associada a uma menor prevaléncia de delirium em comparagdo com infuséo de
benzodiazepinico. Pacientes sedados com dexmedetomidina interagem mais e sdo despertados com maior
facilidade apresentando minima depressao respiratoria sendo o Unico sedativo aprovado nos Estados Uni-

dos para pacientes ndo intubados®?.
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Cetamina

(1-2mg/kg): Apesar de ser uma droga ndo indicada na sedacao ou analgesia de rotina em Unidades
de Terapia Intensiva, a cetamina pode ser eficiente nos procedimentos de analgesia e de curta duracéo,
como por exemplo nas trocas de curativos em pacientes queimados. Um dos mais importantes efeitos co-
laterais € a intensa estimulagdo adrenérgica, gerando elevacdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.

Esses estimulos sdo deletérios aos pacientes™®.

Tiopental

(3-5mg/kg): tem o efeito mais rapido e previsivel, com menos instabilidade hemodinamica que o
propofol. No entanto, pode haver problemas com a disponibilidade e sequelas prejudiciais, caso haja extra-
vasamento ou injecdo intra-arterial. O tiopental sédico é utilizado na terapia intensiva principalmente no
controle da pressdo intracraniana e ndo é recomendado como sedativo por conta dos efeitos amnésticos e
também das suas atividades miocardio-depressoras e vasodilatadoras, que consequentemente gera a taqui-

cardia e hipotensao arterial®°.

Etomidato

(0,3mg/kg): O etomidato € o agente de indugdo mais utilizado na emergéncia para a realizacao de
procedimentos de curta duracdo, possivelmente pela estabilidade hemodindmica associada a sua adminis-
tracdo, no entanto, a supressao adrenocortical é relatada, mesmo depois de dose Unica, como mais pronun-

ciada e indesejada em pacientes sépticos. Por conta disso, ndo é recomendado para utilizacdo continua®*3,
Blogueadores neuromusculares

Suxameténio (succinilcolina): Droga preferencial (68,6% dos casos de ISR) como bloqueador neu-
romuscular’®. Geralmente ele é facilmente disponivel e confiavel. Utilizando a dose completa (1-2mg/kg)
produz fasciculagdes, paralisia e excelentes condi¢des de intubacdo no tempo de uma circulagdo (15-45

segundos).

Efeitos adversos sdo bem reconhecidos, embora incomuns. Mialgia é 0 mais comum, mas podem
ocorrer bradicardia, parada cardiaca induzida por hipercalemia, anafilaxia e desencadeamento de hiperter-

mia maligna®*3,

Rocuronio

E um agente alternativo. Em altas doses, o relaxamento profundo é obtido em 45-60 segundos. Uma
desvantagem é a auséncia de fasciculagGes, assim outros métodos para assegurar paralisia laringea ade-
quada devem ser utilizados. Anafilaxia continua sendo uma possibilidade, mas o risco de mialgia, hiperca-

lemia e hipertermia maligna é evitado.

Um beneficio adicional do rocurdnio € a existéncia de um agente de reversao especifico. Sugam-
madex se liga avidamente ao rocurdnio, deixando-o indisponivel para se ligar & jun¢do neuromuscular e
revertendo seu efeito. Isso é Util para reverséo eletiva antes da extubacdo e também para restaurar a funcéo

neuromuscular rapidamente se exigido pelo plano de via aérea dificil.
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Adjuvantes farmacologicos

Opioides sdo comumente usados: fentanil (1-2mcg/kg), alfentanil (10-15mcg/kg) ou remifentanil

(0,5-1 mcg/kg). Todos de acdo rapida sufiente para ISR.

Fentanil:
Opioide de escolha dos anestesistas (83%) na ISR, Trata-se de um opidide sintético, agonista de
receptor opioide, cuja poténcia analgésica é de 80-100 vezes superior a morfina e dez vezes mais potente

que a meperidina??.

Em doses anestésicas raramente produz depressdo cardiovascular. Em doses elevadas pode causar
rigidez muscular. Com administracdo de doses repetidamente, o farmaco pode acumular no organismo,
podendo causar depressio respiratoria. E metabolizado principalmente pelo figado e sua excrecdo se da

pela urina e fezes'?,
Lidocaina:

A lidocaina deve ser avaliada atentamente quando utilizada em combina¢do com farmacos que
atingem as isoenzimas CYP. Como a lidocaina ¢ um medicamento de elevada extragao, os farmacos que
reduzem o fluxo sanguineo hepatico (B-blogueadores) podem necessitar de monitorizagdo e mudangas na

dose de lidocaina.

O mecanismo de agdo no sistema nervoso central (SNC) se expressa em sedacdo, nistagmo, fala
enrolada, confusao, agitagio, convulsdes e parestesia, que na maioria das vezes restringe o tempo de infu-

sdo™.

Além da classe e da combinag&o de drogas empregadas, outros pontos acerca da sedacdo empregada
nesses doentes tém sido foco de discussdes, como o grau de sedacéo, o tempo de permanéncia nesse estado

(ininterrupto ou ndo) e o emprego de protocolos padronizados* 1% 16e17,

Pacientes que precisaram ser intubados e encontravam-se em ventilagdo mecénica invasiva (VMI)
eram mantidos, antigamente, em sedag&o profunda. Contudo, atualmente, tal sedacdo é mantida preferen-
temente de forma superficial, pois, junto a outros novos métodos de sedacao, foi possivel melhorar a inte-
racao paciente e ambiente, melhorando a adesdo a tipos de VMI mais fisioldgicas, junto a melhora da inci-

déncia de complicagdes, como pneumonia, e da mortalidade, e a antecipagéo da saida do doente da VMI®,

A sedagdo é um método de extrema importancia no tratamento de pacientes graves, e, principal-
mente aos que necessitam de ventilagdo mecanica. Mas um nivel alto de sedacdo pode ocasionar compli-
cacdes no estado de saude do paciente, podendo haver alteracGes na memoria, delirium e até mesmo au-
mentar seu nivel de mortalidade. A sedacdo é indicada para a reducdo do consumo de oxigénio, diminuicdo
das taxas de ansiedade e principalmente como uma forma de cuidado para que o paciente ndo tenha memo-

rias desagradaveis dos procedimentos realizados*.

O uso de estratégias de protocolo de sedacdo é essencial para que os efeitos prejudiciais a saide

sejam amenizados, fazendo com que o nivel de sedagdo seja diminuido, assim como a interrupcédo diaria
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passe a ser utilizada. Os protocolos de sedacdo incluem um aumento nos dias livres de ventilacdo mecanica,
assim alinhando também a um menor indice de internacdo hospitalar. O uso de protocolo por sua vez,
permite com que o nivel de sedacdo do paciente seja mais leve, fazendo com que 0s riscos a saude sejam
diminuidos. Mas precisamos estar cientes de que o0 uso dessas estratégias ndo é universal, assim ndo ha-

vendo o conhecimento de qual estratégia seria mais eficaz quando comparada a outra®.

A interrupcao diaria da sedacédo (IDS), faz com que haja a diminuicdo de estresse, ansiedade, além
de fazer com que tenha uma sincronia entre o paciente e o ventilador. Outro principal objetivo da IDS é
fazer com que diminua o tempo de internacdo do paciente na UTI, e também diminui o acumulo de sedati-

vos no metabolismo do paciente®.

A minimizacdo da sedacdo é imperativa, levando-se em conta os efeitos deletérios da sedacéo
excessiva. Protocolos de sedacdo e interrupcao didria da sedacéo tém sido estudados ha mais de 15 anos,
mostrando beneficios em desfechos importantes e seguranca quanto a eventos adversos, como extubacéo

acidental, falha de extubac&o e desfechos psicoldgicos a longo prazo®.

Um estudo recente avaliou os principais impactos dessas estratégias, e foram divididos em dois
grupos nos quais o primeiro foi composto por pacientes que receberam “cuidados usuais” e o segundo foi
composto por pacientes submetidos a ventilagdo mecénica. Esse estudo teria por objetivo comparar os dois

métodos propostos, além de avaliar os possiveis desfechos dos casos*.

Como concluséo inicial, os dados observacionais desses estudos, mostraram uma reducéo no tempo
de ventilagdo mecénica, bem como a diminuicéo da taxa de mortalidade e o tempo de internagdo. Como
resultados seguintes, a revisao sistematica indicou uma reducéo no tempo de UTI, internacdo hospitalar,

bem com o uso das ambas estratégias de reducdo de sedacdo*.

Os protocolos de sedagdo associaram-se a um aumento do ndmero de dias livres de ventilagdo
mecanica (diferenca média = 6,70 dias; 1C95% 1,09 - 12,31 dias; 1> = 87,2%). Os protocolos de sedac&o
associaram-se a uma menor duracdo da internacdo hospitalar (diferenca media = -5,05 dias; 1C 95% -
9,98 - -0,11 dias; 1> = 69%)".

Contudo, podemos concluir que tanto a utilizacdo de protocolos quanto a interrupgao diaria de se-
dativos necessitam ser adotados com o objetivo de restringir os efeitos morbidos da sedacdo excessiva. No
entanto, como podemos observar, 0s usos dessas mesmas estratégias nao sdo universais, logo fazendo com
que ndo haja um estudo completo comprovando a melhor eficacia em um dos métodos. Além do mais, 0s
primeiros estudos mostraram uma preferéncia do seguimento do protocolo, pois 0 mesmo tem influéncia
quanto a carga de trabalho das enfermeiras, fazendo com que haja a necessidade de um profissional a mais

por paciente®.

Enquanto a aprovagdo do protocolo de sedagdo foi semelhante em médicos e enfermeiros, os en-
fermeiros aprovaram muito menos que os médicos a interrupcéo diaria da sedacéo. Os enfermeiros con-
sideraram que o protocolo de sedagdo era mais facil de ser usado e permitia maior conforto para os paci-

entes?,
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Sedacéo profunda vs Sedacéo leve

A sedacdo profunda é um meio utilizado principalmente em pacientes com um estado mais critico,
mas esse tipo de sedagéo ainda faz com que possa haver complicagdes no estado do paciente. A sedacdo
leve é um procedimento que vem sendo cada vez mais utilizado nos tratamentos hospitalares, 0 mesmo
demonstra maiores beneficios para a recuperacdo dos pacientes, tais como a diminui¢do no tempo VMI, a
prevencdo de complicagdes no tratamento, além da diminuigdo na taxa de mortalidade.

Um dos maiores beneficios na utilizagdo da sedacdo seria o conforto que a mesma passa, fazendo
com que o paciente ndo sinta dor. Um estudo foi realizado em 240 pacientes, dados quanto a idade, tempo
de internacdo na UTI, presenca de dor comportamental e/ou por autorrelato e escore RASS foram analisa-
dos. Foi notado que nenhum paciente declarou dor comportamental intensa, mas 161 dos 240 pacientes
avaliados apresentaram: 93 (57,8%) sem dor; 59 (36,6%), dor leve; e 9 (5,6%), dor moderada'’.

“Dos pacientes com sedagao leve — 66 pacientes: 63,6% homens e 36,4% mulheres; 21,2% casos
clinicos e 78,8% cirlrgicos; 80% tiveram alta, 12,1% ébito na UTI e 7,6% Obito no hospital. Idade média

de 48,9 anos; tempo de internagdo médio 12,2 dias; dor comportamental média 3,5

Dos pacientes com seda¢do moderada — 54 pacientes: 63% homens e 37% mulheres; 27,8% casos
clinicos e 72,2% cirurgicos; 40,7% tiveram alta, 42,6% 6bito na UTI e 16,7% O6bito no hospital. Idade
média de 56,1 anos; tempo de internacdo médio 16,2 dias; dor comportamental média 3,3; dor autorrelato
0,97,

Dos pacientes com sedacao profunda — 78 pacientes: 66,7% homens e 33,3% mulheres; 32% casos
clinicos e 68% cirurgicos; 10,3% tiveram alta, 84,3% 6bito na UTI e 15,7% ébito no hospital. Idade média

de 62,9 anos; tempo de internagdo médio 8,4 dias; dor comportamental média 3,1; dor autorrelato 0,57,

Levando em consideracdo os dados acima, referentes a pesquisa realizada, € notério que quanto
maior for a intensidade de dor no paciente, maior sera a tendéncia a 6bito. Com isso, é patente que a sedacéo
seja eficiente para o controle da dor, mas a mesma pode néo ser o suficiente para trazer conforto aos paci-
entes. Outro dado que podemos levar também em consideracdo é a dificuldade de percepcédo da dor, tendo
em vista que apenas 50% dos profissionais de salde avaliam a dor do paciente. Assim, podemos concluir
gue o uso da sedagdo serve como um meio para aliviar a dor do paciente, mas a mesma pode ndo ser

suficiente para trazer comodidade ao paciente.

Com o passar dos anos, houve mudangas no tratamento de pacientes que se encontravam em ven-
tilagdo mecanica invasiva (VMI), nesse caso, a sedacao profunda era utilizada como um dos meios de tra-
tamento, mas atualmente a sedacéo é realizada de maneira superficial, fazendo assim com que aja uma

melhora na incidéncia de complicagdes tais como a pneumonia e a mortalidade.

E evidente que em casos mais criticos seja utilizada a sedago profunda, mas foi notorio nos dltimos

estudos acerca desse mesmo tipo de sedacdo, que o grau de sedacdo acaba influenciando diretamente no
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tempo de VMI e de internacdo do paciente. Com isso, a interrupcao diaria foi vista como um meio positivo

para que diminua as complicaces que poderiam ser ocasionadas nos pacientes®®.

E notdrio que em casos mais criticos a sedagdo profunda seja um meio viavel para auxilio no trata-
mento do paciente, mas o uso de uma dosagem excessiva de sedativos faz com que haja desfechos negativos
na situacdo do paciente, tais como: aumento do tempo em ventilagcdo mecanica, delirium, alteracbes de

memoria, e maior mortalidade a curto e longo prazos®.

Um outro estudo foi realizado com 204 pacientes, sendo 168 submetidos a sedagdo profunda e 36
a leve. Contudo ocorreram 28 eventos adversos naqueles que se encontravam com sedacédo profunda, e 13
em leve, das quais foram evidenciadas lesdo por pressdo. Dos que estavam em sedacdo profunda, 91
(54,2%) ndo foi realizado a IDS, e em sedacéo leve, 16 (44,5%), ou seja, em aproximadamente metade dos

pacientes a administracdo de sedo-analgésicos néo foi interrompida diariamente?®,

Como resultado, a lesdo por pressao LP foi 0 evento que mais ocorreu durante o estudo, principal-
mente nos pacientes que se encontravam em sedacdo leve, porém, a LP foi um evento que estava associado

a assisténcia da enfermagem, e ndo em relacdo ao nivel de sedacéo no qual o paciente se encontrava.

Contudo, podemos concluir que a sedagdo leve vem trazendo maiores beneficios aos pacientes,
além de diminuir os riscos de mortalidade que poderiam ser ocasionados. A sedagdo profunda, apesar de
ser (til no tratamento de pacientes com um estado mais critico, ainda faz com que a recuperag&o e os niveis
de mortalidade sejam maiores, assim dificultando a recuperagdo do paciente além de manté-lo por mais

tempo hospitalizado.

CONCLUSAO

Verificou-se os beneficios quanto ao tipo de sedagdo que o paciente é submetido. Dessa forma foi
notoria que a duragdo no tempo de permanéncia na UTI em pacientes com seda¢do moderada foi maior em
relacdo aos pacientes com sedagdo leve. Quanto a dor do paciente sedado, constatou-se que foi possivel

controlar a intensidade, mas ndo de suprimi-la.

Nesse contexto, observou-se que em pacientes com sedagdo leve houve um nimero maior de even-
tos adversos apds a interrupcdo diéria da sedacdo. A consequéncia mais importante é a lesdo por presséo,
que apesar de ser a mais notificada ndo esta relacionada ao desligamento da sedag¢&o, mas sim aos cuidados
da enfermagem. Logo, constatou-se que ndo houve relagéo entre o tipo de sedacdo e o evento adverso nos

internados da UTI.

No que diz respeito aos protocolos de sedacdo e formas de interrupgdo diaria de sedacdo, ambos
almejam niveis mais leves de sedacdo. Notou-se que o uso de protocolos e escalas de avaliagdo como um
padrdo de atendimento, sdo necessarios para esquivar-se do uso excessivo de sedativos, 0 que gera um
acréscimo no tempo de uso do suporte ventilatério mecénico, além de menor incidéncia de delirium e abs-
tinéncia, bem a extubacéo traqueal acidental. Observou-se que o uso do protocolo, além de seguro e viavel,

possibilita reducéo do tempo de sedacao profunda, ndo comprometendo o estado de agitacdo do paciente.
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Quanto aos farmacos utilizados no processo de sedacao, verificou-se que 0 Midazolam e o Propofol

sdo utilizados para tratamentos de curta duragdo para a ansiedade, e que apesar de um custo elevado apre-
senta um despertar mais rapido. Enquanto nos tratamentos longos o farmaco mais recomendado € o Lora-

zepam.

Dentre as contraindicagdes na sedacdo, o Etomidato é um indutor anestésico de baixa eficiéncia
depressora sobre o sistema cardiovascular além de efeito supressor no cértex adrenal. A Cetamina pode
gerar aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e da pressao intracraniana. Os barbituricos, ndo
sdo indicados por ndo apresentarem efeitos amnésticos e deprimir a atividade miocardica e promover va-

sodilatacdo, resultando em taquicardia e hipotens&o.

Notou-se que o uso de Dexmedetomidina, apesar de seu alto custo, propicia uma diminuicdo do
tempo de internacédo e intubacdo, além de menor a depressao respiratéria, logo, um menor custo a longo
prazo. A associacdo de Clonidina com Benzodiazepinicos torna mais eficientes os efeitos de sedagdo e
promove uma melhor estabilidade cardiovascular. A Dexmedetomidina e a Clonidina expressaram uma

maior efetividade e seguranca na sedacao.

Em virtude do que foi descrito é de suma importancia selecionar os medicamentos adequadamente
e promover medidas de intervencdo que visem a criagdo de um protocolo de atendimento padronizado, com

o intuito de evitar sedagdes excessivas e reduzir desta forma o tempo de internagdo dos pacientes na UTI.
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RESUMO

Introducdo: O cancer de pulmé&o é, atualmente, o tumor
maligno com a maior taxa de mortalidade mundial no ho-
mem e o segundo na mulher. Apesar da maior ocorréncia
no sexo masculino, a incidéncia nessa populagdo se esta-
bilizou ou diminuiu, enquanto nas mulheres vem aumen-
tando significativamente nos ultimos anos.

Objetivo: O presente relatério de pesquisa tem como fi-
nalidade, por meio de revisdo literaria sobre o assunto,
relatar o aumento significativo da incidéncia de cancer de
pulmao no sexo feminino.

Métodos: Foram pesquisados os artigos nas plataformas
PubMed, SciELO e BVS, sendo encontrados, ao todo, 44
artigos. Foram escolhidos para este trabalho, os artigos
dos Gltimos cinco anos, que relatavam o atual aumento na
incidéncia do cancer de pulmé&o nas mulheres, totalizando
dez artigos selecionados.

Concluséo: o cancer de pulméo ainda é o segundo mais
frequente no sexo feminino, ficando atras somente do
cancer de mama, enquanto é o primeiro no sexo mascu-
lino, mas essa epidemiologia tem variado nas Ultimas dé-
cadas, 0 que pode acarretar em transformacéo nas medi-
das preventivas e terapéuticas.

Descritores: Cancer; Pulméo; Mulheres; Epidemiologia;
Brasil.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is currently the malignant tu-
mor with the highest worldwide mortality rate in men and
the second in women. Despite the greater occurrence in
males, the incidence in this population has stabilized or
decreased, while in women it has been increasing signif-
icantly in recent years.

Obijective: This research report aims, through a literature
review on the subject, to report the significant increase in
the incidence of female lung cancer.

Methods: The articles on the Pubmed, Scielo and VHL
platforms were searched, and 44 articles were found. The
articles of the last 5 years, which reported the current in-
crease in the incidence of lung cancer in women, totaling
10 selected articles were selected for this study.

Conclusion: lung cancer is still the second most frequent
in females, being behind only breast cancer, while it is the
first in males, but this epidemiology has varied in the last
decades, which can lead to a transformation in preventive
measures and therapeutic.

Keywords: Cancer; Lungs; Women; Epidemiology; Bra-
zil.
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INTRODUCAO

O cancer é um problema de salde publica mundial e o de pulméo é a causa mais comum de mortes
relacionadas a neoplasias. Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a incidéncia de cancer de
pulméo estd em crescimento no Brasil, sendo a principal causa de morte entre homens e a segunda entre as

mulheres.

Estudos revelam que a epidemiologia do cancer de pulméo sofreu mudancas significativas nos ul-
timos anos, revelando o aumento na populagéo feminina e declinio nos homens?. Essa neoplasia tem como
principal fator de risco o tabagismo?, ja que possui substancias cancerigenas. Dessa forma, ele se torna fator
de risco para cancer em outras regifes como a traqueia e os brénquios, aumentando, também o risco para

doencas cardiovasculares®,

No entanto, o surgimento do cancer depende da intensidade e da duracéo da exposi¢do das células
aos agentes causadores de cancer*. Além do cigarro, existem outros fatores que influenciam no processo de
carcinogénese pulmonar nas mulheres, como as alteraces genéticas, hormonais e fisiologicas, bem como

a interacdo desses®.

Como justificativa para a confeccao desse trabalho, esta 0 aumento do cancer de pulmédo em mu-
Iheres e, por isso, a busca por condi¢des que possam reduzir os riscos relacionados a patologia em questao.

OBJETIVOS
Primario: Evidenciar o aumento da incidéncia de cancer de pulméo no sexo feminino.

Secundario: Verificar se a mudanca epidemioldgica contribuira para a aplicacao das medidas pre-

ventivas e terapéuticas.

METODOS

Foram pesquisados artigos nas plataformas PubMed, SCiELO e BVS, sendo encontrados ao todo
44 artigos. Foram escolhidos para este trabalho, os artigos dos Gltimos cinco anos, que relatavam o atual

aumento na incidéncia do cancer de pulmé&o nas mulheres, totalizando dez artigos selecionados.

DESENVOLVIMENTO

O cancer é um problema de salde pUblica mundial e ocupa o segundo lugar em mortalidade®, sendo
0 cancer de pulméo a causa mais comum de mortes relacionadas a neoplasias®. Segundo a Organizagéo
Mundial da Satide (OMS), a incidéncia de cancer de pulmé&o esta em crescimento no Brasil’, numa taxa de
cerca de 2,0% ao ano, diferindo dos paises desenvolvidos, que vém diminuindo sua incidéncia® desde 19902,
No Brasil, o cancer de pulméo é a principal causa de morte por cancer entre homens e 0 segundo entre as

mulheres e, apesar disso®, ha incremento da variacdo relativa da mortalidade nas mulheres’.

As previstes de mortalidade de cancer para o ano de 2017 na América Latina, exceto na Colémbia

e no México, estdo aumentando em todos os outros paises. Além disso, o cancer de pulmé&o tem apresentado
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tendéncia ao aumento em mulheres, enquanto os homens obtiveram declinio®. Ou seja, pode-se observar
gue houve mudangas significativas na epidemiologia do cancer de pulméo, além do fato da populacéo fe-
minina ter apresentado queda nas taxas de cancer de estdmago (-38,9%), colo do Utero (-33,9%), em con-

trapartida com o aumento para cancer de pulméo (+20,7%)3.

A principal causa do cancer de pulméo é o tabagismo?, e estima-se que o tabaco esteja relacionado
a 71% das mortes por cancer de pulmao, logo a incidéncia de mortalidade esté altamente ligada a prevalén-
cia de fumantes’. O risco atribuivel de fumar como agente causador de cancer de pulméo é maior que
90,0%.° O tabaco, além de possuir substancias cancerigenas, predispondo a diferentes tipos de cancer como
de pulméo, traqueia e brénquios, também leva ao aumento de doencas cardiovasculares, tendo o risco rela-

céo direta com o tempo de duragdo do tabagismo e o nimero de cigarros fumados por dia’.

A maior parte dos tabagistas apresenta o antigeno carcinoembrionario elevado no sangue, permi-
tindo que esses e outros marcadores tumorais sejam detectados antes do desenvolvimento do tumor, com o
objetivo de garantir intervencao precoce e, com isso, evitar invasdo tumoral e metastase, pois esses marca-
dores tém aplicacédo tanto diagndstica quanto terapéutica, tendo como alvo o comportamento bioldgico do

tumor e a interrup¢do do seu ciclo celular®.

Os tipos histoldgicos diferem quanto ao género, sendo o carcinoma espinocelular mais comum em
homens que em mulheres, enquanto o oposto foi encontrado para o adenocarcinoma®. Além disso, também
ha diferencas quanto ao grau de invasdo tumoral, classificacéo linfonodal e estadiamento®. Também é im-

portante ressaltar que as taxas de mortalidade por cancer de pulméo aumentam de acordo com a idade®.

Apos implementagdo de programas governamentais com agfes educativas, preventivas e regulato-
rias de controle ao fumo, houve declinio da prevaléncia de fumantes, projetada para 11% até o ano de 2020.
A preocupacao esta a cerca das mulheres, visto que em alguns locais do Brasil, as mulheres tém fumado

mais que os homens?.

Apesar das evidéncias de que a prevaléncia do tabagismo vem diminuindo desde implementagéo
de legislagdes mais rigidas e de campanhas antifumo, essa queda é mais lenta em mulheres. Logo, a popu-

lagdo feminina é a que mais necessita de atencédo em agGes promovidas pelo governo’.

A diminuicdo na incidéncia de cancer de pulmé&o de células escamosas no Brasil também é decor-
rente do aumento de cigarros com baixo teor de alcatréo e filtro®. Isso se deve a impossibilidade dos filtros
de expelir particulas pequenas e ao fato de que o fumante tende a aumentar o tempo de inspiracdo para
compensar a menor quantidade de fumaca que passa pelo filtro®. A consequéncia imediata é a maior depo-
sicdo dos carcindgenos menores na periferia, o local mais comum para o adenocarcinoma®. Além disso, é
importante ressaltar que fumantes de cigarros com filtro tm menor risco de desenvolver carcinoma de
células escamosas do que os fumantes de cigarros ndo filtrados, embora o risco de adenocarcinoma nédo

tenha sido diferente entre os dois grupos®.
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O surgimento do cancer depende da intensidade e da duracdo da exposicéo das células aos agentes
causadores de cancer®. Além do tabagismo, outros fatores influenciam no processo de carcinogénese pul-
monar nas mulheres, como alteragdes genéticas, hormonais e fisioldgicas e a interacdo desses®. Ademais,

até a poluicdo ambiental participa da etiologia da doenca, mas com risco substancialmente menor®.

O fator limitante entre diretrizes internacionais e os recursos publicos nacionais disponiveis impos-
sibilitam a realizacdo de medidas diagndsticas e preventivas importantes que poderiam contribuir com a
diminuicdo da incidéncia de cancer de pulmao, tanto nos homens, como nas mulheres?. Isso se da pela
diferencga de tecnologia para métodos diagnosticos e de estadiamento, farmacos disponiveis e instalagoes
de suporte clinico entre os centros oncoldgicos do Brasil?. Contrastando com esse cenario diverso, grandes
instituicGes privadas e hospitais universitarios dispdem de tecnologia macica e opgdes de tratamento de
nova geracdo?. Isso ressalta a relevancia de medidas de salde publica na protecdo da vida e na reducéo de

mortes evitaveis, como no caso de cancer de pulméo®.

RESULTADOS

O cancer é considerado a segunda maior causa de 6bitos relacionados a doencas ndo transmissiveis
no pais®. As taxas de letalidade das diversas formas de cancer existentes séo variaveis, porém o cancer de
pulmdo é o principal responsavel pela morte de pacientes com cancer em todo o mundo, seja em regides
desenvolvidas ou em desenvolvimento®. E atribuida a 1,6 milndes de mortes por ano de acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS)®.

Diferente do que acontece com outros tipos de cancer, sabe-se que o cancer de pulméo tem uma de
suas causas conhecida, o tabagismo®. Apesar de mulheres serem 20% dos fumantes no mundo, a queda do
namero de tabagistas no sexo feminino é menos acentuada comparada ao sexo masculino desde 1980, fato
que pode ser associado a fatores fisicos, nicotina e hormdnios femininos, e fatores emocionais®. Assim, o
aumento do tabagismo entre mulheres pode explicar 0 aumento de mortalidade nessa populagdo decorrente

desse tipo de cancer?,

As taxas de cancer de pulmé&o continuam a crescer no Brasil, contrastando com a reducéo de paises
desenvolvidos a partir de 19902, Para populacdo feminina a tendéncia da taxa de mortalidade aumentou de
3,0/100.000 para 5,4/100.000 de 1979 a 20042, A mortalidade do cancer de pulmé&o entre homens ainda é

maior, todavia ha incremento da variacdo relativa da mortalidade nas mulheres?.

O Hospital Sdo Lucas, Porto Alegre, realizou estudo retrospectivo com 1.030 pacientes cancer de
pulméo de células ndo pequenas entre os anos de 1986 e 2015, realizado em trés periodos (1986-1995,
1996-2005 e 2006-2015)°. Constatou-se que a maioria eram homens (64,5%), e carcinoma de células esca-
mosas (40,6%) e adenocarcinoma (44,5%) foram as principais classes histoldgicas®. Observou-se que a
proporcéo de mulheres aumentou de 26,6% no primeiro periodo para 44,1% no terceiro®. E, a proporcéo de
pacientes com carcinoma de células escamosas diminuiu de 49,6% para 34,8% no total do primeiro ao
terceiro periodo®. Entre os pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas deste estudo, mulheres

com adenocarcinoma representaram 11,9% no primeiro periodo e 24,0% no terceiro periodo®.
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Ademais, em S&o Paulo entre os anos 2000 e 2012, um hospital terciario de referéncia realizou uma
coorte retrospectiva em 790 pacientes (62,4% homens) com cancer de pulméo de células ndo pequenas,
com seguinte divisdo etaria: 165 (com < 55 anos), 423 (> 55 e < 72 anos) € 202 (> 72 anos)*. Sendo 0
adenocarcinoma o tipo mais comum em < 72 anos'®. Apesar de o cancer de pulméo de células ndo pequenas
prevalecer como sendo mais comum entre homens, houve acréscimo de sua propor¢do em mulheres < 55

anos?.

Um estudo epidemioldgico transversal com 35.018 pacientes de registros do Instituto Nacional de
Cancer e Fundacéo de Céancer de S&o Paulo, entre 2000 e 2011, demonstrou um desvio epidemiol6gico com
aumento do nimero de cancer de pulmao em mulheres e do tipo histolégico de cancer de pulmao de células
ndo pequenas a partir de 2003%. Aumentou-se o percentual de adenocarcinoma (43,3%) sobre o carcinoma
de células escamosas (36,5%), fato atribuido ao uso de filtro nos cigarros®.

CONCLUSAO

E possivel estabelecer que o cancer de pulméo é patologia que possui grande incidéncia e preva-
Iéncia no pais, independente do género. No entanto, é de suma importancia que sejam tomadas medidas

preventivas e diagndsticas visando o sexo feminino que apresenta uma curva crescente em relacdo a doenca.

Ainda que os cigarros tenham sido modificados com o tempo, acrescentando filtro e diminuindo o
teor de alcatréo, ele continua sendo o principal fator de risco para esse tipo de cancer, como ja é de conhe-
cimento de grande parte da sociedade, tendo relacdo direta com o nimero de mortes. Apenas o tabaco
aumenta as chances de desenvolver a doenga em 90%, porém para uma avaliacdo mais precisa é levado em

consideragcdo o numero de cigarros fumados por dia pelo paciente e o periodo em que se tornou fumante.

Embora o governo tenha implementado a¢Ges educativas, preventivas e regulatdrias e tenha obtido
um sucesso consideravel na reducdo no nimero de fumantes, o sexo feminino continua preocupando as
autoridades por apresentarem uma queda mais lenta e, em algumas regifes do Brasil, as mulheres fumarem
mais que os homens. A preocupacdo aumenta, pois, a influéncia hormonal, as alteragdes genéticas e as

fisioldgicas influenciam diretamente no processo de carcinogénese.

O que de fato impressiona a situacdo da satde publica no Brasil ¢ a falta de recursos disponiveis
para campanhas antifumo, pois, desta maneira, o Estado néo teria os imensos gastos com internacéo e tra-
tamento. Além disso, a promogdo de medidas diagndsticas precoces para a realizagdo do estadiamento di-
minuiria o alto nimero de mortes pelo cancer de pulméo, em ambos o0s sexos, mas, principalmente, nas

mulheres.
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RESUMO

Introducdo: A tematica abordada busca revisar as atua-
lidades referentes a Sindrome de Mirizzi, visto que esta é
uma das possiveis consequéncias da colelitiase, o que jus-
tifica a crescente preocupacéo sobre esse tema.

Objetivo: Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é re-
visar a fisiopatologia da Sindrome de Mirizzi, conhecer
sua definicdo, diagndstico e o tratamento.

Meétodos: Foram consultados artigos cientificos selecio-
nados através da busca do banco de dados PubMed, Sci-
ELO e DeCS.

Desenvolvimento: A Sindrome de Mirizzi € uma das
possiveis complicacdes da fisiopatologia da colelitiase;
nesse processo estdo envolvidos mecanismos biomecani-
cos e processos biomoleculares, nos quais resultam em
compressdo extrinseca do ducto biliar, caracterizando en-
tdo a sindrome.

Conclus&o: E de suma importancia que os profissionais
de salde reconhecam os sintomas e facam o diagnostico
precoce da Sindrome de Mirizzi para evitar possiveis
complicacbes ou trata-las para melhorar a qualidade do
paciente.

Descritores: Mirizzi; CPRE; Sindrome de Mirizzi; Con-
duta Mirizzi.

ABSTRACT

Introduction: The topic addressed sought to review the
presentations regarding Mirizzi Syndrome, since this is
one of the possible consequences of cholelithiasis, which
justifies the growing concern about this issue.

Objective: In this context, the objective of this study is
to review the pathophysiology of Mirizzi Syndrome, to
know its definition, diagnosis and treatment.

Methods: We consulted selected scientific articles
through the search of the database PubMed, Scielo and
DeCS.

Development: Mirizzi syndrome is one of the possible
complications of the pathophysiology of cholelithiasis; in
this process are involved biomechanical mechanisms and
biomolecular processes, in which they result in extrinsic
compression of the bile duct, characterizing the syn-
drome.

Conclusion: It is of utmost importance that healthcare
professionals recognize the symptoms and make the early
diagnosis of the Mirizzi Syndrome to avoid complica-
tions to improve the patient’s quality of life.

Keywords: Mirizzi; ERCP; Mirizzi Syndrome; Mirizzi
Conduct.
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INTRODUCAO

Sindrome de Mirizzi, conhecida como sindrome de compressao biliar extrinseca, € uma complica-
c¢do rara de colecistite e colelitiase cronica secundaria a oblitera¢do do infundibulo da vesicula biliar (bolsa
de Hartmann), ou ducto cistico, causada pelo impacto de um ou mais calculos nessas estruturas anatémicas.
Causa compressdo do ducto biliar adjacente, resultando em obstrucao parcial ou completa do ducto hepatico
comum e, finalmente, desencadeando disfuncéo hepatica. E acompanhada por inflamagéo da vesicula biliar

e, em alguns casos, fistula colecisto-coledociana pode estar presente.'®

Ocorre aproximadamente em 0,05 a 4% dos pacientes portadores de colelitiase. Possui prevaléncia
em mulheres com idade entre 21 e 90 anos, provavelmente um reflexo da preponderancia de litiase biliar

neste grupo, e é complicacéo de colecistolitiase de longa data.?

A critério diagndstico, a ultrassonografia evidencia calculo biliar fora do ducto hepatico. A radio-
grafia simples é importante como forma de demonstrar niveis hidroaéreos consistentes com uma pequena
obstrugdo do intestino, embora o calculo possa nao ser identificado. A colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) permite a visualizagdo dos ductos biliares extra-hepaticos, ou a colangiografia tran-
sepatica percutanea (CTP), ou a colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) demonstram
habitualmente a compressao extrinseca caracteristica do colédoco. A cirurgia consiste em remover o ducto
cistico, a vesicula biliar enferma e o calculo impactado. O tratamento endoscopico é eficaz e também pode
ser usado como uma medida temporaria ou tratamento definitivo em candidatos com risco cirdrgico inade-

quado.*89

Representa uma doenca desafiadora para o cirurgido biliar, além de seu dificil diagnostico, a sin-
drome é muitas vezes confundida com cancer de vesicula biliar, pois quando o processo inflamatério asso-
ciado é predominante, este mimetiza uma estenose neoplasica na RM-colangiografia, além de ja ser consi-
derada uma condicéo pré-cancerosa; também é de dificil tratamento, e risco aumentado de lesdo do ducto
biliar durante a colecistectomia devido as dificuldades anatdbmicas durante a disseccao do tridngulo de Ca-

lot. 7

OBJETIVOS
Primario: Revisar as atualizagdes sobre a Sindrome de Mirizzi.

Secundarios: Buscar nas bases de dados eletrénicos a definicao, fisiopatologia, diagnostico e tra-

tamento da Sindrome de Mirizzi.

METODOS

A fim de compreendermos a questdo fizemos buscas em duas bases de dados, PubMed e SciELO,
com os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) da BVS. Os descritores encontrados foram: Sindrome de
Mirizzi, Conduta e Abordagem Cirlrgica na Sindrome de Mirizzi, CPRE, tanto na lingua inglesa, como na

portuguesa. No total foram encontrados 103artigos, sendo 92 na base de dados PubMed e 11 na SciELO.
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Assim, foi necessario adotar alguns critérios de exclusdo e inclusdo de artigos no estudo: idade do estudo
menor que 15 anos, uma vez que existem poucas fontes atuais, maior especificidade quanto ao assunto e
maior nivel de evidéncia cientifica, sendo excluidos aqueles que ndo contemplavam as hipéteses construi-
das. Dessa maneira, ao todo selecionamos 15 artigos cientificos, sendo estes analisados a fim de facilitar a
compreensdo e apreensao dos contelidos importantes, com o intuito de demonstrar as atualiza¢6es na Sin-

drome de Mirizzi.

DESENVOLVIMENTO
Esta sindrome é uma complicacdo incomum da doenca cronica do célculo biliar.®

Os célculos biliares sdo geralmente formados a partir de bile em estase, podem precipitar como
lamas e posteriormente se transformar em pedras. A causa mais comum de colelitiase é a partir da precipi-
tacdo de colesterol que forma subsequentemente em pedras de colesterol. A segunda forma de calculos
biliares sdo os calculos biliares pigmentados, resultado do aumento da destruicdo de células vermelhas do
sangue no sistema intravascular causando o aumento das concentracdes de bilirrubina, que, subsequente-
mente, se armazenados na bilis, normalmente pretos. O terceiro tipo de calculos biliares sdo as pedras pig-
mentadas mistas, combinacdo de substratos de calcio, tais como carbonato de calcio ou fosfato de célcio,
colesterol e bilis. O quarto tipo é composto principalmente de calcio e normalmente encontrados em paci-

entes com hipercalcemia.?

A maioria dos célculos biliares sdo assintomaticos, a prevaléncia aumenta a medida que uma pessoa
envelhece. A obesidade aumenta a probabilidade de calculos biliares, especialmente em mulheres devido
ao aumento da secrecéo biliar do colesterol. Por outro lado, os pacientes com perda de peso drastica ou
jejum tem uma chance maior de calculos biliares secundarios a estase biliar. Além disso, ha também uma
associacdo hormonal com calculos biliares, o estrogénio tem sido mostrado para resultar em um aumento
do colesterol biliar, bem como uma diminuicgao da contratilidade da vesicula biliar. As pessoas com doengas
cronicas tais como diabetes também tem um aumento na formacao de calculos biliares, bem como a reducéo

da contratilidade da parede da vesicula biliar devido a neuropatia.?

Fisiopatologicamente, essa condi¢do envolve a compressédo extrinseca do ducto biliar por presséo
aplicada indiretamente por um célculo impactado no infundibulo ou colo da vesicula biliar. O processo
inflamatdrio favorece a formag&o de aderéncias, fundindo suas paredes com tecido inflamatério edematoso
que eventualmente se tornara fibrético para as estruturas vizinhas; mais frequentemente o ducto biliar co-

mum, duodeno e célon.? 1516

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Satde | Pagina 32




/l“ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x | Vol.02 | N.03 I

Figura 1 — Calculo biliar impactado no ducto cistico

Distended common lnﬂammation
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| Distended gallbladder

Fonte: Pablo Luis Mirizzi: O Homem Atréas Da Sindrome, N. L Eopardi E G Uy J. M Addern, Departa-
mento De Cirurgia Da Universidade De Adelaide, The Queen Elizabeth Hospital, Adelaide, Austréalia Do Sul, Aus-
tralia. DOI: 10.1111/j.1445-2197.2007.04325.x

A classificagdo e caracterizacdo da sindrome de Mirizzi permaneceu inalterada até 1982 quando
McSherry et al., com base em seus resultados e dados de colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica,
descobriram que a pressdo constante de dentro (do ducto) poderia criar uma comunicagéo fistulosa entre a
vesicula biliar e o ducto biliar. Eles, portanto, dividiram a Sindrome de Mirizzi em dois grupos: do Tipo |
foi caracterizado por simples compressao do canal hepatico comum, enquanto que o Tipo Il foi definido
pela presenca de uma fistula colecistocoledociana. Em 1989, Csendes et al. expandiram esta classificacéo
em quatro classes ou graus da sindrome. Tipo I: obstrucdo extrinseca do ducto hepatico comum, calculos
geralmente impactados no ducto cistico ou no infundibulo da vesicula; Tipo II: Presenca de fistula colecis-
tobiliar com 1/3 do didmetro da circunferéncia do ducto hepético comum; Tipo IlI: Presenca de fistula
colecistobiliar com mais de 2/3 do didmetro da circunferéncia do ducto hepatico comum; Tipo IV: Presenca
de fistula colecistobilar que envolve toda a circunferéncia do ducto hepatico comum. Atualmente, esta

sendo incluida a fistula colecistoentérica como complicacéo (Tipo V).2310

Em 2018, foi publicado um artigo de reviséo onde foram reexaminados os prontudrios clinicos, a
andlise laboratorial e cirurgica, bem como o pds-operatorio imediato e tardio, e achados no exame patolo-
gico de 18 pacientes com sindrome de Mirizzi, tratados nos anos de 2012 a 2016, foram constatados que a
sintomatologia mais presente foi de dor em colica, geralmente em quadrante superior direito que irradia a
ponta da escapula direita, associada com a ingestdo de alimentos gordurosos. Podem se associar também

néuseas, vomitos, coluria, prurido, hepatomegalia e, menos frequentemente, pancreatite aguda, perfuracéo
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da vesicula biliar e perda ponderal. O exame fisico classico ird demonstrar dor abdominal superior direito

com palpacdo profunda (sinal de Murphy).237

A compressdo constante do calculo, associado a inflamacéo das estruturas envolvidas, pode resultar
em fistula entre o infundibulo da vesicula ou o ducto cistico e a via biliar extra-hepética. Na fistula colecis-
tobiliar, o célculo pode migrar para a via biliar principal, enquanto que na fistula colecistoentérica o paci-
ente pode apresentar obstrucdo intestinal denominada ileo biliar. Ademais, existe um risco aumentado de
desenvolver cancer de vesicula biliar com sindrome de Mirizzi, devido a irritacdo persistente e recorrente
da &rea e estase biliar crénica. De 5% a 28% dos pacientes com a sindrome foram encontrados cancer de

vesicula biliar pés-colecistectomia.?®

Conduta diagnéstica e manejo da Sindrome de Mirizzi

A sindrome de Mirizzi tem sido um desafio diagndstico e terapéutico para cirurgides nas Ultimas
décadas. A doenca é bem conhecida por ser dificil de obter um diagndstico pré-operatério preciso, uma vez
que a colecistectomia laparoscéopica convencional para SM é extremamente dificil e esta propensa a lesdes
nas vias biliares. Mesmo se um diagnostico pré-operatério desta sindrome é feito com sucesso, a operacao

ainda pode ser dificil se uma abordagem laparoscépica for adotada.'

No artigo Manejo cirurgico da sindrome de Mirizzi, de 2008, exames da fungdo hepatica estavam
alterados em 50% dos pacientes, em que a FA e GGT chamaram atengdo, com valores flutuando 3 e 5x 0s

normais.1°

Em outro artigo, do ano de 2012, foi apresentada uma andlise sobre a abordagem diagndstica e
terapéutica da Sindrome de Mirizzi, baseada na classificagdo de McSherry. De 21.450 colecistectomias
realizadas entre os anos de 1987 e 2009, 36 pacientes foram diagnosticados com a sindrome. Os exames

realizados no pré-operatério foram USG, TC e CPRE.®

Logo, o melhor teste para diagnosticar calculos biliares e posterior colecistite aguda, apresentando
uma taxa de especificidade de 90%, na Sindrome de Mirizzi, o exame de ultra-som observa-se, além do
calculo impactado, um colédoco distal com calibre normal, sinais inflamatérios peribiliares e o espessa-
mento da parede da vesicula. Além desses, observa-se liquido pericolecistico e um sinal ecografico de Mur-

phy positivo.?!2

A ressonancia magnética (RM) e a colangio-RM sdo bastante Gteis nestes casos, principalmente
para afastar um tumor da cabeca pancreatica ou uma colangite esclerosante primaria. Se ha uma pedra
suspeita no ducto biliar comum com base nos resultados de ultra-som, colangiopancreatografia por resso-
nancia magnética (CPRM) é o préximo passo. Se uma pedra no ducto comum ¢é identificada no MRCP, em
seguida, o teste padrdo ouro, colangiopancreatografia retrogrado endoscopico (CPER) deve ser realizada
por um gastro. Esta técnica tem a vantagem adicional de permitir a implantacdo de um stent para drenar o
canal biliar antes da cirurgia. Uma colangiografia trans-hepatica percutanea (PTHC) também ¢é Gtil no di-

agndstico de calculos biliares se um CPRE nao é possivel 21213
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Além desse padrdo, no diagnoéstico do lleo Biliar (IB) o quadro radiologico classico consiste na
triade de Rigler: obstrucdo de algas de delgado, pneumobilia e calculo biliar ectopico, o que pode ser visu-
alizado tanto no raio-x quanto na tomografia computadorizada contrastada, sendo a TC fundamental no

diagndstico e crucial na definicdo da indicacdo e momento do manejo cirargico, quando indicado.®

Apesar dos achados, o seu diagnostico é feito no pré-operatdrio em apenas 5% dos casos, devendo
ser suspeitada na colelitiase crénica e prontamente identificada no intra-operatorio para evitar lesdes bilia-

res inadvertidas.1o1

Tratamento

O manejo bem-sucedido da SM depende ndo apenas do tratamento cirdrgico adequado, mas tam-
bém, mais importante, do diagndstico pré-operatério correto. Um diagnostico pré-operatério preciso pode
tornar a operacdo bem preparada, mesmo na abordagem minimamente invasiva planejada. A tomografia
computadorizada ou a ressonancia magnética sao importantes para excluir o carcinoma de vesicula biliar,
mas a colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) é importante para o delineamento preciso

da anatomia biliar, remocdo de qualquer ducto comum concomitante e colocagéo de stent biliar.'*

No intra-operatdrio, 0 achado de aderéncias firmes perivisceral, vesicula biliar na maioria dos casos
escleroatrofica, com ou sem fistula colecistoentérica, triangulo de Calot fibrosado deve despertar a suspeita
desta entidade. Para pacientes com colangite aguda o tratamento em carater de urgéncia deve proceder com
drenagem biliar por CPRE, sendo submetidos a colecistectomia e hepaticojejunostomia dois meses de-

pois.3’

A dificuldade no tratamento cirdrgico da doenca geralmente se deve a presenca de intenso processo
fibrético e eventual comunicagao entre a vesicula biliar e o ducto hepatico comum. Alguns autores ndo
consideram a laparoscopia como primeira escolha devido ao intenso processo inflamatério causado pela
doenca, sendo até mesmo considerada contraindicacdo ao tratamento minimamente invasivo, mas pode ser
realizada de forma segura por cirurgiGes experientes em alguns casos. A abordagem laparoscopica da Sin-
drome de Mirizzi é controversa e tem sido recomendada para ser restrita a pacientes do Tipo 1 com selecdo

cuidadosa do paciente.>#10

De acordo com a classificacdo de Mirizzi existe um protocolo bem definido de tratamento cirdrgico
gue se mostrou eficaz, onde os procedimentos recomendados para diferentes tipos sdo: Tipo I: colecistec-
tomia parcial; Tipo Il: fechamento da fistula com sutura ou coledocoplastia; Tipo Ill: coledocoplastia; Tipo

IV: anastomose biliodigestiva colédocojejuno ou hepaticojejuno em Y-de-Roux.?

O principal fator para o sucesso do tratamento da sindrome de Mirizzi é o seu reconhecimento
precoce, mesmo no intra-operatério, e na modificacdo do manejo, de acordo com as caracteristicas de cada

caso.™t

No caso do IB, sdo duas as modalidades principais do ato cirargico no IB: primeiro, a que somente

corrige a causa da obstrucao, a partir de enterotomia com extracdo do calculo e eventual ressecgio de seg-
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mento intestinal desvitalizado pela impactacdo do calculo; segundo, além da corre¢ao da causa da obs-
trugao, realiza-se a corregdo e fechamento do local de origem da fistula €, no mesmo tempo, realiza-se a
colecistectomia. Quando se realiza somente o procedimento desobstrutivo, identifica-se a regiao do calculo
impactado e efetua-se uma incisao alguns centimetros proxima a regiao acometida através da borda anti-
mesentérica intestinal, ordenhando-se o calculo até a regiao da enterotomia. Avalia-se a viabilidade da
regiao de onde foi retirado o calculo com vistas a avaliagao sobre a necessidade de ressecc¢do do segmento
intestinal. Apds, deve-se realizar o inventario intestinal a procura de possiveis calculos residuais, sendo que
aproximadamente 10% dos pacientes apresentam multiplos célculos por passagem através da fistula.®

Terapias intervencionistas, ndo cirargicas, sdo também uma opgao e tém sido realizadas com éxito
por alguns profissionais. A retirada do calculo impactado por visualizagao endoscépica ou litotripsia sao
procedimentos importantes no tratamento do 1B, sendo relatados como bem-sucedidos em regioes de célon
e duodeno. Ambos procedimentos possuem as suas limitagoes: a endoscopia tem sua restrigdo técnica pela
regiao de alcance do duodenoscopio ou colonoscopio; a litotripsia encontra dificuldade também pela
distancia da impactacdo quando se tem a interposi¢do de algas intestinais, dificultando a visualizagido da
regiao obstruida pelo ultrasom, inviabilizando a litotripsia extracorpérea.

Complicacdes sdo encontradas em 0-60% variando desde infec¢éo do sitio cirargico a fistulas e

estenoses biliares. A mortalidades hospitalar é reportada entre 0-25%.°

CONSIDERACOES FINAIS

Ao término dessa revisao, verificou-se que é de extrema importancia o reconhecimento da Sin-
drome de Mirizzi de maneira precoce nos pacientes com colelitiase e sintomas colestaticos, uma vez que
essa cursa com compressdo do ducto biliar adjacente desencadeando obstrucao parcial ou completa do ducto
hepatico comum e, finalmente, resultando em disfuncdo hepatica, e, em alguns casos, complicando com
colangite, fistula colecistobiliar e fistula colecistoentérica, implicando em piora do progndstico. Dessa
forma é importante a realizacdo de uma abordagem multifacetada para diagnostico e gerenciamento desse

quadro.

A diminuicdo da qualidade de vida e 0 aumento da taxa de mortalidade est&o relacionados com as
complicacBes descritas acima, sendo assim, é fundamental conhecer a sindrome bem como sua conduta
diagndstica e terapéutica adequada, podendo assim, evitar que o paciente desenvolva alguma das compli-

cagOes e melhorando o progndstico.

Os investimentos nas pesquisas auxiliam na compreensdo da fisiopatologia, clinica, complicacGes
e fatores ambientais que podem influenciar na Sindrome de Mirizzi. Além disso, estudos futuros devem se
concentrar no conhecimento sobre novas ferramentas que auxiliam na investigacéo, para auxiliar no diag-

nostico precoce e até mesmo no prognostico.

Ademais, percebemos a suma importancia de se atentar para a doenca no caso de colecistite e co-
lelitiase cronica na auséncia de colecolitiase comprovada, atraves de exames de imagem poucos invasivos,
como: USG de vias biliares ou colangioressonancia, identificando assim a sindrome possibilitando o trata-

mento de maneira precoce, implicando em consideravel melhora do progndstico dos pacientes.
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RESUMO

Introdugdo: O diabetes mellitus gestacional (DMG) é
definido como uma intolerancia a glicose que se inicia ou
é detectada pela primeira vez durante a gestacdo. A ma-
crossomia fetal € uma das complicacOes fetais mais co-
muns de mées com diabetes, podendo ser caracterizada
como peso ao nascimento superior a 4.000g, ou como
peso de nascimento igual ou superior ao percentil 90.

Obijetivos: O objetivo primario é entender a relagdo entre
a DMG e a macrossomia fetal, assim como principais fa-
tores de risco para tal complicacéo e suas possiveis con-
sequéncias para o feto e/ou recém-nascido. E o secundé-
rio, analisar possiveis recursos para o controle glicémico.

Meétodos: A busca foi realizada através da plataforma
SciELO e foram selecionados 15 artigos publicados entre
1998 e 2019, nas linguas: portugués e inglés.

Resultados: Foi possivel correlacionar a macrossomia
fetal e diabetes e verificou-se que a probabilidade de RN
macrossdmicos serem filhos de mées multiparas é supe-
rior a dos normoss6micos; e que um macrossémicos tem
maior probabilidade de nascer de uma mée de RN ma-
crossdmicos prévio, comparativamente aos normossoémi-
cos. Foi constatada também a ligagéo entre a diabetes na
gestacdo e as seguintes complicacOes fetais ou neonatais:
hipoglicemia, prematuridade e ictericia.

Conclusfes: A macrossomia é potencialmente perigosa
para a mée e para o recém-nascido, sendo importante um
controle satisfatdrio da glicemia materna e reconhecer a
suspeita de macrossomia fetal com finalidade de melho-
rar condi¢Bes durante a gravidez e para o parto de forma
a prevenir e a reduzir as complicagdes maternas e neona-
tais.

Descritores: Macrossomia; Diabetes gestacional; Diabe-
tes.

ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) is
defined as a glucose intolerance that begins or is first de-
tected during gestation. Fetal macrosomia is one of the
most common fetal complications in mothers with diabe-
tes. It can be characterized as a birth weight of more than
4,000 g or as a birth weight equal to or greater than the
90th percentile.

Objectives: The primary objective is to understand the
relationship between DMG and fetal macrosomia, as well
as the main risk factors for this complication and its pos-
sible consequences for the fetus and / or newborn. And
the secondary, analyze possible resources for glycemic
control.

Methods: The search was carried out through the Sci-
ELO platform and 15 articles published between 1998
and 2019 were selected, in Portuguese and English.

Results: It was possible to correlate fetal macrosomia
and diabetes. And it was verified that the probability of
macrosomic RNs being children of multiparous mothers
is higher than the normosomic ones; and that a macro-
somic is more likely to be born of a prior macrosomic RN
mother than norms. The link between diabetes in preg-
nancy and the following fetal or neonatal complications:
hypoglycemia, prematurity and jaundice were also ob-
served.

Conclusions: Macrosomia is potentially dangerous for
the mother and the newborn, and a satisfactory control of
maternal glycemia is important and the suspicion of fetal
macrosomia is important in order to improve conditions
during pregnancy and childbirth in order to prevent and
reduce maternal and neonatal complications.

Keywords: Macrossomia; Diabetes gestacional; Diabe-
tes.
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INTRODUCAO

A macrossomia fetal pode ser caracterizada como peso ao nascimento superior a determinado li-
mite, podendo ser também definida como peso de nascimento igual ou superior ao percentil 90 para a idade
gestacional. Estudos prévios tém usado como defini¢cdo de macrossomia neonatal peso ao nascimento su-
perior a 4000g, independentemente da idade gestacional. A diabetes materna, gestacional ou pré-gestacio-
nal, estd associada a maior risco de macrossomia neonatal. De forma independente, a obesidade pré-con-
cepcional, assim como aumento ponderal excessivo durante a gravidez, aumenta o risco. O diabetes mellitus
gestacional (DMG) é definido como uma intolerancia a glicose que se inicia ou € detectada pela primeira
vez durante a gestacdo. Como outras formas de hiperglicemia, 0 DMG ¢ caracterizado pela insuficiéncia
das células beta-pancreéticas ao suprir a demanda corporal de insulina. As evidéncias disponiveis sugerem
que essa hipofuncdo das células beta-pancreéticas resulta de diversos fatores, como doenga autoimune,
causas monogeénicas e resisténcia a insulinat3. A macrossomia fetal continua sendo a complicacéo fetal mais
comum de maes com diabetes, incluindo o DMG. Para essas pacientes, a macrossomia fetal leva a um
aumento do risco de laceragdes perineais e complica¢fes no parto (parto distocico), sendo necessaria, mui-
tas vezes, a realizacdo de cesariana. Ja para os RN de mées diabéticas, os riscos de complicagdo imediata
sdo altos, incluindo hemorragia intracraniana, distocia de ombro, hipoglicemia neonatal, ictericia e descon-
forto respiratério. O objetivo desse estudo € assimilar o vinculo entre o diabetes melitus gestacional (DMG)
e a macrossomia fetal visando enaltecer fatores de riscos maternos e fetais e suas respectivas precaucoes e

condutas.

OBJETIVOS

Primario: Compreender a relagdo entre a diabetes melitus gestacional e a macrossomia fetal, os
principais fatores de risco para tal complicacdo e suas possiveis consequéncias para o feto e/ou recém-

nascido.

Secundario: Buscar possiveis tratamentos os quais possam oferecer auxilio no controle metabdlico

da gestante e, consequentemente, influenciar positivamente na gestacao e no controle a macrossomia.

METODOS

Utilizando a base de dados da SciELO foram selecionados 15 artigos publicados entre 1998 e 2019,
nas linguas: portugués e inglés. As palavras-chaves que foram utilizadas para essa sele¢do foram: “macros-
somia”, “diabetes gestacional”, “diabetes”, sendo encontrados 1119 artigos. Foram utilizados como crité-
rios de exclusdo artigos nao pertinentes ao tema, artigos nao disponibilizados na integra e em outras linguas

que ndo as utilizadas no critério de inclusdo nas plataformas de buscas escolhidas para a pesquisa.
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RESULTADOS

Foram encontradas avaliacBGes de 803 pares de maes e recém-nascidos, distribuidos em dois grupos,
de acordo com a classificacdo de peso ao nascimento: macrossdmicos e ndo macrossdmicost. Comparadas
aos controles, maior proporcao de maes de recém-nascidos macrossémicos (casos) tinham indice de massa
corporal (IMC) pré-gravidico minimo de 25 kg/m? e apresentou GP maior que 16 kg. Além disso, o per-
centual de mées com antecedentes pessoais e obstétricos foi significativamente maior no grupo dos recém-
nascidos macrossémicos, respectivamente 28,5% e 51,6%. Avaliada de forma isolada, a macrossomia fetal
em gestacdes anteriores também foi mais frequente no grupo de casos (30,2%) que nos controles (15,2%)*.

O resultado normal ou alterado da cardiotocografia (CTG) anteparto distribuiu-se homogeneamente
nas faixas de idade materna. Os tragados normais foram caracteristicos das multiparas (87,1%) e os altera-
dos foram mais frequentes em nuliparas (77,8%).2

A prevaléncia de recém-nascidos (RN) grandes para idade gestacional (GIG) na populagdo estu-
dada foi de 13,4% (IC 95%: 8,1-18,7%). Dois RN pesaram mais de 4.000 g, resultando em 1,3% de ma-

crossomias,

Ja em outro artigo encontrado, 60 recém-nascidos (7,8%) desenvolveram hipoglicemia, 58 (7,5%)

desenvolveram hiperbilirrubinemia e 13 (1,7%) desenvolveram ambos.*

Diante do estudo na coorte, 89.2% dos individuos tinham a idade de 50 anos ou mais. A tabela de
contingéncia mostrou que 81,3% das mulheres com GDM tinham T2DM e 18,8% néo sofriam dessa con-
digdo. J& as mulheres diagnosticadas com PCOS, 38.9% delas tinham T2DM e 61,1% n&o. A respeito de
mulheres que deram luz a recém-nascidos com macrossomia, 66% foram posteriormente diagnosticadas

com T2DM e 34% ndo foram afetadas®.

Verificou-se que a probabilidade de RN macrossémicos serem filhos de maes multiparas é 2,34
vezes superior a dos normossdmicos®. De forma semelhante, a analise mostra que um macrossémico tem
10,26 vezes maior probabilidade de nascer de uma mae de RN macrossémicos prévio, comparativamente
aos normossdmicos. O estudo revelou que as maes dos RN macrossdmicos pesavam antes de engravidar,
em mediana, mais 6 kg do que as mées dos normossémicos (68 kg vs 62 kg). Relativamente ao ganho de
peso durante a gestagdo, as primeiras ganharam, em mediana, mais 3,5 kg do que as segundas. No CHCB,

a diabetes materna e o peso prévio a gravidez mostraram ser fatores de risco para macrossomia neonatal®.

Diante de uma nova pesquisa percebeu-se o desfecho gestacional em relagcdo ao ganho de peso na
gestacdo, e pbde-se observar que tanto o desenvolvimento de hipertensdo como o do diabetes ndo apresen-
taram associacdo significante com ganho ponderal. No entanto, o risco de trabalho de parto prematuro foi

maior no grupo de mulheres que apresentavam um ganho de peso <8 kg (p<0,05).”

O risco de macrossomia foi maior em mulheres com sobrepeso/obesidade pré-gestacional, ganho
ponderal excessivo, sobrepeso/obesidade na ultima consulta, hipertenséo, diabetes clinico ou gestacional e

diabetes gestacional. Desses casos, 0s que persistiram significativamente associados @ macrossomia depois
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de realizada a analise de regressdo logistica maltipla, foram qualquer forma de diabetes e ganho ponderal

excessivo®.

Dentre as possiveis causas da macrossomia que foram analisadas e estudadas, a diabetes apresentou
prevaléncia quatro vezes superior no grupo de fetos macrossdémicos. Ainda, dentre os 161 casos diagnosti-
cados e observados dessa doenca metabdlica, 29 pertenciam ao grupo o qual os recém-nascidos apresenta-
vam peso superior a 4kg. Desses 29, 6 eram de diabetes gestacional. Por fim, o estudo demonstrou os
importantes e graves riscos aos quais estdo submetidos os recém-nascidos macrossémicos através da taxa
de mortalidade neonatal inferior a sete dias (neomortalidade precoce) que compara 0s grupos macrossémi-

cos e normossdmicos, 1,5% e 0,5%, respectivamente.®

Foi realizado um estudo no qual, a partir de alguns critérios, foram selecionados 157 casos de dia-
betes melitus gestacional. Tais casos foram acompanhados até o parto, quando se avaliou 0s recém-nascidos
e seus respectivos pesos ao nascer. Cerca de 13,4% dos bebés analisados eram considerados grandes para
idade gestacional, ou seja, tinham peso acima do percentil 90 em curvas de crescimento. Desses, apenas
dois dos recém-nascidos apresentavam macrossomia, aproximadamente 1,3% do total da populag&o anali-
sada. Para tais alteracfes observadas no estudo, constatou-se tratamento em idade gestacional mais avan-
cada e menor nimero de consultas para acompanhamento, demonstrando a importancia pratica do pré-natal

iniciado desde cedo para evitar possiveis consequéncias durante a gestagao®.

Através de um estudo com 115 gestantes as quais iniciaram o pré-natal no PSF. Elas foram acom-
panhadas durante a gestacdo e observadas em alguns critérios como estado nutricional, ganho ponderal
funcdo placentaria, nimero de consultas realizadas e alguns outros habitos. Ap6s o parto, 0s recém-nascidos
foram analisados quanto ao peso e tais dados foram correlacionados com as informacdes coletadas durante
o pré-natal a fim de entender a influéncia que possuem sobre o crescimento fetal. Daqueles observados, 9%

dos bebés encontraram-se macrossémicos.*

Ocorreu um estudo com 103 gestantes com diabetes gestacional ou pré-concepcional as quais foram
tratadas com insulinoterapia. A partir dai, observou-se a influéncia de tal tratamento em alguns critérios.
Dentre os critérios perinatais, um importante foi a ocorréncia da macrossomia fetal. Estatisticamente, foi o
Unico resultado diferente entre os grupos (p=0,037), sendo mais observada no diabetes gestacional, 16%,

do que na pré-concepcional, 3,8%.2

Foram avaliados 803 pares de mées e recém-nascidos, distribuidos em dois grupos, de acordo com
a classificacdo de peso ao nascimento: macrossémicos (casos, n=242) e ndo macrossémicos (controles,
n=561) e idade materna de 29 anos. Comparadas aos controles, maior proporcao de maes de recém-nascidos
macrossdémicos (casos) tinha IMC pré-gravidico minimo de 25 kg/m?2 e apresentou GP maior que 16 kg.
Além disso, o percentual de mées com antecedentes pessoais e obstétricos foi significativamente maior no
grupo dos recém-nascidos macrossdémicos, respectivamente 28,5% e 51,6%. Avaliada de forma isolada, a

macrossomia fetal em gestac@es anteriores também foi mais frequente no grupo de casos (30,2%) que nos
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controles (15,2%). O tipo de diabete materno ndo interferiu na ocorréncia de recém-nascidos macrossémi-

cos®,

Ainda assim encontramos em outra fonte um estudo que sugeria 261 gestantes estudadas, 44
(16,3%) tinham DM1, 82 (30,5%) DM2 e 143 (53,2%) DMG. Hipoglicemia, prematuridade, ictericia e
macrossomia foram as complicacdes fetais de maior incidéncia nos trés grupos. Foram complicac@es sig-
nificativamente mais frequentes nos filhos de diabéticas do Tipo 1 prematuridade (p< 0,0001), na imorta-
lidade (p< 0,0001) e SDRRN (p= 0,003).

Foram reunidos retrospectivamente 60 casos de diabetes e gravidez, a amostra estudada foi dividida
em dois grupos.®® No grupo A (pacientes acompanhadas durante o pré-natal pelo servico deles) e no grupo
B (pacientes encaminhadas ao servi¢o para resolucdo imediata da gestacdo com ou sem diagnéstico prévio
de diabetes, pacientes com menos de trés controles durante o pré-natal no Servico ou pacientes que inicia-
ram o controle pré-natal no Servigo ap06s a 322 semana de gestacao) as patologias observadas nos recém-

nascidos estdo descritas nas tabelas a seguir, respectivamente®®:

Tabela 1: pacientes acompanhadas durante o pré-natal pelo servigo deles.

Patologias Neonatais Classificacdo do Diabetes

Tipo I (h=5) | Tipo Il (N=8) Gestacional (N=33)
Prematuridade 2 1 5
Malformag6es multiplas - - 1
Membrana hialina grau | e prematuridade - 1 -
Membrana hialina grau 111, prematuridade, 1 - -

Hipoglicemia assintomatica e persisténcia
Do canal atrial

Persisténcia do canal atrial 1 -
Hipoglicemia - - 2
Hipoglicemia e prematuridade - 1
Poliglobulia 1 - -

Macrossomia - -
Macrossomia e Hipoglicemia - -
Intolerancia ao leite humano - 1

=

Fonte: Diabetes e Gravidez: Aspectos Clinicos e Perinatais, SCIELO; 1998.
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Tabela 2: pacientes encaminhadas ao servico para resolucdo imediata da gestacdo com ou sem di-
agnostico prévio de diabetes, pacientes com menos de trés controles durante o pré-natal no Servigo ou

pacientes que iniciaram o controle pré-natal no Servico apds a 322 semana.

Intercorréncias Neo natais Classificacdo do Diabetes
Tipo 1l Gestacio- Associado
3 nal ~
(=5 | g | O
Malformagdo maltipla (trissomia 18) e prematuridade - 1 -
Anoxia grave, malformacao multipla,
Prematuridade e 6bito neonatal ) 1 i
Hipoglicemia grave, andxia moderada,
Poliglobulia, policitemia e prematuridade ! ) )
Prematuridade e retardo do crescimento - - 1
Prematuridade, macrossomia e hipoglicemia - 1 -
Poliglobulia - 1 -

Fonte: Diabetes e Gravidez: Aspectos Clinicos e Perinatais, SCIELO; 1998.

CONCLUSOES

Em conclusdo, verifica-se que este € um tema a ser aprofundado, ndo s6 pela importancia que a
diabetes esté se apresentando a nivel mundial, como pelo fato de a macrossomia atingir um nimero signi-
ficativo de gestages complicadas de DG. Existem muitos pontos de vista, relacionados com fatores de

riscos maternos fetais controversos e outros por explicar.

Este estudo abrangeu maltiplas complicacGes fetais e neonatais a curto prazo como, hipoxemia
fetal, distécia de ombros, lesdo do plexo braquial, fratura clavicular, dificuldade respiratoria, disturbios
eletroliticos e metabdlicos ou mesmo morte fetal. Quanto as complicacfes maternas a curto prazo, sao
conhecidas o trabalho de parto prolongado, as laceracGes perineais, a atonia uterina e a hemorragia grave.
Existem ainda complicagdes a longo prazo: para o recém-nascido, como risco aumentado de vir a desen-
volver DM tipo 2, excesso de peso e lesBes persistentes do plexo braquial; no nivel materno ocorrem de-
feitos perineais persistentes, disfuncdo anal e aumento da prevaléncia de obesidade. Evidenciou, além disso,
a predominancia da macrossomia relacionado ao DMG e aos fatores sobrepeso, obesidade e alteracdes
glicémicas, sendo estes relatados na maioria dos estudos como os principais fatores preditores de macros-
somia, no entanto ainda ha destaque para 0 DMG de forma isolada, a macrossomia fetal permanece sendo
problema obstétrico de dificil solu¢do, associado a importantes consequéncias maternas e perinatais, haja
vista as significantes taxas de morbiletalidade observadas em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
Portanto, conclui-se que a macrossomia é potencialmente perigosa para a mae e para o recém-nascido. Um

controle satisfatorio da glicemia materna, logo nas primeiras semanas de gestacio é fundamental. E de

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 44



/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| Vol.02 | N.03 I

extrema importancia reconhecer a suspeita de macrossomia fetal para evitar os fatores de risco e complica-
¢Oes, e ainda para proporcionar as melhores condigcfes para o parto de forma a prevenir e a reduzir as

complica¢Bes maternas e neonatais da macrossomia.

REFERENCIAS

1. Kerche LTRL, Abbade JF, Costa RAA, Rudge MVC, Calderon IMP. Fatores de risco para macrossomia
fetal em gestagdes complicadas por diabete ou por hiperglicemia diaria. Vol. 27, Revista Brasileira de Gi-
necologia e Obstetricia. SciELO; 2005. p. 580-7. Available from: http://www.scielo.br/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032005001000003&Ing=¢en.

2. Mascaro MS, Calderon IMP, Costa RAA, Maesta |, Bossolan G, Rudge MVC. Cardiotocografia Ante-
parto e Progndstico Perinatal em Gestagdes Complicadas pelo Diabete: Influéncia do Controle Metabolico
Materno. Vol. 24, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 2002. p. 593-9. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032002000900005&Ing=en.

3. Silva JC, Bertini AM, Ribeiro TE, Carvalho LS de, Melo MM, Barreto Neto L. Fatores relacionados a
presenca de recém-nascidos grandes para a idade gestacional em gestantes com diabetes mellitus gestacio-
nal. Vol. 31, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCiELO; 2009. p. 5-9. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032009000100002&Ing=en.

4. Thevarajah A, Simmons D. Risk factors and outcomes for neonatal hypoglycaemia and neonatal hyper-
bilirubinaemia in pregnancies complicated by gestational diabetes mellitus: a single centre retrospective 3-
year review. Diabet Med [Internet]. 0(0). Available from: https://onlineli-
brary.wiley.com/doi/abs/10.1111/dme.13962

5. Ghassibe-Sabbagh M, Mehanna Z, Farraj LA, Salloum AK, Zalloua PA. Gestational diabetes mellitus
and macrosomia predispose to diabetes in the Lebanese population. J Clin Transl Endocrinol [Internet].
2019 Feb 20; 16:100185. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6406007/

6. Ribeiro SP, Costa RB, Dias CP. Macrossomia Neonatal: Fatores de Risco e Complicaces P6s-parto.
Vol. 26, Nascer e Crescer. scielopt; 2017. p. 21-30. Disponivel em: http://www.scielo.mec.pt/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S0872-07542017000100003&Ing=pt.

7. Gongalves CV, Mendoza-Sassi RA, Cesar JA, Castro NB, Bortolomedi AP. indice de massa corporal e
ganho de peso gestacional como fatores preditores de complicacdes e do desfecho da gravidez. Vol. 34,
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 2012. p. 304-9. Available from: http://www.sci-
elo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032012000700003&Ing=en.

8. Amorim MMR, Leite DFB, Gadelha TGN, Muniz AGV, Melo ASO, Rocha AM. Fatores de risco para
macrossomia em recém-nascidos de uma maternidade-escola no nordeste do Brasil. VVol. 31, Revista Bra-
sileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 2009. p. 241-8. Available from: http://www.scielo.br/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032009000500007&Ing=en

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Satde | Pagina 45



/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| Vol.02 | N.03 I

9. Madi JM, Rombaldi RL, Oliveira Filho PF, Aradjo BF, Zatti H, Madi SRC. Fatores maternos e perinatais
relacionados a macrossomia fetal. Vol. 28, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 2006.
p. 232-17. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
72032006000400005&Ing=en.

10. Silva JC, Bertini AM, Ribeiro TE, Carvalho LS de, Melo MM, Barreto Neto L. Fatores relacionados a
presenca de recém-nascidos grandes para a idade gestacional em gestantes com diabetes mellitus gestacio-
nal. Vol. 31, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCiELO; 2009. p. 5-9. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032009000100002&Ing=en.

11. Melo ASO, Assuncdo PL, Gondim SSR, Carvalho DF, Amorim MMR, Benicio MHD, et al. Estado
nutricional materno, ganho de peso gestacional e peso ao nascer. Vol. 10, Revista Brasileira de Epidemio-
logia. SciELO; 2007. p. 249-57. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_art-
text&pid=S1415-790X2007000200012&Ing=en.

12. Basso NAS, Costa RAA, Magalhées CG, Rudge MVC, Calderon IMP. Insulinoterapia, controle glicé-
mico materno e prognostico perinatal: diferenca entre o diabetes gestacional e o clinico. Vol. 29, Revista
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 2007. p. 253-9. Available from: http://www.scielo.br/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032007000500006&Ing=en.

13. Kerche LTRL, Abbade JF, Costa RAA, Rudge MVC, Calderon IMP. Fatores de risco para macrossomia
fetal em gestagdes complicadas por diabete ou por hiperglicemia diaria. VVol. 27, Revista Brasileira de Gi-
necologia e Obstetricia. SciELO; 2005. p. 580-7. Awvailable from: http://www.scielo.br/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-72032005001000003&Ing=en.

14. Montenegro Jr RM, Paccola GMFG, Faria CM, Sales APM, Montenegro APDR, Jorge SM, et al. Evo-
lucdo materno-fetal de gestantes diabéticas seguidas no HC-FMRP-USP no periodo de 1992-1999. Vol. 45,
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia. SCiELO; 2001. p. 467-74. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-27302001000500010&Ing=en.

15. Mauad Filho F, Dias CC, Meirelles RS, Cunha SP, Nogueira A, Duarte G. Diabetes e gravidez: aspectos
clinicos e perinatais. Vol. 20, Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. SCIELO; 1998. p. 193-8.
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
72031998000400004&Ing=en.

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Satde | Pagina 46



7\

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03

OS RISCOS DO USO DE
ALCOOL DURANTE A
GESTACAO: UMA PRO-
POSTA DE INTERVEN-
CAO
THE RISKS OF ALCOHOL ABUSE DURING
GESTATION: AN INTERVENTION PROPOSAL

Ana Luiza S. P. Fontaine!
Clara N. Oliveirat

Fernando G. Silvat!

Gustavo Q. Mellot

Nathalia B. Oliveirat
Vitor R. A. Ganem!

1 Alunos de graduacao de medicina do Unifeso

Ana Paula V.S. Esteves 2

2 Professora do curso de medicina do Unifeso

RESUMO

Introducdo: Visto que a Sindrome Alcodlica Fetal
(SAF) é uma sindrome irreversivel que afeta multiplos
setores da sociedade como salde, educagdo, sistemas le-
gais e implicagdes socioeconémicas, sendo consequéncia
do uso de alcool durante a gravidez. Essa exposi¢do ao
alcool pode causar efeitos de curto prazo durante a fisio-
logia normal da gestagdo e a longo prazo, causando pre-
juizos na vida futura dos fetos. Essas repercussdes variam
de acordo com a idade gestacional em que a ingestdo de
alcool ocorreu, podendo levar desde aborto espontaneos
até malformagdes congeénitas.

Objetivos: Identificar os desfechos das gestacBes com
consumo de alcool e intervir através da divulgacéo de in-
formacg0es sobre o assunto buscando a conscientizagéo
das mulheres e prevencdo das desordens do espectro al-
codlico fetal.

Métodos: Este trabalho é uma revisdo integrativa de lite-
ratura. As buscas foram realizadas através de bases de da-
dos bibliograficos, como EBSCO, PubMed, LILACS e
Cochrane Library, no intervalo de 2006 a 2019.

Resultados: Os problemas mais encontrados nas criangas
atingidas foram relativos a memoria, fala, audicéo, apren-
dizagem e malformag0es.

Conclusdo: E necessario que os servigos de atendimento
as gestantes, estejam preparados para abordar sobre o as-
sunto, orientando as mulheres sobre as consequéncias do
uso de alcool e outras substancias, tanto para gravidez
guanto para o feto e apoia-la nesse momento.

Descritores: Gestante; Transtornos do espectro alcodlico
fetal; Riscos; Alcool.

ABSTRACT

Background: Since Fetal Alcohol Syndrome (FAS) is an
irreversible syndrome that affects multiple sectors of so-
ciety such as health, education, legal systems and socio-
economic implications, and is a consequence of alcohol
use during pregnancy. This exposure to alcohol can cause
short-term effects during the normal physiology of gesta-
tion and in the long term, causing damage in the future
life of the fetus. These repercussions vary according to
the gestational age in which the alcohol intake occurred,
which can lead from spontaneous abortion to congenital
malformations.

Aims: Identify the outcomes of gestations with alcohol
consumption and intervene through the dissemination of
information on the subject seeking to raise awareness of
women and prevention of fetal alcohol spectrum disor-
ders.

Methods: This work is an integrative review of literature.
The searches were carried out through bibliographic da-
tabases, such as EBSCO, PubMed, LILACS and
Cochrane Library, between 2006 and 2019.

Results: The most frequent problems in affected children
were related to memory, speech, hearing, learning, and
malformations.

Conclusions: Care services for pregnant women need to
be prepared to address the issue, guiding women about
the consequences of and use of alcohol and other sub-
stances for both pregnancy and the fetus.

Keywords: Pregnant woman; Fetal Alcohol Spectrum
Disorders; Risks; Alcohol; alcoholism
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INTRODUCAO

Em 1968, Paul Lemoine, um pediatra francés, publicou o primeiro trabalho elucidando as conse-
guéncias para o concepto oriundas do consumo de alcool durante a gestacdo. Ele observou alteracGes com-

portamentais, cognitivas e anormalidades faciais em filhos de maes alcodlatras.*

No entanto, essas colocagdes ndo foram reconhecidas até cinco anos depois, quando Jones, Smith
e colegas publicaram trabalho relatando a deficiéncia de crescimento, déficits cognitivos e um dismorfismo
facial semelhante ao que Lemoine havia descrito anteriormente, apresentando o termo Sindrome Alcodlica
Fetal (SAF).2 A partir disso, diversos estudos clinicos confirmaram e aprimoraram essa descoberta, de-
monstrando diversos disturbios clinicos, confirmando, inclusive, o efeito teratogénico do alcool além dos
mecanismos subjacentes envolvidos nos efeitos de altera¢cbes comportamentais, funcionais e neurobiolégi-

cas do consumo desta substancia.®

O desafio encontrado pela comunidade pesquisadora e médicos ao longo de décadas esta em uma
grande variante fenotipica e na intensidade do acometimento desses pacientes, o que leva a dificuldades de
diagnostico e, consequentemente, do controle de incidéncia dessa sindrome. Frente a isso foram feitas di-
retrizes, divisGes em subgrupos de gravidade, atualizagBes de conceitos e definicbes com a intencdo de
resolver alguns desses problemas. Em 1996, foi descrito primeiramente quatro categorias diagndsticas cli-
nicas, sendo a primeira a SAF com evidéncia dismorfica cranio-facial caracteristico, restricdo do cresci-
mento pré-natal e pds-natal, além do déficit no desenvolvimento do sistema nervoso central. A pSAF (sin-
drome alcodlica fetal parcial) possui algumas das caracteristicas da SAF, porém necessita da confirmagédo
de consumo do alcool pela m&e durante a gestacdo. Ha ainda ARND (transtorno do neurodesenvolvimento
relacionado ao alcool) que ocorre quando ha evidéncias de comprometimento no neurodesenvolvimento
e/ou padrdo de anormalidades comportamentais complexas e/ou cognitivas, com confirmagéo do consumo
materno de alcool. Por fim, ARBD (defeitos congénitos relacionados ao &lcool), quando uma ou mais ano-
malias congénitas sdo expressas e ha certeza do uso de alcool durante a gravidez. Sendo as duas Ultimas

ndo excluidas na presenca matua da outra.*

Com o tempo, os pediatras foram se familiarizando com as diversas apresentacGes dos pacientes
expostos ao alcool durante a vida intra-Gtero. A partir disso, foi proposto um termo tentando abranger o
amplo espectro de consequéncias, que foi o FASD (Transtorno do espectro alcodlico fetal) sendo descrito
que esse termo “inclui as deficiéncias mentais, fisicas, comportamentais e/ou de aprendizagem, com possi-
veis implicag¢Ges para toda a vida”. Ou seja, esse termo abrange todos os utilizados anteriormente, mas ndo

com intencdo diagndstica.3*

A diretriz americana publicada em 2016 indica o diagnostico de DESAF (Desordem do espectro
alcodlico fetal), que requer uma equipe multidisciplinar e envolve avaliacédo fisica e do neurodesenvolvi-
mento de forma complexa. Desenvolveram uma esquematiza¢do dos critérios necessarios para fechar o
complexo diagndstico com a intengao de auxiliar e minimizar as dificuldades frente as amplas formas de

apresentacdo.*
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Visto que a SAF é uma sindrome irreversivel que afeta maltiplos setores da sociedade como salde,
educacdo, sistemas legais e implicacdes socioecondmicas* e, segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria,
“as criangas atingidas podem ter problemas relativos a memoria, fala, audi¢@o, aprendizagem — principal-
mente em matematica e na resolucao de problemas — e dificuldades no relacionamento com outras pessoas.
No caso dos adultos, ha relatos de problemas de satide mental em 95% dos casos e ainda outros como de
carater social e comportamental, como desrespeito as leis (60%); atitude sexual inadequada (52%); depen-
déncia fisica e emocional (82%); dificuldades com o emprego (70%); e consumo de &lcool e outras drogas
(em mais de 50% dos individuos do sexo masculino e 70% dos individuos do sexo feminino)”.> Somada a
vivéncia dos alunos nos cenarios de obstetricia, 0s quais sdo inseridos durante o quinto periodo, podemos
afirmar a importancia e relevancia do tema como um problema de salde publica, que motivou o estudo
sobre 0 assunto para poder contribuir através de um plano de intervencao social no Ambulatério Escola do
Unifeso, visando a conscientizacdo das gestantes através da divulgacéo de informagdes sobre as consequén-

cias para o concepto decorrente do seu consumo de alcool.

OBJETIVOS

1. Identificar os desfechos das gestacdes com consumo de alcool;
2. Intervir através da divulgacdo de informagdes sobre o assunto buscando a conscientizagdo das mulheres

e prevencao das desordens do espectro alcodlico fetal.

METODOS

Este trabalho é uma revisao integrativa de literatura. As buscas foram realizadas através de bases
de dados bibliograficos, como EBSCO, PubMed, LILACS e Cochrane Library, pesquisando através destas
plataformas por descritores (DeCS) como: Gestante; Transtornos do Espectro Alcoodlico Fetal; Riscos; al-
cool e os sinbnimos em inglés como: Pregnant woman; Fetal Alcohol Spectrum Disorders; Risks; Alcohol;

alcoholism. Foram selecionados artigos em inglés e portugués, no intervalo de 2006 a 2019.

Como proposta inicial, a pesquisa seria realizada com fontes mais atuais dos Gltimos cinco anos,

mas devido a escassez de bibliografia que respondesse ao objetivo do trabalho, tal filtro foi removido.

Como critério de inclusdo, foram selecionados o0s artigos originais com texto completo, com deli-
neamento experimental (ensaios clinicos, randomizados ou ndo) ou observacional (estudos de caso-con-
trole, estudos de coorte e estudos antes e depois), e revisdes bibliograficas realizados em humanos que
abordavam sobre fisiopatologia, prevencéo e desfecho. Como critério de exclusdo, os artigos que ndo abor-
davam sobre desfecho ndo foram utilizados. Além disso, estudos em linguas que ndo sejam em inglés e

portugués, também foram excluidos desta revisao.

DISCUSSAO

A partir da ingestdo de alcool pela gestante, 0 mesmo ganha a corrente sanguinea e ultrapassa a

barreira hemato-placentaria, uma vez que o etanol e o acetoaldeido sdo substancias pequenas e soluveis,
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alcangando a circulacéo fetal. A metabolizagdo dessa substancia é deficitaria pois o figado ainda em desen-
volvimento ndo possui a ADH, enzima responsavel por metabolizar o alcool em adultos. Ent&o a concen-
tracdo do alcool no sangue fetal ird se manter elevada durante um tempo maior, até que a concentragao do
etanol no sangue da mée seja inferior, quando este ganhara o sentido inverso, ou seja, da circulacao fetal
para a circulagdo materna. A sustentacdo de altos niveis de etanol e seus metabolitos no sangue fetal justifica
a vasta impregnacéo nos tecidos e 6rgdos e seus efeitos deletérios para o concepto. Além disso, um dos
efeitos diretos do &lcool é causar uma vasoconstriccdo no corddo umbilical, diminuindo o aporte sanguineo

e as trocas materno-fetais, o que prolonga ainda mais a saida do alcool da circulagio fetal .5"#

O prejuizo se estende também para o decorrer fisiol6gico da gestacdo, mas 0s mecanismos da toxi-

cidade do alcool para a gestagdo ainda séo pouco conhecidos.’

O etanol pode comprometer a capacidade antioxidante enddgena, por diminuir os niveis de gluta-
tiona peroxidase ou gerando radicais livres pelo produto do metabolismo do CYP2EL (que é a enzima de
uso majoritario pelo etanol no feto). Além disso, o0 CYP2E1 se faz presente no tecido cerebral junto a
organogénese. Devido ao elevado nimero de radicais livres e espécies reativas de oxigénio nessa fase, pode
resultar em processos de apoptose seguida de danos mitocondriais e celulares no DNA. E entdo sugerido

que esses danos estéo ligados as caracteristicas morfoldgicas da face presentes na FASD.®

Como consequéncia dessa exposic¢do ao alcool, alguns efeitos podem surgir no feto. Essas reper-
cussdes variam de acordo com a idade do feto em que a ingestdo de alcool ocorreu. No primeiro trimestre
estdo mais associados com anomalias faciais e cerebrais; no segundo trimestre estdo relacionadas com abor-

tos espontaneos e no terceiro trimestre com diminuicéo do volume e tamanho cerebral .0

O resultado desses efeitos é a Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) que tem como caracteristicas ano-
malias faciais, restricdo de crescimento, alteracfes de desenvolvimento do SNC, alteragfes comportamen-

tais e defeitos congénitos.

As principais anomalias faciais séo fissura palpebral pequena, ptose palpebral, hemiface achatada,
nariz antevertido, labio superior fino e filtro liso. Em relagdo a restricdo de crescimento temos baixo peso

ao nascer, restricdo de crescimento apesar de nutricdo adequada e baixo peso relativamente a altura.°

As alteracGes de desenvolvimento do SNC que podem ser encontradas microcefalia, anormalidades
estruturais do cérebro como agenesia do corpo caloso e hipoplasia cerebelar, dificuldades motoras finas,
perda da audigdo sensoneural, dificuldade de coordenacdo olho-mé&o. Além disso, as alteragdes comporta-
mentais como incapacidade de leitura, fraco desempenho escolar, dificuldade de linguagem, habilidades
prejudicadas, dificuldade de memoria, problemas com a percepgdo social, dificuldade de controle de im-
pulsos e comprometimento do raciocinio abstrato também s&o frequentemente achadas. As anomalias con-
génitas que podem estar presentes sdo malformacoes cardiacas, deformidade do esqueleto e membros, ano-

malias anatdmicas renais, perda do ouvido, alteracdes a nivel oftadlmico, fenda labial ou do palato®.
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A fim de diagnosticar a SAF a presenca de duas das trés caracteristicas faciais devem estar presen-

tes, um retardo no crescimento e defeitos no sistema nervoso central®.

Juntamente com os dados apresentados, é necessario abordar sobre o alcoolismo feminino que tem
se tornado mais comum ultimamente em mulheres de idade fértil, e com isso vem aumentando a ocorréncia

de SAF, devido ao consumo de alcool pelas gestantes, bem como o interesse médico sobre o assunto.

Ressalta-se, portanto, a necessidade dos servigos de atendimento as gestantes, estarem preparados
para abordar sobre o assunto, orientando as mulheres sobre as consequéncias do uso de alcool e outras
substancias, tanto para gravidez quanto para o feto e apoié-la nesse momento. O projeto de intervencdo atua
justamente nesse sentido, de conscientizar as mulheres sobre a veracidade dos efeitos negativos do élcool
durante o periodo gestacional. Existe uma campanha da Sociedade Brasileira de Pediatria com videos sobre
SAF, a idéia € utilizar de forma periddica tais videos nas salas de espera do ambulatério do HCTCO, além
de abordar mais sobre o assunto nas atividades desenvolvidas com as gestantes neste mesmo ambulatério,
incentivando a equipe a investigar melhor sobre o consumo de alcool e orientar tais mulheres a prevenir

tais complicagdes futuras.

CONCLUSAO

O consumo de alcool por mulheres no periodo gestacional leva a prejuizos em diversos seguimentos
tanto para o sucesso da gravidez, como para a salde do feto a curto e longo prazos. Dentre as principais
complicacBes encontradas séo as anomalias faciais, restricdo de crescimento, alteracfes de desenvolvi-

mento do SNC, alteragfes comportamentais e defeitos congénitos.

Ainda ndo se pode afirmar qual a dose exata que causaria algum comprometimento tanto para mae
guanto para o feto, 0 que se sabe é que qualquer ingestdo deve ser evitada, pois o grau de dano pode variar
de acordo com o periodo utilizado e dose. Portanto, o ideal é que ndo seja ingerida nenhuma dose de alcool.
Importante ressaltar que o consumo de outras substancias como o tabaco também deve ser desencorajado

pela equipe de saude ao atender as gestantes.

Néo foi encontrado tratamento de cura para SAF, a melhor medida ainda € a prevencéo, sendo 0s

obstetras e a equipe de salde fundamentais nesse processo.

Como intervencdo, deixamos a idéia de implementacdo de uma campanha de conscientizagdo e
prevencdo da SAF através de videos e debates em grupo durante a sala de espera do ambulatério do
HCTCO. Acreditamos na importancia da informacéo para toda a populagéo sobre os maleficios do consumo

de alcool durante o periodo gestacional.
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RESUMO

Introducdo: A Hemorragia Pés-Parto (HPP) corres-
ponde a excessiva perda de sangue por via vaginal expe-
rimentada pela puérpera apds o parto. Essa entidade € a
principal causa mortis materna no mundo, ndo sendo ex-
clusiva de paises subdesenvolvidos. Logo, para preven-
¢do da HPP, o obstetra se alia aos ocitocicos ou uteroto-
nicos que promovem contracdo uterina a fim de prevenir
essa hemorragia.

Objetivos: Avaliar os beneficios do uso de ocitdcicos na
profilaxia de hemorragia pés-parto, assim como melhor
droga de escolha, periodo e via de administracéo.

Materiais e Métodos: O trabalho é uma revisdo biblio-
grafica que selecionou artigos de 2010 a 2019 por meio
de pesquisa em bases bibliograficas com as palavras
“prophylactic”, “oxytocin” e “haemorrhage”, enfatizando
11 revisdes sistematicas presentes na plataforma CO-

CHRANE.

Resultados: Das 11 revisoes utilizadas, oito incluiram a
ocitocina, nas quais cinco evidenciam beneficio na admi-
nistragdo para prevencao de HPP. Duas revisoes incluem
misoprostol, nas quais uma néo prevé beneficio enquanto
que a outra indica 0 uso, mas privilegia a ocitocina. Me-
tilergometrina e alcaloide de Ergot foram estudados, mas
0 uso ainda é controverso.

Discussdo: A ocitocina é o farmaco mais utilizado e mais
eficaz nos estudos para profilaxia de HPP. Nos estudos
que ndo se observou tal beneficio, questiona-se as limita-
cOes referentes & via e forma de administrac&o escolhida.

Conclusao: O uso de ocitdcitos de forma profilatica, com
destaque para ocitocina, possui efeitos positivos para
evitar hemorragia po6s-parto primaria. Contudo, estudos
devem ser conduzidos para determinar melhor via de
administracéo e o periodo ideal para tal.

Descritores: Ocitocicos; Hemorragia Pds-Parto; Profila-
Xia.

ABSTRACT

Background: Postpartum Haemorrhage (PPH) corre-
spond to excessive vaginal bleeding experienced by pu-
erperal after birth. This entity is the main cause of mater-
nal mortis in the world, not beind exclusive og underde-
veloped countries. Therefore, for the prevention of PPH,
the obstetrician joins the oxytocics or uterotonics that
promote uterine contraction in order to prevent this
heamorrhage.

Aims: To evaluate the benefits of using oxytocics in the
prophylaxis of postpartum haemorrhage, as well as the
best drug of choice, period and route of administration.

Materials and Methods: The work is a bibliographical
review that selected articles from 2010 to 2019 by means
of research on bibliographic bases with the words
"prophylactic", "oxytocin" and "haemorhage", emphasiz-
ing 11 systematic reviews present in the COCHRANE
platform.

Results: In the 11 reviews used, eight included oxytocin,
in which five showed benefit in administration for PPH
prevention. Two revisions include misoprostol, in which
one does not provide benefit while the other indicates the
use, but privileges the oxytocin. Methylergometrine and
Ergot alkaloid have been studied, but the use is still con-
troversial.

Discussion: Oxytocin is the most widely used and most
effective drug in PPH prophylaxis studies. In studies that
did not observe such benefit, the limitations of the way
and form of administration chosen are questioned.

Conclusion: The use of oxytocites prophylactically, es-
pecially oxytocin, has positive effects to avoid primary
postpartum haemorrhage. However, studies should be
conducted to determine the best way of administration
and the optimal time to do so.

Keywords: Oxytocics, Postpartum Hemorrhage, Prophy-
laxis.
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INTRODUCAO

As hemorragias que ocorrem no periodo pos-parto podem ser classificadas em priméria (precoce)
ou secundaria (tardia), sendo a primaria quando ocorre dentro de 24 horas do puerpério e secundaria quando
0 sangramento excessivo incide entre 24 horas e seis a 12 semanas apds a expulsdo do concepto.* A forma
primaria é definida como a perda de sangue superior 500 m¢ apds o parto vaginal ou superior a 1.000 m¢
apds o parto cesareo.! A definicéo clinica pode-se acrescer a supracitada a fim de contemplar maior abran-
géncia a mesma, sendo entdo qualquer perda de sangue que cause instabilidade hemodindmica também

pode ser considerada hemorragia pés-parto.>

Tem-se a estimativa de que 30% dos 6bitos maternos de causa obstétrica no mundo sejam devido
a essa entidade, com aproximadamente um 6bito a cada 150.000 partos.® A Hemorragia Pés-Parto (HPP) é
a principal causa mortis materna em todo mundo, tendo uma prevaléncia global de 6%.? Fato a se destacar
é que mortes por complicacGes do parto ndo € exclusivo de paises subdesenvolvidos, onde, em teoria, teriam
menor suporte pré-natal e periparto, visto que 10% e 12% das mortes maternas no Reino Unido e nos

Estados Unidos, respectivamente, sdo oriundos de tais complicacdes.

Algumas condigdes séo fatores de risco para o desenvolvimento desse sangramento puerperal, entre
eles destacam-se quadros que levem & hiperdistensdo uterina, como a macrossomia fetal; condigdes que
postergam a terceira fase do trabalho de parto (secundamento ou dequitagdo); multiparidade; episiotomia;
hemorragia pos-parto em gestacdo anterior.*>® Isso porque a maioria dos fatores se relacionam com o déficit
da manutencéo do tono uterino na primeira hora pos-parto, visto que nesse periodo é essencial que 0s vasos

perpendiculares ao miométrio sofram oclusdo mecanica pela musculatura uterina.’

Tal fato corrobora para que a hemorragia primaria seja a forma mais comum de hemorragia obsté-
trica, onde aproximadamente 2/3 delas resultam da atonia uterina.? Assim, por depender da contragéo mio-
metrial, a atonia € tratada inicialmente com compressdo uterina bimanual e massagem, sendo seguido por
drogas que promovem contracdo uterina.® Contudo, deve-se ressaltar que esse sangramento pode ocorrer
em gestantes sem fatores de risco, assim condutas devem ser preconizadas em todas as gestacdes a fim de
prevenir a hemorragia. Dentre as condutas, a melhor estratégia profilatica é a conduta ativa na terceira fase

do trabalho de parto, com destaque para a administragéo de ocitocina.®

A ocitocina pertence a um grupo de medicamentos denominados ocitécicos e é a droga de escolha
para a prevencdo de hemorragia pds-parto porque é tdo efetiva quanto os alcaloides Ergot ou prostaglandi-
nas e tem efeitos adversos menores.'®!! Esse hormonio age estimulando o segmento superior do Utero,
proporcionando contragdo ritmica miometrial, com consequente constriccdo das arteriolas espiraladas e
diminuicdo do sangramento uterino.'? A via de acesso mais frequentemente utilizada é a intramuscular, na
dose de 10UI, imediatamente ap6s o desprendimento do ombro anterior, ou apds 0 nascimento do con-

cepto.
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De forma paralela, destaca-se o uso do misoprostol, visto a maior acessibilidade, ja que pode ser
administrado pelas vias sublingual, oral, vaginal e retal.** A acdo do misoprostol também consiste em au-
mentar o tono uterino, reduzindo o sangramento puerperal, contudo os efeitos adversos podem limitar seu

uso.®

Logo, a hemorragia p6s-parto € um tema que carrega importancia, visto as graves consequéncias
relacionadas a ela, incluindo a morte materna. Segundo Magann, Evans, Chauhan, Lanneau, Fisk, Morri-
son®, mesmo com devido manejo, aproximadamente 3% dos partos vaginais irdo resultar em quadro grave
de sangramento po6s-parto. Dessa forma, este trabalho propde discutir os beneficios do uso de ocitdcitos
nesse contexto profilatico, com destaque ao momento e a droga mais correta a ser utilizada, assim como

via de administracdo que podem ser usadas.

OBJETIVOS
Objetivo Primario

Avaliar os beneficios do uso de ocitocicos na profilaxia de hemorragia pds-parto precoce.
Objetivos Secundarios

Analisar a melhor escolha profilatica medicamentosa dentre os ocitdcitos;

Conhecer o melhor momento e via de administragdo para usar a medicagédo profilatica.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi uma revisao bibliografica sobre o uso de ocitécicos na profilaxia de hemorragia
pos-parto realizada por meio de pesquisa em bases de dados bibliogréficas. Para a fundamentag&o teorica e
explanacdo da problematica, as buscas de artigos para foram realizadas na plataforma PubMed, SciELO e
protocolos foram conseguidos na plataforma online do Ministério da Salde. As buscas de artigos para re-
sultados e discussdo foram realizadas na plataforma Cochrane Library. Todos os artigos foram validados

com base na Plataforma Sucupira.

Foram selecionados para fundamentag&o tedrica artigos originais indexados preferencialmente no
periodo de 2014 a 2019, entretanto artigos mais antigos foram citados, até mesmo para fins comparativos
com trabalhos recentes. Na plataforma Cochrane Library apenas revisdes sisteméticas foram selecionadas
no periodo de 2010 a 2019. Ainda como critério de inclusdo, apenas artigos escritos em inglés e portugués
foram selecionados, utilizando termos livres. Os termos prophylactic; oxytocin; hemorrhage foram combi-
nados a fim de limitar a pesquisa. Foram encontrados para discusséo 12 revisoes sistematicas, contudo uma
foi excluida, visto que a data de publicacdo era abaixo do critério imposto pelo trabalho, tendo similaridade
com artigos recentes. Fora o periodo de publicacdo, artigos que incorporavam mais variaveis; que nao apre-
sentam correlacéo clinica; que apresentam correlacdo com comorbidades ou qualquer outra situagdo que
poderia prejudicar a veracidade dos resultados relacionada com os objetivos de estudo foram excluidos
como fonte de dados.
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RESULTADOS

Revisdo sistematica realizada em 2010, com trés ensaios envolvendo 1671 participantes e observou
gue a administracdo de ocitocina antes e depois da expulsdo da placenta ndo teve qualquer influéncia sig-
nificativa em casos clinicamente importantes como: a incidéncia de hemorragia pds-parto, taxa de retencao
placentéria e a duracdo do terceiro estagio do trabalho de parto. No entanto, o nimero de estudos disponi-
veis foi limitado. O Unico farmaco uterotdnico utilizado foi a ocitocina, principalmente através de infuséo,
portanto sua extrapolagdo para outras vias de administracdo deve ser interpretada com cautela. Mais estudos

sd0 necessarios para examinar outros resultados maternos e neonatais usando abordagens consistentes.®

Trabalho de revisdo sistematica realizado em 2012, que incluiu nove estudos com 1118 mulheres.
Foram identificadas quatro comparacdes, uma delas incluindo seis estudos que randomizaram 394 mulhe-
res, comparando injecao via veia umbilical com solugdo salina com ocitocina versus inje¢cdo pela mesma
via com solucéo salina normal. Além de outras trés comparagoes, cada uma delas incluindo um estudo. A
comparacdo entre a injecdo intraumbical de soro fisioldgico mais ocitocina com injecdo intraumbilical de
soro fisiol6gico apenas, ndo houve evidéncia de diferenca em nenhum dos desfechos relevantes relatados,
ou seja, 0 numero de mulheres que necessitaram de transfusdo sanguinea, a incidéncia de remogao manual
da placenta, perda sanguinea e duragdo do terceiro estagio do trabalho. Outra relagdo apresentada foi entre
a quantidade total de solucéo administrada e dose de ocitocina, na qual ndo houve evidéncias de diferenca
entre estudos. As outras trés comparac¢des nao apresentaram informacdes relevantes a revisao, visto que as

mesmas utilizaram apenas um estudo.*®

Outro grupo de pesquisadores realizou uma revisao, em 2012, de 72 ensaios clinicos randomizados,
envolvendo 52.678 mulheres, e foi constatado que o uso de prostaglandina oral ou sublingual (misoprostol)
é eficaz na reducdo de hemorragia grave pos-parto, e consequentemente na necessidade de transfusdo. Con-
tudo, apresentou-se menos eficiente que a ocitocina, acrescendo, ainda, mais efeitos colaterais indesejados.
A andlise foi feita de forma que foi comparado o uso profilatico de misoprostol com a administracdo pa-
renteral de prostaglandinas (PGF2alfa e E2) e os resultados encontrados revelam que apesar de efetivo na
prevencdo de HPP, seu uso preferencial ocorre mediante auséncia de ocitocina, uma vez que esta (ocito-
cina), mostrou-se mais eficiente no processo, podendo ser considerada como farmaco de primeira escolha

para profilaxia do HPP.Y

Em 2013 pesquisadores realizaram andlise de dados através de dois estudos randomizados (1097
mulheres), e foi observado comparativamente o uso de uterot6nicos via oral com a administragdo de pla-
cebo, ndo havendo diferenca significativa entre os resultados, de modo que foi observado: perda de sangue
de 500 ml ou mais (razéo de risco (RR) 1,45; 95% de intervalo de confianca (IC) de 0,39-5,47, de dois
estudos), contudo no estudo envolvendo uso de metilergometrina oral comparado com fitoterapicos (envol-
vendo 171 mulheres), houve aumento significativo da concentra¢do de hemoglobina no sangue no dia um
pos-parto (MD 0,50 g/ dI; IC de 95% 0,11-0,89) em comparacdo com fitoterapia. Assim, o uso profilatico

de metilergometrina ndo apresentou evidéncias suficientes que apoiem a pratica, apresentando também
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efeitos colaterais indesejados, e os fitoterapicos ndo mostraram eficécia clara apesar de sua utilizagdo no

Japéo.'®

Uma revisdo sistematica de ensaios randomizados, em 2013, incluiu 78 estudos (59.216 mulheres)
sobre o uso do misoprostol para preven¢do ou tratamento da hemorragia pds-parto, avaliando sua relagdo
com morbimortalidade materna. Os resultados evidenciaram que o misoprostol parece ndo aumentar ou
reduzir a morbidade grave (excluindo a hiperpirexia) quando usado para prevenir ou tratar a HPP e ainda,
ndo aumentou ou diminuiu a mortalidade materna. No entanto, o misoprostol esta associado a um risco
aumentado de pirexia, particularmente em dosagens de > 600 ug. Neste contexto, os resultados desta revi-

sd0 apoiam o uso de menor dose eficaz.'®

A partir de dez ensaios clinicos randomizados com 4052 participantes, foi realizado em 2014 uma
revisao sistematica onde quatro destes ensaios, com o total de 1881 participantes, compararam o uso de
misoprostol na dose de 600 a 1000 mcg com associagdo de uterotdnicos adicionais, porém néo resultou em
beneficio para os desfechos do estudo. Outra analise realizada foi de dois ensaios clinicos randomizados
com 1787 participantes, nos quais compararam o uso de 800 mcg de misoprostol sublingual versus a infusdo
de ocitocina como o tratamento primario de HPP, sendo que um estudo incluiu mulheres que receberam
uterotdnicos profilaticos e o outro ndo. Desfechos priméarios ndo foram diferenciados nos dois grupos, mas
foi possivel observar que mulheres que receberam misoprostol sublingual foram mais propensas a terem

maior perda sanguinea em relagdo as outras mulheres que receberam ocitocina.?

Uma revisdo realizada em 2016, incluiu um Gnico ensaio randomizado aplicado em quatro distritos
rurais em Gana que randomizaram 28 comunidades oficiais de saude (CHOs) (servindo 2404 gestantes
potencialmente elegiveis) para o grupo de intervencdo e 26 CHOs (3515 gestantes potencialmente
elegiveis) para o grupo controle. E incerto se a ocitocina administrada por um CHO em ambientes nio
hospitalares em comparacdo com um grupo controle reduz a incidéncia de hemorragia po6s-parto,
morbilidade materna grave ou mortes maternas. No entanto, provavelmente diminui a incidéncia de
hemorragia pos-parto (independente de como é definido). Houve pouca ou nenhuma diferenga entre 0s
grupos ocitocina e controle em um namero de desfechos secundarios, tais como: as taxas de transferéncia
ou encaminhamentos para servicos de saude, natimortos, dificuldade em respirar ao nascer, mortes
neonatais e reanimagcdo infantil. Nao houve casos de uso de ocitocina durante o trabalho de parto, lesdo por

agulha ou qualquer outro evento adverso ou evento prejudicial imprevisto.?

E incerto se a administracio de ocitocina por agentes de salide comunitarios sem habilidades de
obstetricia administradas fora de locais com instalagéo apropriada, em comparagdo com um grupo controle,
reduz a incidéncia de hemorragia pos-parto grave, doenga materna grave ou morte comparado com um
grupo de controle. No entanto, a ocitocina provavelmente diminui a incidéncia de hemorragia p6s-parto (>
500 mL).

Mais estudos randomizados controlados de alta qualidade sdo urgentemente necessarios para ava-

liar os efeitos do uso de ocitocina em dispositivos de injecao pré-carregados ou outros novos sistemas de
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administracdo de PPH grave. Da mesma forma, estudos futuros devem considerar outros resultados impor-
tantes como possiveis eventos de aceitabilidade da intervencdo para mées e outras partes interessadas da

comunidade.

Uma meta-analise publicada em 2018 incluiu 196 estudos (135.559 mulheres) e teve como objetivo
identificar o(s) agente(s) uterotdnico(s) mais eficaz(es) para prevenir a Hemorragia P6s-Parto com o mi-
nimo de efeitos colaterais e gerar uma classificagdo de acordo com o eficacia e perfil de efeitos colaterais.
Todos os agentes foram eficazes para prevenir a HPP quando comparados com placebo ou nenhum trata-
mento. A combinacéo de Ergometrina mais Ocitocina, combinagéo de Misoprostol com Ocitocina e a Car-
betocina parecem favorecer efeitos desejaveis adicionais em comparag¢do com a ocitocina padréo atual. Os
dois regimes de combina¢do, no entanto, estdo associados a efeitos colaterais significativos, enquanto a

Carbetocina pode ser tdo eficaz quanto a ocitocina sem um aumento nos efeitos colaterais.??

Ainda neste ano, foi realizada uma revisdo com objetivo de determinar a eficacia e seguranca do
uso profilatico de alcaloides do Ergot (ergotamina) na terceira etapa do trabalho de parto em comparacéo
com a ndo utilizagdo de agente uterotdnico, para a prevencao da HPP. Observou-se que inje¢des profilaticas
IM ou IV de alcaloides do Ergot podem ser eficazes na reducéo da perda de sangue, reduzindo a HPP e
aumentando a hemoglobina materna. Os alcaloides do Ergot podem também diminuir o uso de uteroténicos
terapéuticos, mas promove a elevagdo da pressdo arterial e a dor pos-parto. Faltam evidéncias sobre 0s
efeitos dos alcaldides do Ergot na HPP grave e na remogdo ou retida manual da placenta, e ainda evidéncias

sobre sua administragdo por via oral.®

Outro trabalho, em 2018, analisou trés estudos com 1306 mulheres comparando a ocitocina
administrada por via intramuscular versus intravenosa logo apds o nascimento do bebé. Apenas um estudo
relatou hemorragia pds-parto (perda de sangue igual ou superior a 1000 mL) e ndo mostrou diferenca clara
entre os grupos de ocitocina intramuscular e intravenosa (evidéncia de qualidade muito baixa). Em um
estudo, nenhuma mulher de ambos 0s grupos analisados necessitou de histerectomia (evidéncia de
qualidade muito baixa) e outro estudo uma mulher em cada grupo recebeu uma transfusdo de sangue
(evidéncia de qualidade muito baixa). Outros desfechos importantes (mortalidade materna, hipotenséo,
insatisfacdo materna com a intervencao e ictericia neonatal) ndo foram relatados por nenhum dos estudos
incluidos. N&o houve diferengas claras entre grupos para outros desfechos secundarios relatados
(hemorragia pos-parto de 500 mL ou superior, de uterotdnicos adicionais, retencéo de placenta ou remocao

manual da placenta, ou duragéo do terceiro estagio maior que 30 minutos).?

Os achados dos trés estudos incluidos ndo mostraram claramente qual método de administragdo de
ocitocina era melhor para a mée ou o bebé e mais pesquisas sd0 necessarias para responder a essa pergunta.
Houve apenas um pequeno nimero de estudos incluidos e os desfechos importantes ndo ocorreram com
muita frequéncia, por isso ndo houve evidéncia para decidir se a ocitocina intramuscular ou intravenosa é

mais eficaz e segura para as mulheres na terceira fase do trabalho de parto.?*
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Estudo realizado no presente ano (2019) tinha como objetivo determinar a eficécia da ocitocina
profilatica para prevenir a HPP e outros desfechos maternos adversos no terceiro estagio do trabalho de
parto. Os autores concluiram que a ocitocina profilatica comparada com a auséncia de uterotonicos pode
reduzir a perda de sangue e a necessidade de uterotdnicos adicionais. O efeito da ocitocina, em comparagéo
com os alcaldides do Ergot, é incerto em relacdo a perda de sangue, & necessidade de uterotonicos adicionais

e a transfusédo de sangue.?®

DISCUSSAO

Os trabalhos empregados nessse estudo compararam ndo apenas a influéncia de diferentes
uterotbnicos sobre possiveis desfechos maternos no poés-parto, mas também vias de administracéo

empregadas e possiveis momentos para administragao.

Com relagdo ao farmaco empregado, a ocitocina vem sendo principal alvo de estudos, seja em
trabalhos apenas com ela ou comparativos com outros uterotonicos e/ou placebo. Dessa forma, em 2010,
uma revisao ja reunia trabalhos com o uso da ocitocina, contudo esses estudos ndo conseguiram demonstrar
a acdo desse farmaco na reducdo da HPP, visto limitacdes apresentadas, como via de administragéo.®®
Corroborando com esta, em 2012, uma nova revisao utilizou ocitocina e ndo observou vantagem frente ao
placebo na reducéo de desfechos indesejaveis maternos pos-parto. Contudo, a anélise de ambos os estudos
deve ser com cautela, visto que as vias de administracdo sdo limitadas e, na da ultima reviséo, foi aplicada

apenas injecdo intraumbilical.®

Revisdes sitematicas foram realizadas a fim de englobar mais pacientes, mais farmacos e vias de
administracdo. Ainda em 2012, beneficio do uso do Misoprostol foi evidenciado, contudo enfatiza a prefe-
réncia pela ocitocina na prevencéo de HPP, visto sua maior eficacia.” Assim, essa revisdo ja contrasta com
0 que vinha sendo apresentado. Essa preferéncia do uso da ocitocina ao misoprostol foi corroborada com
trabalhos seguintes, visto que se pode observar que o misoprostol, em uma revisdo sistematica posterior,
ndo apresentou efeito positivo para evitar HPP e ainda, em determinada dose, poderia causar hiperexia.*®
Numa outra revisdo subsequente, ndo se observou esse efeito de hiperexia, contudo mulheres com esse
farmaco tiveram maior perda sanguinea quando comparadas as que foram administradas ocitocina.? Assim,

essas revisdes enfatizaram o beneficio da ocitocina frente o misoprostol.

Outros farmacos e associa¢Oes foram empregados em revisdes sistematicas a fim de determinar
melhor protocolo profilatico. Observou-se que a ocitocina associada a outros uteroténicos teve maiores
efeitos desejaveis e indesejaveis nas puérperas quando comparada a administracdo da Carbetocina, sendo
uma droga que pode ser alvo de estudos futuros para ser alternativa na profilaxia da HPP.?? Alcaloides
Ergot foram utilizados e constatou-se beneficios de seu uso intramuscular e intravenoso para prevencao de
hemorragia pos-parto, contudo possui efeitos indesejaveis como aumento de dor na puérpera e precisa de
maiores estudos para avaliar sua administragdo oral, sendo assim ainda ndo é usado em preferéncia a oci-
tocina.?® Metilergometrina e fitoterapia também estdo sendo alvos de pesquisa, entretanto ndo possuem
evidéncias suficientes para basear o uso.®
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Dentre os trabalhos mais recentes, alguns pesquisadores ndo conseguiram replicar esse beneficio

da ocitocina, contudo essa revisdo utilizou dados em comunidades nas quais a administracao desse farmaco
foi realizada por agentes de salde comunitérios sem habilidades de obstetricia e fora de locais com
instalacdo apropriada. Logo, esses dados devem ser analisados com cautela e ndo inferem a real acdo da
ocitocina na profilaxia da hemorragia pds-parto.?* Acgéo essa que é constatada por outro grupo de pesquisa,
visto que conseguiram comprovar que 0 uso da ocitocina na prevencao da HPP, comparada a auséncia de

uterotdnicos e, esse Uso, ainda garante que ndo se use uterotdnicos adicionais de forma desnecessaria.?

Ao observar a via de administragédo, revisao recente confrontou admministragéo intramuscular e
intravenosa e ndo foi possivel estabelecer qual das duas projetam maiores beneficios na prevencdo da HPP.
Tal revisdo empregou apenas na terceira fase do trabalho de parto, sendo entdo necessario mais estudos

para determinar via de administracdo e periodo ideal de administracéo.?

CONCLUSAO

O uso de ocitocitos de forma profilatica possui efeitos positivos para evitar desfechos indesejaveis
maternos no pds-parto, principalmente a hemorragia pds-parto primaria. Dentre os farmacos dessa classe,
a ocitocina apresenta destaque no papel supracitado, quando comparada com outros farmacos, associacdes
farmacologicas e auséncia de intervencdo medicamentosa. Entretanto, mais estudos séo necessarios a fim
de sanar algumas lacunas, principalmente com relacdo & melhor via de administragdo da ocitocina e 0s

diversos periodos possiveis em que ela tem potencial de exercer a¢éo profilatica.
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RESUMO

Introducdo: Os efeitos do consumo de bebidas alcodli-
cas durante a gestacdo vém sendo amplamente estudado,
principalmente pelo risco de causar abortamento, nati-
mortalidade e prematuridade. Além disso, é um fator de
risco para o desenvolvimento da sindrome fetal alcodlica
(SFA) no neonato. No Brasil, anualmente a prevaléncia
de SFA é de 0,5 a 2 por 1.000 nascidos vivos.

Objetivo: Apresentar as atualizagbes sobre SFA.

Metodologia: Esse estudo apresenta uma revisao biblio-
grafica com as potenciais prevengdes para a SFA e redu-
¢do de danos para o concepto.

Resultados e discussdo: Dentre os fatores de risco para
0 desenvolvimento de SFA esta o indice de massa corpo-
ral, que apresenta uma relagdo inversamente proporcional
a chance de a mée, quando consome alcool, ter um neo-
nato com a sindrome. A colina se mostrou como uma boa
forma terapéutica de prevencgdo da SFA para tratamento
de mées que ingeriram alcool durante a gravidez, da
mesma forma que foi utilizada em criangas de diferentes
idades ja diagnosticadas com SFA, apesar de os resulta-
dos apresentaram melhoras nos quadros, ndo houve uma
diferenca significativa entre os grupos tratados ou nédo
com colina. Além disso, intervengdes breves no ambito
da prevencéo reduziram o consumo de alcool eficazmente
evitando gravidez exposta ao alcool.

Conclusao: Apesar de se tratar de um tépico muito rele-
vante, os estudos até entdo apresentados ndo demonstra-
ram resultados muito conclusivos, apesar de terem signi-
ficancia.

Descritores: Sindrome fetal alcodlica; Colina; Neonatal.

ABSTRACT

Introduction: The effects of alcohol consumption during
gestation have been widely studied, mainly due to the risk
of causing abortion, neonatal mortality and prematurity.
In addition, it is a risk factor for the development of fetal
alcohol syndrome (FAS) in the neonate. In Brazil, the
prevalence of FAS is 0.5 to 2 per 1,000 live births annu-
ally.

Objective: Present update about FAS.

Methods: The present study is a literature review with
the potential preventions for FAS and harm reduction for
the concept.

Results and discussion: Among the risk factors for the
development of FAS is the body mass index, which pre-
sents an inversely proportional relationship to the chance
of the mother, in consuming alcohol, to have a neonate
with the syndrome. Choline was shown to be a good ther-
apeutic form of FAS prevention for treatment of mothers
who ingested alcohol during pregnancy, in the same way,
the use in children of different ages diagnosed with FAS,
although the results showed improvements in many as-
pects, there was no significant difference between the
treated and non-treated groups with choline. Further-
more, brief interventions in prevention have reduced al-
cohol consumption effectively by preventing pregnancy
exposed to alcohol.

Conclusion: Although it is a very relevant issue, so farthe
studies have not shown very conclusive results, although
they have significance.

Keywords: Alcoholic fetal syndrome; Coline; Neonatal.
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INTRODUCAO

Os efeitos do consumo de bebidas alcodlicas durante a gestacdo vém sendo amplamente estudado,
principalmente pelo risco de causar abortamento, natimortalidade e prematuridade. Além disso, € um fator
de risco para o desenvolvimento da sindrome fetal alcodlica (SFA) no neonato. Os danos ao concepto sao
bastante expressivos nessa sindrome e cursam com a redugdo no crescimento intra e extra-uterina, anoma-
lias faciais, ma formac&o neural, disfuncdes cognitivas, memdria, fungdo executiva, e estdo relacionados

ao desenvolvimento de esquizofrenia, autismo e sindrome de Asperger.2

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde® 0,5 a 2 recém-nascidos para cada 1.000 nascidos vivos
apresentam SFA, superando indices de outros disturbios do desenvolvimento como sindrome de Down e
espinha bifida. No Brasil, anualmente 1.500 a 3.000 casos novos podem surgir se a prevaléncia de 0,5 a 2
por 1.000 nascidos vivos for considerada®.

Dentre os fatores associados a mulheres que consumiram alcool durante a gestacdo estdo 0 uso
continuo de tabaco, baixa escolaridade?, histérico de depressdo, podendo ou ndo estar relacionado com
depressdo pés-parto prévio,® e o desconhecimento da situacdo de prenhez, o que gera subdiagndsticos de
SFAL

Atualmente vem-se observando reducéo dos danos do uso de alcool durante a gestagcdo em mulheres
suplementadas com alguns nutrientes, entre eles, destaca-se a colina, que é um aminoacido presente, por
exemplo, no ovo, e que parece melhorar as funcdes comportamentais e neurocognitivas®. Por ser um pre-
cursor daacetil colina e fosfolipidios, a colina e seus metabolitos séo essenciais para formagdo de mem-

brana, sinalizacdo transmembranar, neurotransmissédo colinérgica, e metabolismo lipidico’.

As desordens de SFA sdo condicdes caracterizadas por anormalidades no desenvolvimento neuro-
cognitivo, em especial afecgdes hipocampais, desencadeando um futuro deficit de memoria de curto e longo
prazo. Ndo existe um tratamento biolégico especifico para SFA, entretanto, pode-se dizer que hoje existem
relacdes benéficas na suplementacdo pré-natal e perinatal de colina com a diminui¢do do surgimento de um
déficit do sistema neurocognitivo. Esta interacdo possui como base a adequagdo da producdo de mielina
por células gliais (células de Schwann e Oligodendrécitos) em sitios de meméria —principalmente o hipo-
campo — aumento de acetilcolinesterase e amplificada liberacdo de acetilcolina mediada por efeitos epige-
néticos. Tais fatores possibilitam o mecanismo de compensacgdo cerebral por resposta neuromoduladora

que propicia diminuicéo dos efeitos neurotéxicosalcodlicos’®.

OBJETIVOS

Apresentar os estudos sobre a SFA e suas potenciais prevencdes e reducdo de danos.

METODOS

Foi feita uma busca na pagina pubmed.com com o termo “fetal alcoholsyndrome™ e foi acrescido

os filtros: “clinicaltrial” e “freefulltext” e selecionados artigos a partir de 2010 que fossem em inglés ou
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portugués. Foram obtidos nove artigos e nenhum foi descartado. A partir desses, foram feitas analises dos

principais resultados.

RESULTADOS

Fatores que predispdem o consumo de alcool durante a gestacdo que envolvem: menor escolari-
dade, baixa renda mensal, baixa idade, tabagismo, uso de drogas ilicitas, gravidez indesejada, inicio tardio
do pré-natal, falta nas consultas e baixa idade. Apresentou que o consumo de alcool € influenciado por
variagdes farmacocinéticas, principalmente dos genes envolvidos em seu metabolismo. Além disso, revela-
se que as mulheres possuem uma biodisponibilidade ao alcoolismo maior que 0s homens, pela maior taxa
de absorcédo dessa droga, menor quantidade de agua em seu organismo e maior proporcao de gordura cor-
pérea em seu corpo, atingindo alcoolemia aumentada, em vista também que as mulheres possuem menos
tolerancia ao alcool comparado aos homens, com maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de com-
plicac@es clinicas e risco de mortalidade. Por se tratar de um problema subnotificado, acaba por ter conse-
quéncias desastrosas. O alcool age direta ou indiretamente sobre o feto, interferindo em seu desenvolvi-
mento, crescimento, prejudica o transporte placentario de nutrientes essenciais, pode gerar um quadro de
hipdxia, causando efeitos sobre o Sistema Nervoso Central fetal (sendo mais grave nas primeiras cinco
semanas de gestacdo), podendo gerar microcefalia ou microencefalia. Além dessas informagdes, a SFA

apresenta um padréo tipico de modificacoes faciais (alteracdo da linha média), restricdo de crescimento®.

Um estudo diferenciando as caracteristicas de criancas do primeiro grau que foram expostas ao
alcool durante o desenvolvimento embrionario, possuindo diagnostico de Sindrome Fetal Alcodlica (SFA)
ou de Sindrome Alcoolica Fetal Parcial (SAFP) de criangas ndo expostas a essa substancia nesse periodo,
sendo essas do grupo controle. A coleta de dados foi baseada no i) crescimento fisico e dismorfologia; ii)
avaliagBes cognitivas administradas por psicologos escolares e avaliacBes comportamentais feitas por pro-

fessores em sala de aula; e iii) entrevistas com as méaes das criangas investigando fatores de risco maternos*’.

Os resultados obtidos foram que criancas que tiveram diagnostico de SAF apresentavam menor
estatura, peso e perimetro ceféalico. O percentil de IMC diferiu significativamente de acordo com o diag-
nostico atribuido a cada crianca, sendo que aquelas que apresentavam SAF tinham o menor IMC e aquelas
que formaram o grupo controle, o maior IMC. Finalmente, todos os grupos divergiram significativamente
pela pontuacdo dismorfoldgica total média. O grupo SAF teve a maior média, seguida por SAFP e controle.
Percentis de desempenho em todos os testes cognitivos e comportamentais foram significativamente mais
baixos para criangas que tiveram SAF do que os controles. Idade, género e etnias ndo apresentaram dife-

rencas'®.

Ceccanti e colaboradores, apresentaram estudo em que foram entrevistados 905 mulheres sobre a
prevaléncia e caracteristicas do FASD (fetal alcohol spectrum disorders) na regido do L&cio, na Italia, ob-
servaram fatores de risco materno e infantil que influenciam a gravidade dos transtornos do espectro al-
coolico fetal (FASD), esses fatores podem ser agrupados em: I) hospedeiro: saide materna, idade, dieta,
indice de massa corporal (IMC), nutri¢do, gravidez (nimero de gestagdes) e paridade (nimero de partos
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viaveis; 1) exposicéao do alcool ao feto: por quantidade, frequéncia e horario da dose; I11) ambiente materno
durante o pré-natal: status socioecondmico, pré-natal, normas sociais €; I\V) neurodesenvolvimento da cri-
anca: qualidade do ambiente pds-natal da crianga como: educagdo materna, estimulacéo cognitiva / com-

portamental e nutricdo™.

Os dados de risco materno foram coletados por entrevistas pessoais de mées de trés diferentes agre-
gados: 1) maes que deram a luz uma crianga com FASD (n = 39); 1) maes de criancas selecionadas aleato-
riamente e confirmadas como normais (n = 108) e 111) todas as outras mées de criangas de primeiro grau
consentidas nestas escolas (n = 758) cujos filhos ndo foram selecionados como positivos para o estudo

completo nem selecionados aleatoriamente™*,

Todos foram entrevistados sobre os fatores de risco maternos antes, durante e apds a gravidez,
incluindo: alcoolismo, estado civil, status socioeconémico, demografia e religiosidade. A andlise das ca-
racteristicas demograficas indicou que a altura da mée (cm) e o IMC diferiram significativamente entre os
trés grupos amostrais (Mées de Criangas com FASD, Maes de Controle de Criangas e Maes Comunitarias).

As maes FASD também mostraram ter escores IMC significativamente mais altos??.

O intervalo de resultados ao longo das cinco imputagdes mostra que apenas beber durante a gravi-
dez ou beber outras variaveis além do comportamento atual fornecem consistentemente contribuicoes es-
tatisticamente significativas para a previsao do diagndstico do FASD. O auto relato do comportamento de

beber é responsavel por cerca de 25% no diagndstico do FASD e classifica cerca de 80% dos casos':.

Os dados geraram variaveis de risco materno significativo nas analises de controle de caso e de
correlagdo maltipla. Em primeiro lugar, as comparagdes de casos e controles produziram algumas diferen-
cas nas caracteristicas fisicas das mées (baixa estatura e IMC mais alto) ou na histéria de gravidez. O estilo
de bebida também diferiu; mées de criangas com FASD relataram beber mais de trés meses antes da gravi-
dez, beber mais frequente e endossaram itens do questionario indicando que o consumo de alcool solitario

era mais comum??.

Um esquema intervencionista para mulheres com hébito de ingerir bebidas alcodlicas foi feito e
consistia em orienta-las com palestras e as manterem motivadas através de contato por telefone em trés
momentos: 3, 6 e 12 meses ou contato pessoal. A questdo principal da pesquisa procurou: 1) avaliar se
houve uma reducéo global do risco de uma gravidez exposta ao alcool, e; 2) para comparar a eficacia da
intervencdo breve entre os grupos. Em geral, os participantes foram acompanhados por seis meses (n = 89)
exibiram reducéo significativa quanto ao risco de usar &lcool (de 100% para 84%) e aumento no uso de
métodos contraceptivos eficazes (de zero para 64%), reduzindo assim, o risco de uma gravidez exposta ao
alcool (a partir de 100% para 29%)>2.

Outro esquema intervencionista apresentado por Penberthy e colaboradores (2013) mostrou relagdo
entre a eficacia de uma sessdo, relacionada a uma intervencdo em video e a um folheto informativo, para
reduzir o risco de exposi¢do em mulheres em idade fértil (18-44 anos de idade). Para os autores, o risco de

uma gravidez com exposic¢do ao alcool foi definido como: beber em niveis considerados de risco, que é
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definido como consumir em média mais de sete doses por semana ou mais de trés doses em uma determi-

nada ocasido (ingestdo excessiva). O estudo foi feito a partir de 2007 até 2010 e reportados em 2011-2013°.

Os participantes tinham idades entre 18 e 44 anos. A pesquisa foi feita abrangendo 47,5% de par-
ticipantes negras, 37,4% de brancas e 15,1% de outras. Em uma média, os participantes relataram uma taxa
de consumo em torno de 4,34 doses de bebidas alcodlicas por dia nos 90 dias anteriores ao inicio da pes-
quisa. Além disso, esses relataram o uso de contraceptivos efetivamente apenas 10,16% do tempo. Especi-
ficamente, aos trés meses, os participantes bebiam cerca de meia bebida (0,48) a menos por dia de consumo
de bebida do que na linha de base. Aos seis meses, os participantes beberam quase uma bebida (0,87) a
menos por dia de beber do que na linha de base>.

Outro estudo randomizado na Universidade de Minnesota (2010-2014) onde adotou-se um estudo
duplo-cego. Seu objetivo foi comprovar a eficacia da terapia com uma dose de 500mg de colina diéria por
9 meses em maes etilistas durante o pré-natal. Por meio da escala de aprendizado mnemdnico de Mullen e
de El, realizou-se a analise de criangas com 2,5-5 anos. Obteve-se um aumento de 12-14% de pontos no
grupo de maes onde foi administrada colina. Observou-se que a terapia com colina é bem tolerada, sem

efeitos adversos significativos, com excecdo do odor corpéreo de peixe’®.

Com o intuito de avaliar se a colina iria melhorar a fungdo executiva, a memoria e atencao apre-
sentaram um estudo clinico randomizado foram avaliado em um estudo, duplo cego e controlado, onde
foram utilizadas 55 criangas com idade entre 5-10 anos diagnosticadas com disturbios da sindrome alcoo-
lica, no qual 20 criangas forma tratadas com colina e 26 receberam placebo. A dose da colina foi de 625
mg/dia durante seis semanas, e 0 placebo uma dose equivalente. As criangas foram avaliadas quanto a
neuropsicologia da memdria, funcdo executiva e atencao e hiperatividade, secundariamente teve avaliacao

motora; essa avaliacdo ocorreu no inicio e término do tratamento®.

O estudo apresentou provavel melhora na avaliagdo quando comparados a aplicacdo do pré-teste
para o p6s-teste, nos quesitos: memaria, desempenho cognitivo, funcdo executiva e aprendizagem, mas sem
diferencas significativas. Os resultados ndo apresentaram relacdo com a idade. Motricidade fina, principal-
mente no variavel tempo; desempenho cognitivo e funcdo executiva quando analisados grupos tratados com
o farmaco comparados com grupos tratados com o placebo. Esses dados ndo obtiveram relagdo com a idade,
porém, o quesito atencdo, a idade apresentou diferenca. O desempenho motor apresentou melhora em am-
bos os grupos no pés-teste. Em resumo, ambos os compostos: colina e placebo, em anélise, ndo mostraram
melhorias na aprendizagem e memoria, funcdo executiva, ou atencdo sustentada. Tanto a adesdo ao trata-
mento e colina na dieta ndo foram preditivos de melhores resultados do tratamento. Os achados nulos deste
ensaio clinico foram inesperados por causa da forte evidéncia a favor da suplementacéo de colina em mo-

delos animais®.

O estudo com novos biomarcadores de etanol em mulheres gravidas e seus recém-nascidos. Os

neonatos foram observados por pelo menos 96 horas de vida para evidenciar sintomas de abstinéncia a
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opioides. Nos que apresentaram foi instituido tratamento farmacoldgico. A metadona foi a medicagéo pre-
dominante utilizada para tratamento de sindrome de abstinéncia neonatal (NAS), no entanto, a morfina
também foi usada. O farmaco predominante foi a metadona (72,9%), seguido pela buprenorfina (21,4%).
Os restantes dos doentes foram iniciados com buprenorfina e foram posteriormente transferidos para meta-
dona (5,7%). Na andlise univariada, a exposicao pré-natal ao alcool (PAE) n&o foi associada a medidas de
crescimento fetal ou idade gestacional no parto. Microcefalia (OFC < 10° percentil) foi mais prevalente
entre os pacientes usuarios de alcool no trimestre (62,5%) em comparacao aos abstémios (37,1%), e essa
relacdo tendencia para significancia (p = 0,08). Além disso, o uso de &lcool no 3° trimestre pareceu piorar
os resultados da NAS. Infelizmente, nesse estudo, nenhum efeito claro de contribuicdo da PAE na gravidade
do NAS foi observado??.

DISCUSSAO

As populacdes em geral tém prevaléncia baixa de sindrome fetal alcodlica. Os achados na provincia
da Italia, por exemplo, mostram que grupos com baixo nivel socioeconémico, apresentam maior fertilidade,
as médias de gravidezes, paridade, natimortos, abortos e idade materna sdo frequentemente mais altas entre
as maes de criangas com SFA. Além disso, o fato de mées de criangas com SFA terem maiores indices

médios de massa corporal também é contrario aos achados em outras populagdes menos nutridas®®.

Diversos tratamentos vém sendo apresentados para minimizar os casos de SFA. O estudo clinico
com o aminocido colina ndo apresentou melhora significativa nas fungdes avaliadas. Uma explicag¢do pode
ser que a faixa etaria que foi alvo neste estudo. Estudos pré-clinicos demonstraram que a suplementacéao de
colina é eficaz quando administrada 11-20 e 21-30 ap6s 0 nascimento de ratos, essas fases de desenvolvi-
mento estdo em paralelo com a primeira infancia e a infancia tardia em murinos, respectivamente, o tltimo
dos quais corresponde a fase de desenvolvimento das criangas no estudo corrente. Corroborando, acredita-
se, que a duracdo do tratamento nesse estudo pode ter sido demasiadamente curto. Outra consideracao
importante na compreensdo do efeito da suplementacdo decolina é a forma de colina administrada. Uma
limitacdo principal do estudo é que as concentrac@es de colina de soro ndo foram medidas devido a limita-
cOes de recursos. Assim, nao foi possivel diferenciar a concentracao de colina entre 0s grupos de tratamento,

para comparacgéo com descobertas de estudos anteriores®.

Como a prevencédo é sempre uma boa escolha, acOes ativas para testar a diferenca na eficacia de
uma breve intervencao destinada a reduzir o risco de uma gravidez exposta ao alcool, comparando as mu-
Iheres que receberam as sessbes de aconselhamento em pessoa e aqueles que receberam a mesma interven-
cao através do telefone parecem ser uma boa abordagem. Ambas as modalidades tém um elevado volume
de sucesso relatados na literatura. Escolhas saudaveis reduziram significativamente o risco de uma gravidez
expostas ao alcool em mulheres com idades entre 18-44 que estavam bebendo acima dos niveis recomen-
dados e ndo estavam usando contraceptivos eficazes (ou usando um método contraceptivo especifico ine-

ficaz)?.
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As mulheres com sintomas depressivos tiveram melhores resultados do que aquelas que néo apre-
sentaram os sintomas depressivos quando abordadas de forma intervencionista por video ou folheto. Assim,
para muitas mulheres que ndo endossam sintomas de depressdo ou angustia, o fornecimento de informagoes
na forma de videos ou materiais escritos pode ser suficiente para facilitar a mudanca. Dessa forma, foi
notada eficiéncia em intervencdes interativas mais intensivas com mulheres que apresentam sintomas de

depressao ou angUstia®.

A respeito da presenca de biomarcadores de etanol em mulheres grévidas e recém-nascidos néo foi
possivel estabelecer uma relagdo com o transtorno do espectro alcodlico fetal (SFA). Contudo, esse achado
sugere que se houver um efeito contribuinte da exposicéo pré-natal ao alcool, essa seria dose dependente.
Tem vérias explicacBes possiveis para a relacdo entre exposicdo ao alcool e NAS ndo encontrado neste
estudo. Em primeiro lugar, enquanto alguns estudos mostram sistema nervoso central sinérgicos, efeitos
depressores entre o alcool e 0s opiaceos, outros demonstraram que 0s opiaceos diminuam os niveis maxi-
mos de alcool no sangue em até 20% devido a diminuigdo da motilidade gastrica. Devido a essa intera¢éo

farmacocinética, pode haver diminuicéo da exposicéo ao alcool nos fetos com méaes em tratamento2,

A prevaléncia dos casos de SFA em criancas de primeiro grau nesta populacdo geral é provavel 6
a 9 por 1000. Taxas recentes publicadas para os Estados Unidos, Itdlia e Croécia, 2 a 7 por 1000, que
utilizavam métodos semelhantes de identificacdo de casos e certeza. Para SFA e FASD combinados, a faixa
méaxima provavel de taxas é de 17 a 26 por 1000, e para o total do FASD, as taxas variam de 24 a 48 por
1000. Certamente, a partir deste estudo que SFA e FASD s&o muito mais comuns nesta populacéo geral

representativa de alunos da primeira série do que estimativas mais antigas preveria.

A grande proporcao de casos de SFA e FASD no presente exemplo é importante por varias razoes.
Em primeiro lugar, a capacitacdo da equipe para diagnosticar menos casos dismérficos melhorou com mui-
tos anos de experiéncia, e os critérios para diagnosticar o espectro completo estdo evoluindo. Em segundo
lugar, a proporcdo de menos dismorfico a casos mais dismorficos parece indicativo de um meio SES com
as condicdes de satde ambiental relativamente favoraveis. Em outras populacgdes estudadas, risco materno
para SAF é mais claramente definida por fértil, variaveis SES, e medidas de consumo excessivo de alcool

do que no presente exemplo®®.

Apesar de todos os esforgos desenvolvidos para diversificar e intensificar as intervencfes na SAF,
um recente trabalho de reviséo sistematica concluiu que ha uma literatura escassa sobre a qualidade espe-
cifica de a¢des na conduta em relagdo & SAF. As consequéncias e causas dos FASD ainda séo pouco eluci-
dadas. Neste contexto, os profissionais de Saude devem sempre estar atentos, em funcdo de prevenir as
consequéncias que o alcool pode influenciar no feto, identificando as gestantes que se enquadram no quadro

propicio de alcoolismo durante a gestacdo, bem como reconhecer as criangas por ele afetadas®.

CONCLUSAO OU CONSIDERAGCOES FINAIS
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As conclusdes sdo a opinido e considera¢fes dos autores do trabalho, portanto ndo cabem referén-

cias. Devem ser apresentadas levando em consideracgéo os objetivos do trabalho. Realcar os achados posi-
tivos e negativos que tenham embasamento cientifico. N&o fazer afirmag6es que ndo foram apoiadas pelo

estudo. Incluir recomendacdes, quando pertinentes.
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RESUMO

Introducédo: A atonia uterina é definida como sendo um es-
tado de contratilidade inadequada da musculatura uterina no
periodo de pos-parto imediato e representa 80% dos casos de
hemorragia pds-parto (HPP). No Brasil ocorreram 16.520
6bitos maternos, com taxa de mortalidade materna de 54,83
oObitos para cada 100.000 nascidos vivos, sendo a hemorragia
pos-parto a quarta principal causa.

Objetivos: Apresentar os beneficios do misoprostol e ocito-
cina na profilaxia e tratamento da hemorragia pds-parto de-
corrente da atonia uterina e tracar um comparativo entre o
misoprostol e a ocitocina.

Meétodos: Revisdo bibliogréfica, cujo levantamento de refe-
réncias ocorreu entre os meses de fevereiro a abril de 2019.
Foi realizada busca nas fontes LILACS, The Lancet, Sci-
ELO, MedLine, e Google Académico, empregando-se os ter-
mos: atonia uterina; profilaxia para atonia uterina; hipotonia
uterina; misoprostol; prevencdo para atonia uterina e seus
correspondentes em inglés, Uterine atony; Prophylaxis; Mi-
soprostol. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés,
portugués e espanhol cujas abordagens contivessem aspectos
pertinentes ao trabalho, com ano de publicagéo entre 2008 e
2018. Foram descartadas as fontes que ndo continham con-
tetido adequado para a confecgdo deste trabalho. Foram uti-
lizadas 16 referéncias bibliogréaficas.

Resultados e discussao: A utilizacdo de uterotonicos para a
profilaxia da HPP e recomendada por varios artigos e dire-
trizes. A ocitocina é a droga de primeira escolha, sendo acon-
selhado a administracdo suplementar de outros uterotonicos
em caso de HPP. O misoprostol obteve efeito uterotonico se-
melhante ao da ocitocina, porém, com caracteristicas singu-
lares.

Conclusédo: O misoprostol se mostrou téo eficaz quanto a
ocitocina com relacdo a acdo uterotdnica, entretanto, apre-
senta um custo inferior, armazenamento e administragéo
mais faceis, vida Util longa, e com efeitos colaterais autoli-
mitados, tornando-se a melhor escolha como droga profila-
tica e para tratamento da hipotonia uterina em unidades hos-
pitalares com recursos financeiros escassos.

Descritores: Atonia uterina; Profilaxia; Misoprostol.

ABSTRACT

Background: Uterine atony is defined as a state of inade-
quate contractility of the uterine muscles during the immedi-
ate post-partum and represents 80% of cases of post-partum
haemorrhage (PPH). In Brazil there were 16,520 maternal
deaths and maternal mortality rate of 54.83 deaths per
100,000 live births, with postpartum hemorrhage the fourth
leading cause.

Aims: Goals to highlight the benefits of oxytocin, and miso-
prostol in the prophylaxis and treatment of postpartum
haemorrhage caused no uterine atony and draw a comparison
between misoprostol and oxytocin.

Methods: Literature review, whose survey of references oc-
curred between the months of February to April 2019. A
search was performed in LILACS sources, The Lancet, Sci-
elo, Medline and Google Scholar, using the terms: uterine
atony; prophylaxis for uterine atony; Uterine hypotonia;
misoprostol; to prevent uterine atony and their correspond-
ing in English, Uterine atony; prophylaxis; Misoprostol. In-
clusion criteria were: articles in English, Portuguese and
Spanish approaches which contained relevant aspects of the
work, year of publication in 2008 and 2018. the sources were
discarded which did not contain appropriate content for mak-
ing this work. 16 references were used.

Results and discussion: The use of uterotonics for the pre-
vention of PPH and recommended by several articles and
guidelines. Oxytocin is the drug of first choice, and advised
the additional administration of other uterotonic in case of
PPH. Misoprostol obtained uterotonic effect similar to that
of oxytocin, however, with unique characteristics.

Conclusion: Misoprostol has proved as effective as oxytocin
regarding uterotonic action, however, has a lower cost, and
easier storage management, long service life, and self-limit-
ing side effects.

Keywords: Uterine atony; Prophylaxis; Misoprostol.
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INTRODUCAO

A hemorragia pés-parto (HPP) é uma das principais causas de morte no mundo, com uma preva-
Iéncia estimada em 6% no mundo. Na Africa e na Asia, onde a maioria das mortes maternas ocorrem, a
hemorragia pos-parto representa cerca de 30% de todos os 6bitos. Mesmo nos paises desenvolvidos, com-

plicacdes do parto causam 10,6% das mortes maternas no Reino Unido e 12% nos EUA.123

Entre os anos de 2000-2009, ocorreram 16.520 6bitos maternos no Brasil, com taxa de mortalidade
materna de 54,83 6bitos para cada 100.000 nascidos vivos, sendo a hemorragia pds-parto a quarta principal

causa.*

A hemorragia pos-parto é desencadeada por diversos fatores: incluindo laceragdes do canal de
parto, retencdo de produtos da concepg¢do e coagulos, distrbios de coagulacdo, além de atonia uterina, que
responde por 80% dos casos.* A atonia uterina é definida como sendo um estado de contratilidade inade-
quada da musculatura uterina no periodo de pés-parto imediato.®

A ineficiéncia da musculatura uterina lisa em realizar a contracdo adequada, caracterizado pela
formac&o do globo de seguranca de Pinnard, desencadeia distdrbios na hemostasia, com consequente san-
gramento que, se ndo controlado, pode evoluir para o 6bito materno. Um pré-natal bem assistido, uso cor-
reto de profilaxia, diagndstico, tratamento farmacoldgico e cirlrgico pode reduzir esse alarmante nimero

de ocorréncias.®

Certas condicOes sdo fatores de risco para a o desenvolvimento da hipotonia uterina, que devem ser
diagnosticadas ainda no acompanhamento pré-natal. Dentre todas, as que devemos dispensar mais atengao
s&o os quadros que levam a hiperdistensdo uterina, tais como o polidramnio, gestagdo gemelar e macrosso-
mia fetal; condi¢des que comprometam a contracao e retracdo uterina como a presenca de miomas uterinos,
hipoproteinemia, grande multiparidade; obesidade; hemorragia pos-parto em gestacdo anterior; anestesia

geral; cesarea; idade materna acima de 35 anos.*>®

A intervencdo ativa do terceiro estagio do trabalho de parto é um conjunto de a¢Ges que o obstetra
pode tomar, descrita na diretriz nacional de assisténcia ao trabalho de parto normal e obtém bons resultados
em reduzir o numero de mulheres com hemorragia p6s-parto grave. O procedimento inclui uso de uteroto-
nicos, clampeamento precoce do corddo umbilical e tragdo controlada do corddo umbilical para liberar a

placenta apés o parto.>®

Os agentes uterotbnicos (ocitocina, carbetocina, prostaglandinas e derivados do ergot), ao promo-
verem a contra¢do uterina, diminuem a incidéncia de hemorragia pds-parto secundaria a atonia uterina em
cerca de 40% comparativamente a administracao de placebo. A administracdo profilatica de agentes utero-
tobnicos constituem, portanto, uma parte integrante da abordagem ativa do terceiro estagio do trabalho de

parto 3456
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A ocitocina apresenta como desvantagens a necessidade de infuséo intravenosa, refrigeracdo da
solugdo, monitoramento por atendentes qualificadas e transporte para ambiente hospitalar, condi¢des mui-
tas vezes inexistentes em comunidades pobres. Em contrapartida temos o misoprostol com comprovada
eficécia uterotbnica, seguro em doses menores, de baixo custo, facil administragao por vias oral e sublingual
e estavel a temperatura ambiente podendo ser uma alternativa a ocitocina no manejo do terceiro estagio do

parto.’

Por essas caracteristicas, misoprostol se apresenta vantajoso quando comparado a medicamentos

injetaveis.

OBJETIVOS
Primario:
Apresentar os beneficios do misoprostol e ocitocina na profilaxia e tratamento da hemorragia pés-

parto decorrente da atonia uterina.
Secundarios:

Tragar um comparativo entre 0 misoprostol e a ocitocina.

METODOS

Trata-se de revisao bibliografica, cujo levantamento de referéncias ocorreu entre os meses de feve-
reiro a abril de 2019. Foram utilizados como fontes de informag&o livros de referéncia em obstetricia, do-
cumentos de 6rgdos de saude brasileiros, da Federacdo Brasileira das Associag¢des de Ginecologia e Obste-
tricia (FEBRASGO), da Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), e da American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Foi realizada busca nas fontes LILACS, The Lancet,
SciELO, MedLine, e Google Académico, empregando-se 0s termos: atonia uterina; profilaxia para atonia
uterina; hipotonia uterina; misoprostol; prevencdo para atonia uterina e seus correspondentes em inglés,

Uterine atony; Prophylaxis; Misoprostol.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos em inglés, portugués e espanhol cujas abordagens
contivessem algum dos aspectos discutidos neste trabalho, desde que seu ano de confec¢do e/ou publicacéo
estivesse compreendido entre 2005 e 2018. Foram excluidos estudos cujos periodos de publicacdo exce-
dessem o adotado. Foram descartadas, ainda, as fontes inicialmente selecionadas para leitura do resumo,
mas que com o proceder de tal leitura foi constatado ndo conterem o contetido adequado para a confec¢édo

deste trabalho. Foram utilizadas 16 referéncias bibliogréficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

World Health Organization recomenda o uso de uteroténicos para a prevencao da HPP durante a

terceira fase do parto para todos os partos, sendo a ocitocina (10 U.l., IV/IM) o farmaco uteroténico de
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primeira escolha. Em situa¢Ges nas quais ndo ha ocitocina disponivel, é recomendado o uso de outros ute-

rotonicos injetaveis (carbetocina, prostaglandinas e derivados do ergot) ou misoprostol oral (600 pg).?

Ensaio clinico randomizado (n=622) comparou misoprostol oral (400 ug) com ocitocina IV (5 U)
na prevenc¢do de HPP em dmbito hospitalar. Ndo houve diferenca significativa nos dois grupos em relagéo
a queda do hematdcrito (3,4% vs. 3,7% com ocitocina e misoprostol, respectivamente; P=0,98). O grupo
que fez uso do misoprostol apresentou um percentual maior de pacientes onde foi necessario o uso adicional
de ocitocina (51% vs. 40,5%, P=0,01).8

Em outro ensaio clinico, compararam-se 600 mcg de misoprostol sublingual versus 10 U.I. de oci-
tocina intravenosa, administrados imediatamente apds o parto vaginal e hospitalar de cem parturientes com
baixo risco de HPP. Os desfechos de perda sanguinea, queda de hemoglobina e duragdo do terceiro estagio
do parto favoreceram significativamente ocitocina. N&o houve diferencgas significativas em relagdo a efeitos

adversos.®

Em um estudo conduzido com 9348 mulheres em trabalho de parto via vaginal, das quais 978 (10%)
das mulheres foram diagnosticadas com hemorragia primaria pds-parto e foram aletoriamente distribuidas
em dois grupos: o primeiro grupo recebeu 800 mcg sublingual de misoprostol (n=478) e o segundo recebeu

40 U.1. de ocitocina intravenosa (n=490).%°

O estudo evidencia que a ocitocina e o0 misoprostol sdo ambos efetivos no controle da hemorragia
pos-parto. A primeira linha de tratamento com a ocitocina (96%) se demostrou mais efetiva no controle do

sangramento em 20 minutos em comparagao a primeira linha de tratamento com misoprostol (90%).°

A ocitocina parou o sangramento ativo em média dois minutos mais rapido em relagdo ao trata-
mento com misoprostol, resultando em uma perda sanguinea em cerca de 50 ml a menos. Em mulheres que
cursaram com perda sanguinea maior que 300 ml o quantitativo foi maior no grupo em uso do misoprostol.
Houve necessidade de intervencdes adicionais em um maior nimero de mulheres no grupo que fez o uso

do misoprostol.*°

Em um outro estudo comparativo entre o misoprostol e a ocitocina para a profilaxia da hemorragia
pos-parto, ndo foi demonstrado grandes diferencas na perda sanguinea e tampouco na necessidade de trans-
fusdo sanguinea nos grupos estudados. No entanto, o estudo ponderou a seguranga em relagdo a adminis-

tracdo, custo e armazenamento das medicac@es, sendo favoravel ao uso do misoprostol.!*

Em um estudo intervencionista com 80 mulheres divididos aleatoriamente em dois grupos iguais,
onde no grupo A foi administrado via oral 600 mg de misoprostol em dose Unica imediatamente apds o
clampeanto do corddo umbilical. Para o grupo B foi administrada a sintometrina (composto de 10 U.I. de
oxitocina + 0,5 mg de ergometrina) via intravenosa. Os pacientes foram mantidos sob observagdo durante

6 horas e observando o0s sinais vitais, perda estimada de sangue e necessidade de outros farmacos uteroté-
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nicos. Os resultados obtidos ndo demostraram vantagens entre as drogas, podendo ser usada profilatica-

mente o misoprostol oralmente como a sintometrina endovenosa durante terceira fase do trabalho de parto

para reduzir a incidéncia de hemorragia pés-parto primaria.'2

Estudo randomizado com 140 parturientes para comparar a reducdo da perda de sangue na terceira
fase do trabalho de parto receberam sintometrina intramuscular (sintocinona 10 U.l. + ergometrina 0,5 mg)
ou misoprostol retal 400mg dentro de cinco minutos a entrega do ombro anterior. Os resultados mostraram
que a perda de sangue daquelas parturientes que receberam o misoprostol (180,1 £ 120 ml) n&o foi signifi-
cativamente diferente (p = 0,5) daquelas recebendo sintometrina (197 + 176.97 ml) para a gestdo ativa da
terceira fase do trabalho de parto. O estudo concluiu que o efeito clinico do misoprostol retal comparado
com a sintometrina intramuscular ndo foram diferentes nas doses utilizadas na gestao ativa da terceira fase

do trabalho de parto.*

Um estudo controlado randomizado duplo-cego realizado no sul do Ird com 400 mulheres, onde
foram aleatoriamente distribuidas entre dois grupos. No Grupo 1 foi administrado: 20 U.I. de oxitocina em
solucdo de 1000 mL Ringer a uma taxa de 600 mL / hr mais placebo de misoprostol comprimido. No Grupo
2 foi realizada a administracdo de: 400 mcg de misoprostol por via oral mais placebo de ocitocina em
solucédo de Ringer de 1000 mL a uma taxa de 600 mL / h. N&o houve diferenca significativa na quantidade
de hemorragia, Hb, HCT, diminuicéo de Hb, ou redugdo HCT entre os dois grupos. A taxa de necessidade
de oxitocina adicional foi maior no Grupo 1, mas a taxa de efeitos adversos foi maior no Grupo 2. O estudo
concluiu que o uso de misoprostol é mais eficaz para diminuir a quantidade de perda de sangue, evitando-

se assim uma HPP, e esta associado a um leve e autolimitado efeitos secundéarios.'*

Ensaio clinico randomizado com 248 gestantes no terceiro estagio do parto comparou misoprostol
oral, retal e vaginal ao ndo tratamento (somente clampeamento precoce do corddao umbilical e tracdo con-
trolada do corddo) na prevencdo de HPP. N&o houve diferenca estatisticamente significante de hematocrito
e hemoglobina entre os grupos. A duracdo média do terceiro periodo do parto foi menor nos pacientes que

receberam misoprostol oral e vaginal.*®

Um ensaio clinico randomizado envolvendo mais de 18.000 mulheres hospitalizadas e em trabalho
de parto, que comparou o uso de 10 U.I. de ocitocina intravenosa ou intramuscular, ao uso de 600 mcg de
misoprostol oral obteve os seguintes resultados: maior incidéncia de perdas sanguineas superiores a 1000
ml (4% misoprostol vs 3% ocitocina; RR=1,39; 1C95% 1,19- -1,63), maior risco de perdas superiores a 500
ml (RR=1,44; 1C95% 1,35-1,54), maior necessidade de uterotbnicos adicionais (RR=1,40; 1C95% 1,29-

1,51) e mais efeitos adversos associados ao misoprostol.®

CONCLUSOES

Uma droga uterotdnica usada profilaticamente para prevenir HPP deve ser eficaz, conveniente, se-

guro, barato e sem efeitos colaterais significativos para a parturiente.
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O Misoprostol mostrou um feito uteroténicos satisfatorio em relagéo a prevencdo e tratamento da

HPP comparado a outros uterotdnico injetaveis. Em comparacdo a oxitocina € eficaz, seguro, de facil ad-
ministragdo e armazenamento. O misoprostol pode ser administrado por via oral, retal, sublingual e vaginal,
ndo necessita de refrigeracdo para o seu armazenamento, tem uma vida Util longa e estavel a alta tempera-

tura.

A oxitocina, que é recomendada como droga de primeira escolha para a profilaxia e tratamento da
HPP, exige refrigeracdo para ser armazenada, equipamento estéril para injecdo segura e profissional trei-
nado para administragéo.

Em conclusao, o misoprostol € eficaz, de facil armazenamento e administragéo, vida util longa, e
com efeitos colaterais autolimitados, tornando-se a melhor escolha como droga profilatica e para tratamento

da hipotonia uterina em unidades hospitalares com recursos financeiros escassos.
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RESUMO

Introducéo: Afeccdo que reduz a quantidade de Lacto-
bacillus sp resultante do aumento de microrganismos ana-
erobios, a vaginose bacteriana (VB) aparenta possuir re-
lacdo com a prematuridade. Embora n&o elucidada com-
pletamente, a relacdo entre VB e parto pré-termo requer
cuidado na abordagem, tendo em vista que esta é a prin-
cipal causa de morbimortalidade de recém-nascidos.

Objetivos: Apresentar a influéncia da vaginose bacteri-
ana no desfecho dos partos pré-termo, a sua epidemiolo-
gia no Brasil e comparar as complicagdes encontradas na
literatura com as descritas no DATASUS.

Métodos: Revisdo bibliografica com busca nas bases:
SciELO, MedLine, Google Académico e livros de gine-
cologia e obstetricia. Foram incluidas fontes que abordam
0 tema em portugués ou inglés e coletados dados no DA-
TASUS sobre complica¢des no Brasil, alocados em ta-
bela e trabalhados como porcentagens. Resultados e dis-
cussdo: A gestante com vaginose bacteriana possui mai-
ores chances de ter parto pré-termo. Essa condi¢do pode
ocorrer em todas, mesmo as de baixo risco, e por isso é
necessario o rastreamento nos exames pré-natal. A tria-
gem rotineira amplia o rastreamento do nlmero de posi-
tividade, e em estudo retrospectivo, as gestantes com va-
ginose bacteriana ndo tratadas tiveram quatro vezes mais

trabalho de parto pré-termo em relagdo as que obtiveram
sucesso no tratamento.

Conclusao: Os agentes etiol6gicos estdo associados ao
aumento do risco de trabalho de parto prematuro e pre-
maturidade. Assim, a triagem rotineira é um meio de ter
maior alcance as gestantes positivas e instituir a terapia
adequada e precoce, reduzindo as taxas de morbimortali-
dade entre 0s recém-nascidos.

Descritores: Vaginose bacteriana; Infecgdes genitais;
Obstetricia; Parto pré-termo.

ABSTRACT

Introduction: Pathology that reduces the amount of Lac-
tobacillus sp resulting from the increase of anaerobic mi-
croorganisms, bacterial vaginosis (BV) appears to be re-
lated to prematurity. Although not completely elucidated,
the relationship between BV and preterm delivery re-
quires caution in the approach, since this is the main
cause of morbidity and mortality in newborns.

Objectives: To present the influence of bacterial vagi-
nosis on the outcome of preterm birth, its epidemiology
in Brazil and to compare the complications found in the
literature with those described in DATASUS.

Methods: Bibliographic review with search in the bases:
Scielo, MedLine, Google Academic and gynecology and
obstetrics books. We included sources that address the is-
sue in Portuguese or English and collected data in DATA-
SUS on complications in Brazil, allocated in the table and
worked as percentages.

Results and discussion: A pregnant woman with bacterial
vaginosis is more likely to have preterm birth. This con-
dition can occur in all, even those of low risk, and there-
fore it is necessary the screening in prenatal exams. Rou-
tine screening increases the number of positivity tracing,
and in a retrospective study, women with untreated bac-
terial vaginosis had 4 times more preterm labor in com-
parison to those who had successful treatment.

Conclusion: Etiologic agents are associated with an in-
creased risk of preterm labor and prematurity. Thus, rou-
tine screening is a means of reaching pregnant women
more positively and establishing adequate and early ther-
apy, reducing morbidity and mortality rates among new-
borns.

Keywords: Bacterial vaginosis; Genital infections; Obs-
tetrics; Preterm birth.
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INTRODUCAO

A vaginose bacteriana (VB) é definida como uma sindrome que ocorre diminuicdo da quantidade
de Lactobacillus sp. resultante da elevacdo de organismos anaerdbios, do tipo Gardnerella vaginalis, Mo-
biluncus e Bacteroides, entre outros. Os Lactobacillus sp. conferem ao ambiente vaginal um pH baixo que,
habitualmente, varia entre 3,8 e 4,5, uma vez que produzem peréxido de hidrogénio (H202). A queda
numérica e qualitativa dessas bactérias promove aumento do pH, facilitando, portanto, o crescimento das
bactérias anaerdbicas que proliferam melhor em meio menos &cido. Esta inversdo do equilibrio da flora
vaginal levard a uma perda da capacidade de produzir substancias bactericidas, favorecendo o desenvolvi-
mento de germes potencialmente nocivos e, principalmente, facilitando a aquisi¢do e transmissdo de parti-
culas virais. O metabolismo da proliferagdo das bactérias citadas acima leva a um aumento da producéo de
aminas aromaticas (putrescina e cadaverina) que volatilizam e produzem um odor fétido, comparado ao de

peixe podre.

A influéncia que a vaginose bacteriana tem sobre a prematuridade vem sendo estudada, mas ainda
ndo esta totalmente esclarecida. O parto prematuro é o que ocorre antes de 37 semanas de gestacao, e é a
principal causa de morbimortalidade entre os recém-nascidos, responsavel por aproximadamente 75% das
mortes perinatais. Apesar da VB, cervicites gonocdcicas e bacteremias assintomaticas terem uma forte
associagdo com o trabalho de parto prematuro pouco se conhece os mecanismos fisiopatologicos. Admite-
se que a flora vaginal com VB produza endotoxinas que tornam algumas mulheres mais suscetiveis a ini-
ciarem a cascata de citocinas e prostaglandinas que desencadeiam o trabalho de parto. Pode haver ainda
uma ascensdo dos microrganismos, infectando a cérvice, a placenta e o liquido amnidético. Inclusive, a
possibilidade da produgéo de proteases pelos microrganismos que compdem a VB, pode determinar a rotura

prematura das membranas.

Ainda a producdo de mucinases e sialidases (enzimas mucoliticas) pelos agentes presentes na va-
gina é maior nas mulheres com VB. Essas enzimas poderiam interferir com a fisiologia dos tecidos, favo-

recendo a instalagdo de doenca inflamatoria pélvica, esterilidade, dor pélvica cronica, parto prematuro.

A prevencéo da prematuridade esté incluida como um dos cuidados no pré-natal e a identificagéo

da gestante com risco é de extrema importancia.

Entre os fatores relacionados a prematuridade, a infeccdo tem um importante papel, independente-
mente do sitio de localizacdo. As infeccdes geniturinarias consideradas mais significativas é a vaginose
bacteriana. Com alta prevaléncia na populagdo em geral, a vaginose bacteriana é citada por varios autores
como o principal fator associado a prematuridade dentre outros desfechos gestacionais desfavoraveis, como

baixo peso ao nascer, ruptura prematura de membranas e infecgé@o puerperal.

Através desse trabalho de revisdo tentamos entender mais sobre os fatores etioldgicos envolvidos

nessa associagdo entre VB e prematuridade.
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OBJETIVOS

Primario: Apresentar a implicacdo da vaginose bacteriana como fator de risco para parto pré-

termo.

Secundario: Discutir a fisiopatologia e complicacdes das gestacfes com vaginose bacteriana com

foco no Brasil.

METODOS

Trata-se de revisdo bibliografica, cujo levantamento de referéncias ocorreu entre 0s meses de marco
amaio de 2019. Foram utilizados como fontes de informagcdo livros de referéncia em obstetricia, documen-
tos de 6rgdos de saude brasileiros, da Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), trabalho de concluséo de curso especificamente em Medicina e teses de mestrado que abor-
dassem a prematuridade. Foi realizada busca nos bancos de dados SciELO, MedL.ine, e Google Académico,
livros e 6rgdos de ginecologia e obstetricia, empregando-se os termos: prematuridade; parto pré-termo;
vaginose bacteriana, gestante, obstetricia; além de seus correspondentes em inglés, premature birth, bacte-
rial vaginosis. Artigos em inglés ou portugués cujas abordagens contivessem os aspectos mais importantes
discutidos neste trabalho foi o critério de inclusdo utilizado. Estudos cujo idioma fosse diferente de portu-
gués ou inglés foram excluidos, além dos artigos inicialmente selecionados para leitura do resumo, cujo
assunto nao se relacionou com o presente trabalho. Desta forma, foram encontradas cerca de 30 fontes,
entre elas 11 selecionadas como referéncias bibliogréficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A vaginose bacteriana ¢ uma condicéo clinica a qual é caracterizada pelo corrimento vaginal de
odor fétido, ph maior que 4,5, além da presenca expressiva de bactérias anaerébicas como Gardnerella

vaginalis. Esta enfermidade deve ser rastreada entre a 162 e 222 semanas de gestacao.

A bactéria Gardnerella vaginalis se desenvolve quando ha um desequilibrio da flora vaginal. Se-
gundo Pires et al.1, o equilibrio da flora vaginal é dependente de microorganismos e dos produtos metabd-
licos dos mesmos. Outro aspecto que influencia é o estado hormonal e o sistema imunolégico da mulher.
Além disso, os Lactobacillus sp. predominam na flora vaginal e tém a funcéo de converter o glicogénio em
acido lactico. Assim o pH vaginal torna-se acido (3,8-4,5) inibindo o crescimento de microorganismos

nocivos para a mucosa vaginal.”®

Quando ocorre a vaginose bacteriana, a microbiota vaginal é substituida por altas concentragdes de
microorganismo aerdbicos e anaerébicos, sendo verificado especialmente a Gardnerella Vaginalis, Bacte-

roides sp, Peptostreptococcus sp, Mobiluncus sp e Micoplasma hominis.*®

A gestante que apresenta esta condigdo clinica possui maiores chances de ter um parto pré-termo,
pois hé a producéo de fosfolipases A2 e C que estimulam a sintese de prostaglandinas, aumentando entéo,

a contratilidade miometrial e ocasionando modifica¢des do colo uterino como o esvaecimento e a dilatacéo.
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Paralelamente a isso, a vaginose bacteriana apresenta colagenases, mucinases e siladeses que séo capazes
de atuar sinergicamente com as prostaglandinas na dilatacdo do colo uterino. Assim, aumenta o risco do

parto prematuro.’

O desenvolvimento da placenta culmina com a expressdo do gene que regula a producéo do hor-
monio liberador de gonadotrofina (CRH) sintetizado pelo trofoblasto e liberado de forma gradativa com a
funcdo de estimular o hipotalamo materno que por sua vez estimula a hipéfise a produzir ACTH que age
no cortéx suprarrenal liberando cortisol e substrato para estrogénio Além disso, 0 CRH alcanca a circulagéo
fetal estimulando o eixo metabolico tendo como produto o cortisol responsével pelo amadurecimento pul-
monar. Em resposta ao aumento de cortisol no sangue fetal ha um aumento na producéo do CRH placenté-
rio. Ainda nesse contexto, a producdo da proteina surfactante A e fosfolipideos sdo responsaveis por acdes
pré-inflamatdrias aumentando a producao de prostaglandinas que determinam a contragdo miometrial. O
aumento dos substratos da sintese de estrogénio placentario somado a estimulo do CRH incentiva a este-
roidogenese. Uma vez formado o estrogénio placentério, h4 o estimulo da formacéo das jungdes tipo GAP
nas células miometriais permitindo contracdes uterinas coordenadas.® O aumento das concentracdes séricas

de CRH durante o 2° trimestre poderia indicar um possivel parto pré-termo.3

A prematuridade é caracterizada por recém-nascidos vivos antes da 372 semana de gestacéo, a qual
é responsavel por diversas complicacdes neonatais, como a sindrome da angustia respiratdria.! Esta sin-
drome conduz a um colabamento pulmonar, uma vez que ndo ha surfactante suficiente para possibilitar
uma adequada respiracdo. Deve-se que este processo pode conduzir ao 6bito do recém-nascido. De acordo
com Rezende Obstetricia, ha o 6bito de 10-40% dos recém-nascidos que apresentam esta enfermidade.®

Este aspecto pode ocorrer em todas as gestantes, mesmo as de baixo risco, e por isto é necessario
seu rastreamento durante os exames de pré-natal.® A triagem rotineira de gestantes amplia as oportunidades
de pesquisar maior niumero de positividade para vaginose bacteriana, independentemente de serem sinto-

maticas ou ndo, ou de possuirem risco para parto prematuro.?

Em um estudo retrospectivo, as pacientes com vaginose bacteriana ndo tratadas tiveram quatro

vezes mais trabalho de parto pré-termo em relagéo as que obtiveram sucesso no tratamento.*

O diagndstico mais utilizado, devido a maior acurécia, é através do esfregaco vaginal corado pelo
método de Gram e critérios clinicos de Amsel. Para ser comprovada a vaginose bacteriana através dos
critérios de Amsel, necessita-se que haja trés dos quatro critérios de Amsel.** Esses critérios sdo: corrimento
vaginal homogéneo acizentado, teste de aminas positivo, presenca de células-alvo no exame a fresco e pH

vaginal acima de 4,5.1%3

CONCLUSAO

Podemos observar que o parto prematuro, definido como aquele que ocorre antes da 372 semana de
gestacao, é dependente de um equilibrio do pH vaginal, sendo que este pode ser alterado diante da evidéncia

de microrganismos patogénicos, como a Gardnerella vaginalis, agente etioldgico da vaginose bacteriana e
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que tem sido mencionada como uma das principais infec¢fes do trato reprodutivo feminino associada ao

aumento do risco de trabalho de parto prematuro e prematuridade. Assim, a triagem rotineira de gestantes
€ um meio de ter-se maior alcance aquelas positivas para vaginose e instituir a terapia adequada e precoce

para lograr éxito no tratamento.
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RESUMO

Introducdo: A amniorrexe prematura é definida como a
rotura prematura das membranas ovulares (RPMO) que
acontece antes do inicio de trabalho de parto. Em relagdo
aos desfechos perinatais, a RPMO € considerada uma das
trés maiores causas de morbidade e mortalidade perinatal.
Assim, tem sido importante a deteccdo de mulheres que
irdo apresentar um RPMO por meio de sinais clinicos.
Dentre esses sinais, a infecg¢do do trato urinario (ITU) se
torna um fator de risco em meio a varios responsaveis
para a génese da RPMO. Durante a gravidez, a ITU é
muito comum, e pode ser clinicamente diagnosticada em
qualquer fase do pré-natal.

Objetivo: Para tanto, se faz necessario a importancia do
rastreio da ITU com objetivo de reduzir o risco de RPMO.
Metodologia Estudo de revisdo bibliografica, com peri-
odo compreendido entre 2013 — 2019. Os critérios de ex-
clusdo foram outros patégenos que pudessem desenca-
dear a RPMO.

Resultados: A amostra foi composta de 7 estudos, onde
obteve-se 6543 gestantes sendo 308 com diagnostico de
RPMO, e com uma incidéncia de 17% de ITU nas ges-
tantes que evoluiram RPMO. O diagndstico de ITU nas
gestantes com bacterilria assintomatica foi encontrado,
fato que chama a atencéo quanto a rastrear esta patologia.

Concluséo: Conclui-se que a ITU tem relagdo direta com
as RPMO, necessitando de acompanhamento de pré-natal
com realizacdo de urocultura em cada trimestre da gesta-
¢do, estando esse associado a reducéo do risco de RPMO.
Portanto é importante realizar estudos que fagcam a ana-
lise de qual seria 0 melhor manejo para ITU.

Palavras chave: Ruptura Prematura de Membranas Fe-
tais; InfecgBes Urinérias; Amniorrexe Prematura.

ABSTRACT

Background: Premature amniorrhexis is defined as
premature rupture of the ovary membranes (RPMO) that
occurs before the onset of labor. Regarding perinatal out-
comes, RPMO is considered one of the three major
causes of perinatal morbidity and mortality. Thus, it has
been important to detect women who will present an
RPMO through clinical signs. Among these signs, uri-
nary tract infection (UTI) becomes a risk factor among
several responsible for the genesis of RPMO. During
pregnancy, UTI is very common, and can be clinically
diagnosed at any stage of prenatal care.

Objective: To this end, the importance of UTI screening
is necessary in order to reduce the risk of RPMO. Meth-
ods Study of bibliographic review, with period between
2013 - 2019. Exclusion criteria were other pathogens that
could trigger RPMO.

Results: The sample consisted of 7 studies, where 6543
pregnant women were obtained, 308 with RPMO diagno-
sis, and a 17% incidence of UTI in pregnant women who
developed RPMO. The diagnosis of UTI in pregnant
women with asymptomatic bacteriuria was found, a fact
that calls attention to the tracking of this pathology.

Conclusion: It is concluded that the UTI is directly re-
lated to RPMO, requiring prenatal follow-up with urocul-
ture in each trimester of gestation, which is associated
with the reduction of RPMO risk. Therefore it is im-
portant to carry out studies that analyze the best manage-
ment for ITU.

Keywords: Bacterial vaginosis; Genital infections; Obs-
tetrics; Preterm birth.
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INTRODUCAO

A amniorrexe prematura é definida como a rotura prematura das membranas ovulares (RPMO) que
acontece antes do inicio de trabalho de parto, independente da idade gestacional, podendo ocorrer na ges-
tacdo a termo entre 37 a 42 semanas ou pré-termo antes de 37 semanas (1); tal condicdo complica 1% a 2%
de todas as gestacoes e esta associada a cerca de 30% a 40% dos nascimentos prematuros, por isso é con-
siderado um problema obstétrico da gravidez (2).

A prevaléncia de RPMO varia de 8% a 10% de todas as gestacOes, e 2% a 4% das rupturas incidem
em gestacdes pré-termo. No Brasil, 30% a 40% dos nascimentos prematuros estdo associados com a RPMO
e contribuem com 20% dos 6bitos perinatais (3). A etiologia das RPMO ¢é multifatorial; nas infeccdes, tal
rotura ocorre devido a alterages na producdo de citocinas (IL-6, IL8) (4), sendo estas substancias relacio-
nadas com o inicio das infec¢Bes ascendentes do trato genital inferior (5).

A RPMO é um importante fator de risco para o binbmio materno-fetal e se constitui no elemento
etiopatogénico mais frequente da prematuridade (6,7). Em relacdo aos desfechos perinatais, a RPMO é
considerada uma das trés maiores causas de morbidade e mortalidade perinatal associada a prematuridade
(3). A prematuridade representa a principal causa de morte entre 0s recém-nascidos. A previsdo do parto
pré-termo e a ruptura de membranas associadas ao parto prematuro baseia-se na identificagdo dos fatores
de risco. N&o existem atualmente, parametros rigidos para tal previsdo. Assim, tem sido importante a de-
teccdo de mulheres que irdo apresentar um parto prematuro por meio de sinais clinicos, sintomas, marca-

dores bioguimicos e comprimento do colo uterino (7).

Dentre esses sinais, sintomas e marcadores bioquimicos a infecgdo do trato urinario (ITU) se torna
um fator de risco em meio a varios responsaveis para a génese da RPMO (8). Durante a gravidez, a ITU é
comum devido as alteracGes fisiologicas caracteristicas desse periodo, as quais sdo induzidas pelas propri-
edades relaxantes da progesterona no musculo liso, causando diminuicdo do ténus fisiol6gico no ureter e
na bexiga, esta segunda tendo sua capacidade total aumentada em duas vezes sem causar desconforto ou
urgéncia (9). Desta forma, o trato urinério torna-se mais suscetivel a coloniza¢do durante a gestagdo. A
gravidez associada a ITU proporciona maus progndsticos; as principais complicagdes sdo o trabalho de
parto prematuro (TPP) e o parto prematuro, sendo que apenas 6% a 8% dos recém-nascidos (RN) dessas
gestantes sdo pré-termo (8).

A ITU pode ser clinicamente diagnosticada em qualquer fase do pré-natal, por esse motivo, o exame
de urina é incluido como rotina nos cuidados pré-natais (8,9). O exame de urina tipo | ou exame dos ele-
mentos anormais de sedimento (EAS) com cultura sdo rotineiramente solicitados na primeira consulta pré-
natal e na 30% semana de gestacdo para detectar bacteridria assintomética, podendo a mesma evoluir para

cistite e ou pielonefrite, que sdo uma grave ameaca para o feto e para a mée (9).

Diante do exposto observa-se a importancia do tema em questéo e, assim, o acolhimento das ges-

tantes € fundamental para uma melhor adesdo das mesmas as consultas de pré-natal, diminuindo o nimero
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de gestantes faltosas e, consequentemente, as complicag¢fes durante a gestacdo. O Manual Técnico de Ges-
tacdo de Alto Risco do Ministério da Satde (10) relata que embora exista uma iniciativa em criar um sistema
de tabelas com pontuacédo para discriminar gestantes de alto e baixo risco, ainda ndo foi possivel realiza-la.
Portanto, 0 médico precisa estar atento aos fatores de risco, sendo a ITU um marcador importante. Para
tanto, se faz necessario uma revisdo bibliogréafica sobre a importancia do rastreio da ITU com objetivo de
reduzir o risco de RPMO.

METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo bibliografica com as palavras chaves buscadas nos idiomas
portugués, espanhol e inglés em operador boleano da seguinte forma: Ruptura prematura de membranas
ovulares e infec¢do do trato urinario, amniorrexe prematura e infeccao do trato urinario, exames de rastreio
e infecgdo do trato urinario. Os critérios de inclusdo foram estudos observacionais prospectivos, transver-
sais ou ensaios clinicos, que estivessem pesquisando a ruptura prematura de membranas ovulares, a infec-
cao do trato urinario em gestantes (bacteridria assintomatica, cistite, pielonefrite) ou ainda que estivesse
correlacionando ambos os temas. Elencou-se que outros tipos de patdégenos que pudessem causar ruptura

prematura de membranas ovulares foram critérios de exclusao.

Os estudos foram selecionados entre 2013 — 2019 sendo que OSMA & SANCHEZ 2006, foram
citados por apresentarem as citocinas inflamatorias especificas no desencadeamento da rotura prematura de
membranas ovulares. Essa pesquisa foi buscada nas bases de dados indexadas, PUBMED, Scielo, Lilacs,
Chocrane e Livros de Obstetricia. A andlise estatistica foi realizada através de tabela descritiva e grafico; a
fim de facilitar a visualizagdo dos dados analisados, os graficos foram realizados através do Microsoft EX-
CEL® 2007.

RESULTADOS

A partir da busca encontramos uma amostra de 7 estudos, nesses foi possivel observar que o tama-
nho amostral desses trabalhos somados foi de 6543 gestantes, dentre as quais 308 tiveram diagndstico de
RPMO no momento da internacdo; e foi possivel encontrar 64 casos em associagdo com ITU. O Gréfico 1

mostra a incidéncia de RPMO nessa populagéo.
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Gréfico 01- Amostra percentual

W Gestantes

RPMO

Fonte: Dados realizados pelo Autor
O gréfico 2 mostra a incidéncia 17% de ITU nas gestantes que evoluiram RPMO, percebendo assim
que a existe uma relacdo entre RPMO e ITU.

Diagnostico de RPMO

H[TU = RPMO

Diagndstico de RPMO 100%

Fonte: Dados realizados pelo Autor
A tabela 1 vem descrevendo o tamanho amostral de cada estudo que fez diagnostico de RPMO, a
idade gestacional utilizada como base para classificar a RPMO e a relacdo existente ou ndo com ITU. Dessa

forma, é possivel demonstrar como esses estudos trataram os seus resultados.

Tamanho Amostral, idade gestacional RPMO e ITU

Estudos Tamanho Amostral Idade gestacional RPMO ITU
Scandiuzzi 2014 147 <37 N&o comparado
Patriota 2014 124 <35 Né&o comparado
Crizostomo 2016 22 23 -37 47%
Medina 2014 96 22 - 37 34%
Terriquez 2014 34 20 — 37 36%

Tabela 1: descricdo do tamanho amostral, idade gestacional e relacdo com ITU.
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A tabela 2 mostra os trabalhos que abordaram a ITU como fator de risco na gestacéo para o desfecho
RPMO; é possivel visualizar a amostra, o diagndstico de ITU e sua classificacdo (bacteriuria assintomatica,
cistite ou pielonefrite) e qual antibidtico foi prescrito, e se essa prescricdo foi recomendada por antibio-

grama.
Amostra, diagnostico de ITU e Antibidticos
Diagnostico de ITU
Estudos  Amostra (Bacterilria, Cistite, Pie- Antibioticos
lonefrite)
L Realizou teste de sensibilidade antimicro-
0,
Pigosso et <) (018410 DI ERTIED biano para reconhecer os medicamentos
50 ITU, sendo 5 (10%) bac- . .
al., 2016 L . - eficazes, sendo estes (Ceftriaxona, Genta-
teriuria assintomatica " : : o
micina, Nitrofurantoina e amicacina)
Avaliou qual o antibiético mais prescrito
Mata et al., 80 100% com diagndsticos sendo estes (Cefalexina 37,5%, Cefalotina
2014 de ITU 22,5%, ampicilina 16,25% e outras
23,75%
Realizou teste de sensibilidade antimicro-
135 (16%) com diagnds-  biano para reconhecer os medicamentos
Pereira et tico de ITU, sendo 65  eficazes, sendo estes (Norfloxacina, Nitro-
al. 2013 864 (7,5%) Cistite, 45 (5,2%) furantoina e ceftriaxona). Avaliou qual an-

bacteridria assintomatica tibidtico mais prescrito sendo estes (Nor-
e 10 (1,2%) pielonefrite  floxacina 74%, Nitrofurantoina 40,7% e
Cefalexina 11,8%)

Tabela 2: Descri¢do da amostra, diagnostico de ITU e prescri¢do do antibiético.
O quadro 1 abaixo apresenta os resultados encontrados nos 7 artigos utilizados ap6s a revisao bi-
bliografica, tendo como intuito facilitar a visualizagdo da conclusdo encontrada nos trabalhos, e se havia

ou ndo perspectiva quanto a novos estudos para o futuro.
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Tipo de estudo, analisou ou ndo uso do ATB e Concluséo

ﬁ

. Analisou
Tipo de es- N x
Estudo tudo 0uU ndo uso Concluséo
do ATB
O uso da cultura de urina como rotina de triagem la-
. Estudo Co- . X . -
Pereira et orte retros- Avaliou | boratorial pré-natal permite o
al., 2013 ectivo antibidtico | diagnostico e tratamento de ITUs em gestantes, pro-
P porcionando assim melhores condices perinatais.
Foi possivel encontrar uma alta prevaléncia de ceséa-
. __. | Estudo Co- x .
Scandiuzzi N&o reali- | reanos casos de rotura prematura de membranas, e re-
orte retros- ! ~ o
etal., 2014 . zado lacionaram este achado com a ndo realizacdo ade-
pectivo )
quada do pré-natal.
Estudo Co- Concluiram que como sdo altas as taxas de morbidade
Patriota et N&o reali- | e mortalidade perinatal em gestantes com RPMO, é
orte retros- - e _— . x
al., 2014 . zado preciso ter maior vigilancia aos sinais de infecgdo ma-
pectivo 22 e
terna e melhor utilizacdo do antibiotico.
Estudo de
Medina et | sériede ca- | Nado Reali- | Concluiu que a ITU é um fator de risco e que pode ser
al., 2014 | sos e contro- zado modificado caso seja feito um pré natal adequado.
les
Terriquez Estudo NZo Reali- Co_nclum que a prevale_nma de ITU no hosp_lta}I fgl
maior que a média nacional e que essa coexisténcia
etal., 2014 | Transversal zado . .
aumentou 0s riscos maternos fetais.
Conclui que a ndo realizacdo do pré-natal trouxe pre-
. juizos ao binémio onde a ITU foi causa de desfechos
Mata et al., Estudo Avaliou L X i
s desfavoraveis. Esses desfechos poderiam ser evitado
2014 Transversal | antibidtico : .
se as gestantes fossem conduzidas da maneira correta
com relagéo ao tratamento.

o x .| Concluiu que os principais fatores de risco para
Crizostomo Estudo Ndo Reali RPMO foi a ITU seguida da anemia, e que esses acha-
etal., 2016 | Transversal zado .

dos corroboram com a literatura.
Foi possivel encontrar uma alta incidéncia de 1TU
nas gestantes no municipio de Missal/PR, sendo que
Pigosso et Estudo Avaliou a bacteriuria assintomatica foi a mais prevalente o
al., 2016 Transversal | Antibidtico | que reforga a necessidade do pré-natal. Assim mos-
trou que isso pode reduzir a morbidade e mortalidade
perinatal.
Quadro 1: Tipo de estudo, Analisou ou ndo uso do ATB e concluséo.
DISCUSSAO

Nesse estudo de revisao foi observado que de 100% da populacdo gestante, 4% tiveram diagndstico
de RPMO; esse achado corrobora com a literatura, visto que todos os trabalhos utilizados analisaram as

RPMO antes de 37 semanas, 0 que caracteriza idades gestacionais pré-termo (3, 6, 9, 11, 12).

Apos confirmado o diagndstico de RPMO, foi percebido que a ITU estava associada em 17% dos
casos, mostrando que existe correlagdo entre ITU e RPMO; tal correlagcdo pode ser explicada por uma
estimulacdo bacteriana onde o hospedeiro gera uma resposta inflamatéria com sintese de prostaglandinas
diretamente através da via de Fosfolipase A2 e C ou, indiretamente, através de substancias como a inter-
leucina 1, interleucina 6 e interleucina 8, fator de necrose tumoral ou fator ativador plaquetério, explicando

a associacao entre amniorrexe prematura e infeccdo urinéria (1, 4, 6).
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Ao fazer uma anélise descritiva dos estudos, foi possivel observar (6, 9, 12) a relacdo entre ITU e
a RPMO, encontrando valores de 34%, 36% e 47% respectivamente; ja 0 nosso estudo, encontrou ITU em
17% das RPMO. Este dado nos chama a atencéo, porque estes trés estudos tiveram uma populacéo amostral
pequena, enquanto a nossa amostra foi de 6543 gestantes, com 308 diagnosticadas com RPMO e destas, 64
possuiam ITU. Em estudo que (6) mostrou uma taxa alta de ITU, correspondente a 47%; esse dado chama
a atencdo, porém, este trabalho teve uma amostra de 22 gestantes e todas apresentaram RPMO, o que pode

ser um viés para causar erros de analise.

Alguns estudos (13, 14, 15) que analisaram gestantes que tinham somente diagndstico de ITU e as
suas complicagdes; para 0 nosso trabalho, s interessava a RPMO, desta forma, sé estes dados foram abor-
dados. Portanto, é possivel perceber que o diagndstico de ITU estava presente em 220 gestantes, das quais
50 tinham bacteridria assintomética, mostrando uma incidéncia de 19%, fato que chama bastante a atencao
guanto a rastrear esta patologia que pode evoluir para uma RPMO, mostrando assim, a importancia de um
bom acompanhamento de pré-natal com a realizag&o de urocultura em cada trimestre da gestacao, a fim de

evitar comprometimento no prognéstico materno e fetal.

Pode-se observar que a Norfloxacina foi a medicagdo mais prescrita, com 100 prescri¢des, seguida
de Nitrofurantoina, com 55 prescri¢Ges, e Cefalexina, com 46 prescri¢des (13, 14, 15), mas, segundo 0
Ministério da Saude (10), a medicacdo de escolha seria a Nitrofurotoina. No entanto, quando analisamos
gue a Cefalexina foi o terceiro antibidtico mais prescrito, dois estudos (13, 15) mostraram que no teste de
sensibilidade antimicrobiano a Ceftriaxona é o antibiotico que se mostrou eficaz para a E. coli. Dessa forma,
é possivel perceber que as cefalosporina de primeira geracao parece nao ser mais sensivel, sendo recomen-

dada a prescricdo das cefalosporina de terceira geracao.

Apos as analises, foi observado o qudo importante é o tratamento das infec¢bes do trato urinario;
dessa forma, o Ministério da Saude (10) indica que o tratamento da infeccdo for por via baixa seja a nitro-
furantoina ou amoxicilina, e para a infeccdo por via alta sdo recomendadas cefalotina e ampicilina. Ambos
os tratamentos devem ser decididos mediante confirmacao da infec¢do através da urocultura e antibiograma,
nesse tocante é recomendado que sejam realizadas 6 consultas pré-natal, fato este que possibilita o rastreio
dalTuU.

No estudo (11), mostraram alta prevaléncia de cesarea nos casos de rotura prematura de membra-
nas, e relacionaram este achado com a ndo realiza¢do adequada do pré-natal. O estudo (3) observou que séo
altas as taxas de morbidade e mortalidade perinatal em gestantes com RPMO, mostrando a importancia da
vigilancia aos sinais de infec¢do materna e uma boa escolha do antibidtico. Portanto concluiram que a ITU
é um fator de risco modificavel caso seja feito um pré-natal adequado, aliado a cultura de urina (6, 9, 12 -
15).

Um fato que chamou bastante a atengdo nos estudos foi a pesquisa de anemias associadas 8 RPMO,
e 0 estudo (6) achou a anemia como um fator de risco para RPMO. J4 estd amplamente difundido na litera-

tura que a anemia tem o maior nivel de prevaléncia nas gestagdes, o0 que é presumivel que este possa ser
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um achado ao acaso, mas, fisiologicamente, uma anemia causa a supressdo do sistema imunoldgico, o que

pode ndo gerar resposta adequada e ser responsavel por parte da bacteridrias assintomaticas (3, 6, 9, 11, 12,
14, 15).

CONCLUSOES

Foi possivel concluir nesse estudo que a ITU tem relacdo direta com as RPMO, porém, é importante
salientar que alguns trabalhos tém varias falhas metodoldgicas. Ao analisar cada estudo incluido na revisao,
tivemos 3 estudos do tipo retrospectivo, 4 estudos transversais e 1 estudo do tipo série de caso controle;
como se sabe, esses estudos tém nivel C de evidéncia cientifica, o que pode nos nortear para a interpretacéo
de dados, mas necessita de trabalhos com melhor descrigdo metodoldgica e se possivel, que seja feito um
estudo de coorte prospectivo ou ensaios clinicos randomizados que sdo os que tem melhor nivel de evidén-

cia—nivel A e B, respectivamente.

Portanto, é recomendado um bom acompanhamento de pré-natal com a realizacdo de urocultura
em cada trimestre da gestacdo, estando esse acompanhamento associado a reducdo do risco de RPMO.
Assim, enfatiza-se a importancia de realizar estudos que facam a andlise de qual seria 0 melhor manejo
para ITU, visto que ela é um grande fator complicador para a gestacdo, com desfechos que ndo séo favora-

veis ao bindbmio materno-fetal.
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RESUMO

Introducédo A hipoglicemia neonatal é um efeito adverso
determinado pela hiperglicemia pés-prandial devido a um
defeito metabdlico das gestantes que cursam com diabe-
tes mellitus gestacional. A hiperglicemia materna cul-
mina em excessivo transporte transplacentario de glicose,
gerando hiperinsulinemia fetal levando a hipoglicemia
neonatal.

Métodos: Foi realizado uma revisdo de literatura por
meio de pesquisas na base de dados do “PubMed” “New
EnglandJournal” e Scientific Eletronic Library On-line
(SciELO). Fontes anteriores a 2010 e artigos que relacio-
navam hipoglicemia neonatal com outras comorbidades.

Resultados: Foram encontrados nos materias analisados
uma relacdo entre hipoglicemia e diabetes gestacional.
Realgando a forte incidéncia da hipoglicemia em neona-
tos que apresentaram as demais comorbidades.

Discussdo: Apesar dos estudos trabalharem com amos-
tras de tamanhos variados e fatores distintos eles concor-
dam com a elevada incidéncia de hipoglicemia neonatal
nas primeiras horas de vida associado ao descontrole gli-
cémico materno pré-natal.

Conclusdo: Pode-se observar que gestantes obesas ou
com sobrepeso, mesmo sem ter diabetes gestacional, po-
dem apresentar neonatos com hipoglicemia, macrosso-
mia. Além da maior taxa de cesérea merecendo, assim,
cuidados especiais durante 0 acompanhamento pré-natal.

Descritores: hipoglicemia; recém-nascido; neonatal; hi-
perinsulinemia.

ABSTRACT

Introduction: Neonatal hypoglycaemia is an adverse ef-
fect determined by postprandial hyperglycemia due to a
metabolic defect in pregnant women with gestational di-
abetes mellitus. Maternal hyperglycemia culminates in
excessive transplacental glucose transport, generating fe-
tal hyperinsulinemia leading to neonatal hypoglycemia.

Methods: A review of the literature was carried out by
means of searches in the "PubMed" database "New Eng-
land Journal™ and Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Sources prior to 2010 and articles that related
neonatal hypoglycemia with other comorbidities.

Results: A relationship between hypoglycemia and ges-
tational diabetes was found in the analyzed subjects.
Highlighting the strong incidence of hypoglycemia in ne-
onates who presented the other comorbidities.

Discussion: Although the studies work with samples of
different sizes and different factors, they agree with the
high incidence of neonatal hypoglycemia in the first
hours of life associated with maternal prenatal glycemic
control.

Conclusion: It can be observed that obese or overweight
pregnant women, even without gestational diabetes, may
present neonates with hypoglycemia, macrosomia. In ad-
dition to the higher cesarean rate, thus deserving special
care during prenatal care.

Keywords: hypoglycemia; newborn; neonate; hyperinsu-
linemia.
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INTRODUCAO

A hipoglicemia neonatal é um efeito adverso determinado pelo excesso de glicose pds-prandial
devido a um defeito metabolico das gestantes que cursam com diabetes mellitus gestacional (DMG). Este
defeito é caracterizado pela incapacidade do pancreas de secretar insulina em proporcdes satisfatorias para
atender a demanda de glicemia. A hiperglicemia materna culmina em excessivo transporte transplacentario

de glicose, gerando prejuizos ao feto e posteriormente ao recém nato.t

Esse estado hiperglicémico materno obriga o feto a estimular precocemente o seu proprio pancreas,
ainda em formacao, a partir de 12 semanas de idade gestacional (NOMURA et al., 2002). O causador pela
maior incidéncia de malformac6es no feto € a hiperglicemia do meio intrauterino que se associa com 0
aumento de radicais livres de oxigénio. Durante o nascimento, ap6s a ligadura do corddo umbilical, o re-
cém-nascido absorve rapidamente a glicose pelo excesso na producdo de insulina e, como consequéncia,

desenvolve hipoglicemia neonatal.°

Esse estado hiperinsulinico fetal interfere na hoemostasia fetal podendo levar também a macrosso-
mia fetal traumstismos de parto hiperbilirrubinemia, policitemia e hipocalcemia. Além de aumentar a morte

fetal intrautero.!

Atualmente, as alteracdes glicémicas séo as anormalidades metabolicas mais presentes na gestacéo.
A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) na populagéo de gestantes é de 0,1% ao ano, a de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) é de 2 a 3% ao ano, enquanto o diabetes mellitus gestacional (DMG) chega a atingir
17,8% das gestantes, a depender dos critérios aplicados ao grupo selecionado. No Brasil, a prevaléncia de

DMG encontrada pelo grupo de Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional foi de 7,6%. 2

Mulheres com diabetes (tipo 1, 2 ou gestacional) ndo controlado tém aumento do risco de compli-
cagOes gestacionais, logo, a manutengdo da glicemia em niveis normais antes e durante toda a gestagao é
essencial para o melhor progndstico do recém-nascido. A hiperglicemia materna deve ser sempre evitada
pois resulta em hiperglicemia fetal, o que predispde a hipoglicemia quando o aporte de glicose é interrom-
pido com o nascimento. A hiperinsulinemia tem sido documentada em recém-nascidos filhos de médes com

DMG e diabetes insulinodependentes, e é provavelmente a principal causa da hipoglicemia neonatal. 3

A hipoglicemia neonatal pode ser responsavel pelo desenvolvimento neuroldgico deficiente, por-
tanto, a Academia Americana de Pediatria e a OMS recomendam que testes de glicemia sejam realizados
nos recém-natos sintomaticos, ou nos casos de mées com alteragdes metabdlicas, hipertensas na gestacéo e

usudrias de drogas ilicitas. 4

A hipoglicemia neonatal aparece me cerca de 25% a 50% dos recém-nascidos de mées diabéticas
e em 15% a 25% dos recém-nascidos de mdes com DMG, entretanto, uma pequena parcela apresenta sin-
tomas. A concentracdo mais baixa de glicose acontece entre 1 e 3 horas apds o nascimento, e comegcam a

se recuperar espontaneamente dentro de 4 a 6 horas. Os recém-nascidos com hipoglicemia tendem a ser
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mais agitados e a apresentar tremores e hiperexcitabilidade nos trés primeiros dias. Podem ocorrer também

hipotonia, letargia e succéo deficiente. 3

OBJETIVOS

Primario: Analisar, através de revis@es de literatura, a relacao entre hipoglicemia neonatal associ-

ada a hiperinsulinemia, decorrente da hiperglicemia materna antes e durante a gestagéo.

Secundério: Relacionar a importancia do controle glicémico materno, como meio de prevenir a

hipoglicemia neonatal bem como suas complicagdes.

METODOS

Foi realizado uma revisédo de literatura, de artigos que utilizaram estudos observacionais e trans-
versais analiticos, por meio de pesquisas na base de dados do PubMed,NewEnglandJournal e Scientific
Eletronic Library On-line (SciELO), o descritor utilizado foi “hipoglicemia neonatal” “recém-nascido”,
“diabetes” na lingua portuguesa, artigos completos; na lingua inglesa “diabetes”, “hypoglycemia”,
“newborn”. Foram selecionados os filtros: 5 anos, “freefulltext”, “review” e os idiomas na lingua inglesa ¢
portuguesa. Também foram incluidos 3 livros, sendo eles “Obstetricia Fundamental 13°ed”, “Endocrinolo-

gia Clinica 6°ed” e “Tratado de Pediatria 20°ed”. Foi acrescido o filtro para artigos a partir de 2010.

DISCUSSAO

Segundo Rehder® e colaboradores (2011), foi analisado um estudo de coorte transversal que das 409
gestantes com curva glicémica normal e rastreamento positivo para diabetes mellitus que analisadas nesse
estudo de coorte transversal 2,2% dos casos de hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatal foram obser-
vados, respectivamente além de outras complicagcbes como exibidos na tabela a baixo:

Tabela 1. Distribuicdo dos desfechos perinatais desfavoraveis entre as 409 gestantes com rastreamento
positivo e diagndstico negativo para diabetes melittus gestacional.

Resultado perinatal N % 1C95%
Cesarea 255 62,3 57,7-67,0
GIG 79 19,3 155-23,1
Prematuridade 58 14,2 10,8 -17,6
Macrossomia 35 8,6 58-11,3
Polidramnio 26 6,4 4,0-8,7
Insuficiéncia respiratéria 15 3,7 18-55
Hipoglicemia 12 2,9 16-4,6
Hiperbilirrubinemia 9 2,2 0,83-3,6

n: numero de casos; GIG: grande para idade gestacional; 1C95 %: intervalo de confianca de 95%
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Existe um relacionamento estabelecido e aceito entre hipoglicemia neonatal e DMG, aproximada-
mente 50% dos bebés com maes com DMG desenvolveram hipoglicemia. No qual essa relagéo é favorecida
por altos valores de IMC dessas mulheres. A prevaléncia de hipoglicemia neonatal estéa relacionada com o
estado nutricional da mée e com sua idade gestacional. Aproximadamente 2 a 4% dos recém-nascidos a
termo desenvolveram hipoglicemia em comparacdo com 5 a 10% dos bebés prematuros.®

Analisando um estudo observacional com 774 diades mae-filho cujo diabetes foi diagnosticada
precocemente e a terapéutica com insulina foi iniciada com maior antecedéncia no segundo periodo (de
2008 a 2010) do que comparados aos nascidos no primeiro periodo (de 2008 a 2010), por conta disso foi
registrado um aumento significativo da morbidade neonatal no grupo do primeiro periodo, com mais casos
de hipoglicemia neonatal e de anomalias congénitas e maior taxa de recém-nascidos leves para a idade.
Percebe-se gque a hipoglicemia foi mais associada ao diagnostico de DMG mais precoce (antes das 10 se-
manas em 24,1% das mées), a existéncia de valor de jejum e hipertensdo. Apesar de a hipoglicemia ter sido
mais frequente em recém-nascidos prematuros, tal associagdo ndo foi estatisticamente significativa. A hi-
poglicemia ocorreu mais frequentemente em recém- -nascidos internados na UCIN (unidades de cuidados
intensivos neonatais) com SDR (sindrome de dificuldade respiratéria) e com clinica de patologia neurol6-
gica. Dessa a forma a hipoglicemia foi mais associada com as morbidades envolvidas e com o quao precoce

se deu o diagndstico de DMG.®

Em estudo transversal que incluiu 342 neonatos. Observaram 17,78% casos de hipoglicemia em
neonatos. A idade daqueles com hipoglicemia estava nos primeiros 2 dias em 83,6% dos casos. Dos neo-
natos com hipoglicemia, 13,11% apresentaram baixa saturacdo de oxigénio SpO2. Dos neonatos hipogli-
cémicos, 19,67% eram prematuros. Baixo peso ao nascer foi visto em 29,5% dos casos de neonatos hiper-
glicémicos. Grande peso ao nascer foi visto em 11,47% (n = 7). Em 52,45% dos casos houve um baixo

APGAR pontuagéo e isso esta significativamente relacionado com a hipoglicemia.’

As doengas de base nos neonatos com hipoglicemia foram taquipnéia transitoria do recém-nascido
seguido por encefalopatia isquémica hipoxica mais comumente, enquanto entre neonatos sem hipoglicemia,
a taquipnéia transitéria do recém-nascido era a mais comum seguido de sindrome de angustia respiratoria,
em seguida, encefalopatia isquémica tipica. Existe uma relacdo significativa entre essas causas e hipogli-
cemia, porque o oxigénio alimenta reacdes quimicas da glicolise e glicogenolise. Asfixia de nascimento
refletida como baixa pontuacdo APGAR foi presente em 52,45% dos casos, que é um fator de risco

significativo pois perturba os mecanismos homeostéticos responsaveis pela correcéo de hipoglicemia.”

Em estudo de coorte retrospectiva com 522 puérperas, sendo 255 pacientes com diagnostico de
DMG e 267 pacientes sem DMG mostra-se que 0s recém-nascidos de médes com diabetes gestacional apre-
sentaram mais risco de prematuridade (risco relativo [RR] 2,3; intervalo de confianca [IC] 95% 1,1-5,0),
peso excessivo para a idade gestacional (RR 1,6; 1C95% 1,1-2,5) evidenciando um risco de 60% maior de

peso fetal excessivo e um risco de quatro vezes maior de hipoglicemia neonatal (RR 4,2; 1C95% 1,4-12,3)
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.Com isso foi observado um aumento de recém natos com hipoglicemia neonatal e de recém-nascidos gran-
des para a idade gestacional entre mulheres com DMG em comparagdo comas pacientes que ndo receberam
o diagnostico de DMG (expresso na Tabela2). Sendo que nimero aumentado de recém-nascidos grandes é
explicado pela hiperglicemia materna que leva a hiperinsulinemia fetal, utilizagdo mais acentuada de gli-
cose e acimulo de adipdcitos no feto [16-19].°

Tabela2. Desfechos neonatais de uma coorte de 522 puérperas atendidas em uma maternidade geral
do SUS (Joinville, 2012-2013), sendo um grupo com diabetes mellitus gestacional e um grupo controle sem
diabetes mellitus gestacional.

Risco relativo ajus-

Diagndstico Grupo N (%) tado (IC 95%)
Prematuridade (S:gm [[))Il\\/l/lg 290((37’?18)) 2,3 (1,1-5,0)
Apgar baixo no primeiro minuto (S:grr?] [[))II\\/I/I(CBE g §g2§ 1,9 (0,9-3,8)
Apgar baixo no quinto minuto (S:grr?] [[))I\Ia(é Z 88 2,1(0,4-1,9)
Pequeno para idade gestacional (S:grr?] E[))II\\/I/ICC; ﬁ Eigg 0,9 (0,4-1,9)
Grande para idade gestacional (S:grr?] Bmg 4206 ((195”77)) 1,6 (1,1-12,3)
Hipoglicemia neonatal (S:grr?] E[))II\\/I/I?B 146((16’5??) 4,2 (1,4-12,3)
Internacdo em UTI Neonatal (S:grr?] E[))II\\/I/Ig 192(&137)) 1,4 (0,6-3,2)

DMG: diabetes mellitus gestacional; IC: intervalo de confianca; UTI: unidade de terapia intensiva

Analisando um estudo observacional analitico 774 diades mae-filho cujo diabetes foi diagnosticada
mais precocemente e a terapéutica com insulina foi iniciada com maior frequéncia no segundo periodo (de
2008 a 2010) do que comparados aos nascidos no primeiro periodo(de 2008 a 2010), foi registrado um
aumento significativo da morbidade neonatal, com mais casos de hipoglicemia neonatal e de anomalias
congénitas e maior taxa de recém-nascidos leves para a idade. Percebe-se que a hipoglicemia foi mais
associada ao diagnostico de DMG mais precoce (antes das 10 semanas em 24,1% das maes), a existéncia
de valor de jejum e hipertensdo. Apesar de a hipoglicemia ter sido mais frequente em recém-nascidos pre-
maturos, tal associa¢do ndo foi estatisticamente significativa. A hipoglicemia ocorreu mais frequentemente
em recém- -nascidos internados na UCIN (unidades de cuidados intensivos neonatais) com SDR (sindrome
de dificuldade respiratéria) e com clinica de patologia neuroldgica. Dessa a forma a hipoglicemia foi mais

associada com as morbidades envolvidas e com o quéo precoce se deu o diagnéstico de DMG.®

Em estudo transversal que incluiu 342 neonatos. Observaram 17,78% casos de hipoglicemia em
neonatos. A idade daqueles com hipoglicemia estava nos primeiros 2 dias em 83,6% dos casos. Dos neo-

natos com hipoglicemia, 13,11% apresentaram baixa saturacdo de oxigénio SpO2. Dos neonatos hipogli-
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cémicos, 19,67% eram prematuros. Baixo peso ao nascer foi visto em 29,5% dos casos de neonatos hiper-
glicémicos. Grande peso ao nascer foi visto em 11,47% (n = 7). Em 52,45% dos casos houve um baixo
APGAR pontuacdo e isso esta significamente relacionado com a hipoglicemia.’

As doengas de base nos neonatos com hipoglicemia foram taquipnéia transitoria do recém-nascido
seguido por encefalopatia isquémica hipoxica mais comumente, enquanto entre neonatos sem hipoglicemia,
a taquipnéia transitéria do recém-nascido era a mais comum seguido de sindrome de angustia respiratdria,
em seguida, encefalopatia isquémica tipica. Existe uma relacdo significativa entre essas causas e hipogli-
cemia, porque o oxigénio alimenta reacdes quimicas da glicolise e glicogenodlise. Asfixia de nascimento
refletida como baixa pontuacdo APGAR foi presente em 52,45% dos casos, que € um fator de risco

significativo pois perturba os mecanismos homeostaticos responsaveis pela correcdo de hipoglicemia.’

CONCLUSOES

Foram encontradas evidéncias que mostraram que doencas como a obesidade, diabetes pré-gesta-
cional, diabetes gestacional, uso de hipoglicemiantes orais, uso de insulina, doenca hipertensiva especifica
da gravidez e hipertensdo arterial sistémica, histdria anterior de filho microssémico com hipoglicemia e
administracdo intraparto de glicose s&o fatores relacionados com a incidéncia de hipoglicemia transitoria
neonatal. Desse modo, as gestantes obesas ou com sobrepeso, mesmo sem ter diabetes gestacional, podem
apresentar recém-nascido com hipoglicemia, macrossomia além da maior taxa de cesarea merecendo, as-

sim, cuidados especiais durante 0 acompanhamento pré-natal.

Levando em conta que as variaveis neonatais sofrem maltiplas influéncias e utilizam Protocolos
diferentes para diagnosticar Diabetes Mellitus e distdrbios metabolicos se faz necessario a realizagéo de
mais estudos correlacionados que analisem as variaveis maternas com a hipoglicemia neonatal para que se

possa desenvolver orientagdes seguras.
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RESUMO

Introdugdo: A Sepse consiste em uma disfungéo orga-
nica que ameagca a vida, sendo considerada um grave pro-
blema de salde publica, registrando cerca de 600 mil ca-
S0s novos a cada ano no Brasil. Em 2002 a Surviving Sep-
sis Campaign (SSC) desenvolveu um projeto que baseia
o0 tratamento da Sepse em pacotes, chamada terapia pre-
coce dirigida por metas (EGDT), com o objetivo de apri-
morar o tratamento em relacéo ao tratamento convencio-
nal.

Objetivo: Comparar a implementacéo da terapia precoce
dirigida por metas (EGDT) em relagdo ao tratamento
cléssico, observando se houve alguma melhora no trata-
mento dos pacientes.

Método: Esta revisdo bibliografica de sessenta e sete ar-
tigos apresentou uma comparagdo entre a terapia da
Sepse guiada por metas e o tratamento cléssico, contem-
plando seus aspectos da conduta da Sepse e sua represen-
tatividade na melhora do tratamento da Sepse.

Resultados: A implementacdo da terapia precoce diri-
gida por metas (EGDT) foi estudada em trés grandes
estudos controlados randomizados multicéntricos, o0s
testes Protocolised Care for Early Septic Shock
(ProCESS), The Australasian Resuscitation in Sepsis
Evaluation (ARISE) e o protocolo Protocolised
Management in Sepsis (ProMISe) e ndo demonstraram
beneficio de resultados da terapia precoce dirigida por
metas.

Conclusdo: A terapia guiada por metas (EGDT) ndo
apresentou melhora significativa no tratamento em rela-
¢ao ao tratamento classico, ndo reduzindo a mortalidade
dentro de 60-90 dias e nem aumentam a sobrevida desses
pacientes.

Descritores: Sepse; Cuidados Criticos; Tratamento Far-
macologico

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is an organic dysfunction that
threat life, being considered a serious public health prob-
lem, registering about 600 Thousand new cases each year
in Brazil. In 2002 a Surviving Sepsis Campaign (SSC)
desenvolved a project that based the treatment of sepsis
in 6-hour protocol, called early goal-directed therapy
(EGDT) with the goal of improving the treatment in rela-
tion to conventional treatment.

Aims: Compare the implementation of early goal-di-
rected therapy (EGDT) in relation to classic treatment,
observing if there was any improvement in patients treat-
ment.

Method: This Literature Review of sixty-seven articles
exhibited a comparation between the goal-directed ther-
apy and the classic treatment, contemplating its aspects
of the sepsis conduct and its representativeness in the im-
provement of the treatment of sepsis.

Results: The implementation of the early goal-directed
therapy (EGDT) was studied in three big studies random-
ized controlled trials, the tests Protocolised Care for Early
Septic Shock (ProCESS), The Australasian Resuscitation
in Sepsis Evaluation (ARISE) and the Protocolised Man-
agement in Sepsis (ProMISe) and have not shown benefit
from early goal-directed therapy.

Conclusion: The early goal-directed therapy (EGDT) did
not show a significant improvement in the treatment com-
pared to the classic treatment, did not reduce the mortality
within 60-90 days nor did they increase the survival of
these patients.

Keywords: Sepsis; Critical Care; Drug Therapy.
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INTRODUCAO

A Sepse pode ser definida como disfuncdo organica que ameaca a vida, causada pela resposta des-

regulada do hospedeiro a infeccao?.

Em 2016, foram emitidas novas definicdes de Sepse (Sepsis-3), nas quais a insuficiéncia de 6rgados
foi enfatizada e o uso dos termos “sindrome da resposta inflamatoria sist€émica” e “Sepse grave” foram
abandonados. A Sepse grave foi excluida das diretrizes e 0 SOFA réapido (QSOFA), composto pela presencga
de pressdo arterial sistdlica menor ou igual 100mmHg, incursdes respiratdrias maior ou igual a 22 e altera-
cao no estado mental (Escala de Glasgow menor que 15), em vez da sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SIRS), foi adotado para fins de triagem?.

Pacientes com Sepse e choque séptico sdo frequentemente abordados no departamento de emer-
géncia. Em 2001, tiveram mais de 750.000 admissfes e 215.000 mortes nos EUA atribuidos a sepse e sua
prevaléncia continua crescendo®. Representa um custo anual de 16,7 bilhdes de ddlares nos EUA*.

Estimativas indicam a existéncia de aproximadamente 600 mil novos casos de Sepse a cada ano no
Brasil. Esse cenario tem impacto direto nos indicadores de morbimortalidade, sendo que as consequéncias
da Sepse sdo responsaveis pelas causas de 16,5% dos atestados de ébitos emitidos, ou seja, em torno de

250 mil casos. Trata-se de um grave desafio para a satde publica®.

Os dados nacionais mostraram que a mortalidade por Sepse nos hospitais publicos € superior da
mortalidade mundial. Um estudo realizado pelo Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS) mostrou que
cerca de 30% dos leitos de UTI do brasil estdo ocupados com pacientes com Sepse ou choque sépticos e a
letalidade nesses pacientes de 55%°. A Sepse € a principal causa de morte ndo cardiol6gica em unidades de

terapia intensiva (UTIs), com elevadas taxas de letalidade®.

O “pacote da Sepse” tem sido central para a implementacdo de a Surviving Sepsis Campaign (SSC).
Desenvolvidos separadamente da publicacdo de diretrizes pelo SSC, os pacotes foram a pedra angular para
a melhora da qualidade do tratamento da Sepse. Como observado quando eles foram introduzidos, os ele-
mentos do pacote foram projetados para serem atualizados de acordo com as novas evidéncias e vem evo-

luindo adequadamente’.

A SSC desenvolveu diretrizes baseadas em evidéncias para 0 manejo da Sepse, ela foi criada em
2002 pela Sociedade Europeia de Medicina Intensiva, pelo International Sepsis Forum e pela Society of
Critical Care Medicine. A SSC realizou um estudo de coorte prospectivo que mostrou que a utilizacéo dos
pacotes levou a uma reducdo de 25% do risco relativo na mortalidade. Embora a eficacia do EGDT seja

incerta, os pacotes de Sepse melhoram os resultados®.

A identificacdo e conduta imediata com manejo apropriado nas horas iniciais apos o desenvolvi-
mento da Sepse melhoram os desfechos dos casos. As diretrizes elucidam que esses pacientes precisam de
avaliagdo e tratamento urgentes, incluindo a ressuscitacao fluidica inicial, enquanto buscam o controle da

fonte, obtendo mais resultados laboratoriais e obtendo medidas mais precisas do estado hemodindmico. Os
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pacientes precisam de uma avaliag&o inicial detalhada e depois uma reavaliagdo de sua resposta ao trata-

mento’.

A implementacao dos pacotes de Sepse € um dos pilares dos programas de melhoria do desempenho
dessa patologia, sendo associado um aumento significativo da adesdo aos pacotes a redugdo da taxa de
mortalidade?.

A terapia precoce dirigida por metas (EGDT) é um protocolo quantitativo de ressuscitacdo que
estabelece alvos fisioldgicos, com o objetivo de restaurar a perfusdo tecidual em pacientes com choque
séptico, testado com sucesso em 2001, sendo a base para o pacote de seis horas®.

Assim, observado a importancia da Sepse pela sua prevaléncia nas emergéncias e nas unidades de
terapia intensiva, o estudo do tratamento dessa patologia é de extrema relevancia para a préatica clinica.
Dessa forma, a partir da implementac&o de um protocolo que preconiza que a Sepse seja conduzida baseada
em pacotes de metas, na tentativa de aprimorar a conduta frente ao tratamento classico, faz-se necessaria

uma analise dos resultados comparando a conducdo baseada na abordagem por metas e a conduta classica.

OBJETIVOS

Primario: comparar a abordagem da Sepse baseada na terapia precoce dirigida por metas e o tra-

tamento classico;

Secundario: Entender o que é a Sepse; Identificar o seu diagndstico; Compreender melhor os pon-

tos essenciais do tratamento da Sepse.

METODOS

Esta revisdo bibliogréafica foi realizada através da coleta de artigos utilizando as seguintes palavras-
chave: Goal-Directed Therapy for Septic, Sepses, Critical Care; Drug Therapy no banco de dados PubMed.
Além disso, foram usados o Roteiro de Implementagdo do Protocolo Assistencial Gerenciado da Sepse
(ILAS), Sepse: um problema de salde pablica / Instituto Latino-Americano de Sepse e Consensus Defini-

tions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).

Dessa pesquisa 67 (sessenta e sete) artigos foram encontrados, publicados em revistas e manuais
internacionais nos ultimos 5 (cinco) anos, nas linguas portuguesa e inglesa, sendo excluido estudos feitos

em animais e selecionando as revisdes sistematicas que responderam ao questionamento inicial do trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A Sepse consiste em uma sindrome com anormalidades fisiologicas, patolégicas e bioquimicas

induzidas por uma infeccao?.

A Sepse ocorre por um desequilibrio entre a resposta inflamatoria exacerbada sem uma contrapo-

sicdo adequada da resposta anti-inflamatdria. Os fendmenos inflamatdrios incluem ativacéo de citocinas,
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producdo de Oxido nitrico, radicais livres de oxigénio e expressdo de moléculas de adesdo no endotélio,

além de alteragdes importantes dos processos de coagulacéo e fibrindlise®.

Basicamente, temos alteragdes celulares e circulatorias, tanto na circulagdo sistémica como na mi-
crocirculagdo. Quanto as alteragdes circulatorias, 0s pontos mais marcantes sao a vasodilatagdo e 0 aumento
de permeabilidade capilar, que atuam contribuindo para a hipovolemia relativa e hipotensdo. Do ponto de
vista da microcirculagdo, temos heterogeneidade de fluxo com reducgido de densidade capilar, trombose na

microcirculacdo e alteragdes reoldgicas das células sanguineas®.

Todos esses fendmenos coalescem para a reducdo da oferta tecidual de oxigénio e, por consequén-
cia, para o desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio, com aumento de metabolismo anaerdbio e
hiperlactatemia. Além disso, fazem parte dos mecanismos geradores de disfuncdo os fenémenos celulares

de apoptose e hipoxemia citopatica, quando ha dificuldade na utilizacdo de oxigénio pelas mitocondrias®.

Como fatores de risco, temos o crescimento da populacéo idosa e do nimero de pacientes imunos-
suprimidos, ou portadores de doengas cronicas, que facilitam o desenvolvimento de infec¢bes graves, me-
recendo, entdo, cuidados especiais devido a vulnerabilidade de complica¢bes decorrentes desse agravo.
Além disso, a maior resisténcia de microrganismos e a falta de infraestrutura de atendimento em prontos-

socorros e hospitais facilita sua disseminagéao®.

N&o existe uma ferramenta de diagnostico padrdo ouro na Sepse. As primeiras manifestacfes da
Sepse ndo sdo especificas ou particularmente sensiveis. No entanto, para limitar a disfungdo organica e
reduzir a mortalidade, o reconhecimento precoce é fundamental. Em pacientes de risco, um alto indice de
suspeita deve ser mantido. Em pacientes suspeitos de possivel infeccdo e Sepse, devem ser realizados his-
toria detalhada, exame fisico, exames de imagem apropriados e exames laboratoriais. Todos os dados sdo

importantes para estabelecer a presenca de Sepse e sua origem®.

Esta associagdo levou a definicdo em Sepsis-3 que uma alteragdo no escore SOFA maior ou igual
a 2 pontos, em um paciente com infec¢ao, é usado para definir e diagnosticar Sepse. Isto foi melhor avaliado
e associado a uma mortalidade intra-hospitalar superior a 10% com um valor preditivo que parece melhor

para pacientes na UTI®.

Nesse contexto, 0 Sepsis-3 descartou o conceito de SIRS e introduziu, em vez disso, gSOFA para
triagem de Sepse. O qSOFA é uma versdo simplificada do escore SOFA que compreende apenas trés
variaveis. Os pacientes com um escore qSOFA de >2 devem ser considerados para a possibilidade de

Sepse®.

O gSOFA é uma ferramenta de cabeceira prontamente disponivel, sem exames laboratoriais, e
apresenta melhor desempenho em unidade de terapia intensiva (UTI). Vale ressaltar que alguns autores

consideram que os critérios da SIRS ainda podem ser (teis?.

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Saude | Pagina 104




7 |

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03

Os principios fundamentais para o manejo adequado da Sepse incluem: reconhecimento, controle
da infeccdo, administragdo adequada e oportuna de antibidticos e ressuscitagdo com fluidos e drogas

vasoativas™.

Os objetivos terapéuticos no manejo da Sepse sdo melhorar a oxigenacdo e a perfuséo tecidual,
fornecer terapia antimicrobiana com cobertura adequada e a reavaliagdo frequente por um clinico. O

primeiro passo é o reconhecimento da Sepse através dos escores de SOFA.

A ressuscitagdo inicial deve ser com cristaloides. Solucdes coldides podem estar associadas a um
risco aumentado de lesdo renal aguda e um beneficio marginal foi observado para ressuscitacdo com
solugdes contendo albumina. Cristaldides sdo mais baratos e prontamente disponiveis. Em pacientes com
hipoperfusdo, um minimo de 30 mL / kg de liquido cristaléide intravenoso deve ser administrado dentro de

3 horas. N&o ha evidéncias que sugiram o volume ideal de fluido a administrar®,

As diretrizes do SSC de 2016 recomendam gue 0s antibidticos intravenosos sejam administrados
dentro de 1 hora ap6s o reconhecimento da Sepse. Devido ao fato que para cada hora de atraso ha um

aumento linear no risco de mortalidade®.

E amplamente aceito e biologicamente plausivel que a administragio de antibi6ticos o mais cedo
possivel em pacientes com Sepse deve melhorar seus resultados, porém o desejo de encurtar o tempo para
a administragdo de antibidticos também pode acarretar danos e custos, como pacientes recebendo

antibidticos desnecessariamente®®.

Outras medidas que devem ser tomadas para eliminar um foco de infeccéo, consistem em controlar
a contaminacdo em curso e restaurar a anatomia e funcdo pré-mdrbidas. A SSC recomenda que ocorra
dentro das primeiras 12 horas apds o diagndstico, e o procedimento menos invasivo deve ser usado. Isso
pode incluir drenagem de colecbes de fluidos infectados, desbridamento de tecido solido infectado e
remocao de dispositivos e corpos estranhos, incluindo dispositivos de acesso intravascular ou cirurgia. Uma
excecdo importante, destacada nas diretrizes da SSC, é o0 caso da necrose peripancreatica, na qual uma

abordagem tardia é a preferida®.

O prognostico do paciente esta diretamente relacionado ao diagnostico e tratamento precoce e as

condutas que visam a estabilizacdo do paciente séo prioritarias®.

Apesar de diretrizes bem estabelecidas, a implementagdo de processos adequados de assisténcia
gue melhoram a sobrevida do paciente ndo sdo rotineiramente empregadas, assim em 2004 foi langada
Campanha de Sobrevivéncia & Sepse (Surviving Sepsis Campaign — SSC), uma iniciativa de onze
sociedades mundiais, primariamente a Society of Critical Care Medicine (SCCM), a European Society of
Critical Care Medicine (ESCCM) e o International Sepsis Forum, que conta, desde seu inicio, com 0 apoio
do Instituto Latino-Americano de Sepse. Foram entdo elaboradas e publicadas diretrizes para tratamento
da Sepse, sendo as mesmas revistas em 2008 e 2012°. Foram entéo criados os pacotes (bundles) da Sepse.

Conceitualmente, o pacote se refere a um conjunto de intervencdes baseadas em evidéncias cientificas
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solidas oriundas de estudos publicados na literatura sobre o tema e que, quando praticadas em conjunto,
apresentam maior eficacia do que quando aplicadas individualmente. Inicialmente foram criados os pacotes
de 6 e 24 horas®.

A publicacéo de 2016 da SSC visa o tratamento em pacotes de 3 e 6 horas, com seis intervencdes
diagndsticas e terapéuticas selecionadas entre as diretrizes e estabelecendo prioridades no tratamento
inicial®.

No pacote de 3 horas deve ser realizado: coleta de lactato sérico para avaliagdo do estado
perfusional, coleta de hemocultura antes do inicio da terapia antimicrobiana, inicio de antimicrobiano de
largo espectro, por via endovenosa, na primeira hora do tratamento e reposicao volémica agressiva precoce

em pacientes com hipotensdo ou lactato acima de 2 vezes o valor de referéncia®.

Ja no pacote de 6 horas (para pacientes com hiperlactatemia ou hipotensdo persistente) deve ser
realizado uso de vasopressores para manter pressao arterial média acima de 65mmHg, reavaliagdo do status

volémico e da perfusdo tecidual e nova mensuracéo de lactato para pacientes com hiperlactatemia inicial®.

Estudos vém sendo realizados ao redor do mundo buscando compreender se esta pratica baseada
em metas é superior ao tratamento convencional dos centros hospitalares, com alguns deles demonstrando
uma mortalidade menor com o uso da ressuscitacdo precoce. Foi baseado nesse contexto que um estudo

randomizado abrangendo 56 hospitais ingleses foi realizado no ano de 20142,

Os pacientes foram, de forma aleatdria, designados a grupos que utilizaram o protocolo de
ressuscitacdo em seis horas ou os cuidados habituais do hospital em questdo. Foram selecionados para
participar dessa intervencao, individuos com 18 anos ou mais que, dentro das primeiras seis horas da sua
admissdo hospitalar, apresentaram uma infec¢do presumida ou comprovada, dois ou mais critérios para
SIRS e hipotensdo refrataria ou hiperlactemia e que ndo atendiam a critérios de exclusdo previamente

estabelecidos!?.

Ao final do seu desenvolvimento, foi apontado como resultado uma mortalidade sem diferencas
significativas entre os grupos. Além disso o grupo da ressuscitacao rapida apresentou maior necessidade de
suporte cardiovascular, maior tempo de internagdo na UTI, maior média no escore SOFA as 6 horas e um
maior custo envolvido na abordagem desses pacientes. Esses achados sdo o oposto do que foi registrado
por Rivers et al., que indica que, com o decorrer dos anos, houve uma evolucdo da terapia convencional no

manejo da Sepse, culminando na nao superioridade da abordagem por metas sobre a conduta habitual??.

Mais recentemente, trés grandes estudos controlados randomizados multicéntricos, os testes
Protocolised Care for Early Septic Shock (ProCESS), The Australasian Resuscitation in Sepsis Evaluation
(ARISE) e o Protocolised Management in Sepsis (ProMISe) ndo demonstraram beneficio de resultados da
terapia precoce dirigida por metas (EGDT) em comparacdo com os cuidados habituais em pacientes com

choque séptico®.
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studos multicéntricos mostram que ndo ha diferenga nos resultados entre 0 EGDT e os cuidados
habituais. O estudo ProCESS de pacientes com choque séptico ndo mostrou diferenca na mortalidade em
60 dias entre 0s grupos que receberam metas derivadas de monitoramento invasivo com terapia precoce
dirigida por metas e aqueles que mantiveram um protocolo que ndo necessitava de monitoramento central
ou por cuidados usuais. A mortalidade geral de 19% é muito menor do que a observada classicamente para
choque séptico™®.

Da mesma forma, a trilha randomizada multicéntrica do ARISE comparou o EGDT ao tratamento
usual na Austrélia e na Nova Zelandia e ndo mostrou diferenca na mortalidade em 90 dias, com uma taxa
de mortalidade geral de 18,7%. O ensaio clinico aleatério multicéntrico do ProMISe ndo mostrou diferencas
nos resultados da terapia precoce dirigida por metas versus 0s cuidados habituais nos hospitais do NHS do
Reino Unido. Uma meta-analise colaborativa dos trés estudos também ndo mostrou diferenca entre o EGDT

e o tratamento usual®°.

Um estudo conduzido em 51 centros (principalmente na Australia e Nova Zelandia) nos quais
pacientes com choque séptico precoce foram submetidos, aleatoriamente, ao EGDT ou ao tratamento usual,
demonstrou que a ressuscitacdo hemodinamica precoce, de acordo com o protocolo de terapia especifico
dirigido por metas (EGDT), melhorou os resultados em pacientes que se apresentaram a emergéncia com

choque séptico, em comparacdo com a terapia usual®.

Ja em outro estudo randomizado conduzido em 31 centros académicos nos Estados Unidos ndo foi
associada com um beneficio de sobrevivéncia, em comparacdo com os cuidados habituais. Os pacientes no
grupo EGDT receberam uma média maior de volume de fluidos, por via intravenosa, nas primeiras 6 horas
do que aqueles no grupo de terapias habituais. A diferenga absoluta no risco de morte para o grupo EGDT
em comparagdo com o grupo de cuidados habituais foi de -0,3 pontos percentuais e o tempo de sobrevida
ndo diferiu significativamente entre os grupos. Ao final de 90 dias as taxas de mortalidade, de ambos 0s
grupos, eram praticamente a mesma. Ou seja, em pacientes criticamente doentes que se apresentaram ao
pronto-socorro com choque séptico precoce, a terapia precoce dirigida por metas nao reduziu a mortalidade

em 90 dias™.

Nos resultados secundarios, a média de tempo de permanéncia no departamento de emergéncia
apos a randomizacao foi menor no grupo EGDT do que no grupo de cuidados habituais, mais pacientes no
grupo EGDT do que no grupo de cuidados habituais receberam uma infusdo de vasopressor, mas a duragdo
mediana da infusdo néo diferiu significativamente entre os dois grupos. N&o houve diferenca significativa
entre 0s grupos, em relacdo ao nimero de pacientes com um ou mais eventos adversos. Também ndo houve
diferencas significativas na mortalidade de 28 dias ou intra-hospitalar, duracdo do suporte do 6rgdo ou

tempo de internacdo hospitalar®.

No ano de 2001, Rivers e colaboladores publicaram um estudo randomizado feito em um Unico
centro a respeito do protocolo de ressuscitacdo para pacientes que se apresentaram no departamento de

emergéncia com choque septico. A terapia especifica avaliada foi o algoritmo de ressuscitagdo de 6h

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Saude | Pagina 107




7 |

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03

(TPGM), guiado para otimizagdo hemodinamica, da pressao arterial, pressdo venosa central e saturacdo
venosa central de O, de 70% ou mais. Essa terapia diminuiu a mortalidade a curto prazo, se comparada com
a ressuscitacdo padrdo ndo protocolizada. Posteriormente, um numero significativo de estudos nédo
randomizados constataram beneficios com tal terapia guiada, mesmo nos casos de implementacdo

incompleta da terapia precoce guiada por metas (TPGM)®,

A meta-analise em questdo, a respeito dos ensaios clinicos randomizados que avaliam a TPGM,
ndo mostra maior sobrevida para pacientes que recebem tal estratégia terapéutica em comparagao com 0s
cuidados habituais ou com protocolos alternativos menos invasivos de ressuscitagdo hemodinamica. A
terapia precoce guiada por metas estd, no entanto, associada ao aumento da admissdo na UTI e no uso de
vasopressores. As descobertas do estudo, portanto, ndo suportam a utilizacao sistematica do protocolo na
terapéutica de todos os individuos com choque séptico ou, principalmente, sua inclusdo nos guidelines da

Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (Surviving Sepsis Campaign)®.

Na revisdo da literatura atual sobre 0 manejo de pacientes com choque séptico, os autores nédo
encontraram beneficios para a diminuigdo da mortalidade na TPGM quando comparado com os cuidados

habituais atuais®.

Embora a terapia precoce dirigida por metas fornega uma abordagem viavel ao manejo desses pa-
cientes, 0s componentes criticos do cuidado para o profissional envolvido incluem reconhecimento precoce
da doenca, administragdo precoce e apropriada de antibidticos, e reanimagéo agressiva com fluidos e me-
dicamentos vasoativos conforme necessario para garantir a manutencdo da pressao arterial média (PAM).
A literatura atual ndo preconiza o uso obrigatério da monitorizacdo hemodinamica central (ou seja, pressao
venosa central — PVC — e saturagdo venosa central — ScvO2) no manejo rotineiro de pacientes com sepse

ou choque séptico®.

Nos pacientes com choque séptico, foi observado um aumento na mortalidade com otimizacao he-
modin&mica agressiva nas unidades de tratamento intensivo em relacdo ao grupo controle. No entanto, foi
percebido uma diminuicdo da porcentagem da mortalidade em pacientes com choque séptico tratados com

terapia precoce dirigida por metas (42,3 %) em relagéo ao tratamento classico (56,8%)*.

Uma maior mortalidade foi encontrada também em um estudo randomizado realizado entre 0s anos
de 2012 e 2013 na Zambia, localizada na Africa. Esse estudo abrangeu uma populacio e um cenario peculiar
e importante, sendo marcado por jovens (muitos com diagndstico de HIV) desnutridos, com risco de tuber-
culose e maléria, atendidos em um ambiente sem acesso a ventilagdo mecénica. Um ponto importante da
andlise feita é que no grupo de pacientes que foi submetido ao protocolo de Sepse, todos receberam um
bolus inicial de dois litros de fluido intravenoso dentro do periodo de uma hora da sua admissdo podendo
receber nas quatro horas seguintes um adicional de dois litros, infusdo essa que foi o dobro da utilizada no

grupo submetido ao tratamento convencional. Ao final percebeu-se piora da hipoxemia e taquipneia nos

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 108




/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03 I

pacientes submetidos ao protocolo e compreendeu-se que a répida infusdo em bolus facilita o desenvolvi-
mento de insuficiéncia respiratoria e edema agudo de pulméo, situa¢Bes que necessitam de um importante

suporte ventilatorio*.

Ao relembrar 0 cenario em que essa pesquisa ocorreu, € possivel compreender que a auséncia do
acesso a ventilagdo mecanica favoreceu o desfecho negativo encontrado. Com isso uma importante reflexao
desse estudo é que, para definir protocolos, € preciso pensar em diferentes cenarios clinicos e nas peculia-
ridades das populag@es envolvidas pois isso influencia o desfecho.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, em que os pacientes foram identificados precocemente
com choque septico no departamento de emergéncia e receberam antibidticos e outras drogas foram avali-
ados os aspectos de suscetibilidade no pronto atendimento, ndo sendo encontrada nenhuma vantagem sig-
nificativa, no que diz respeito mortalidade, da ressuscitagéo e dos outros cuidados de beira de leito que
foram fornecidos de acordo com o julgamento do médico. Também ndo encontramos nenhum beneficio
significativo do uso de cateterismo venoso central e central monitorizagcdo hemodindmica em todos os pa-

cientes®.

CONCLUSAO

A Sepse é uma patologia cuja prevaléncia tem aumentado progressivamente. Sendo mais comum
nas emergéncias e nas unidades de terapia intensiva, é importante que seu tratamento seja discutido e apri-
morado, de forma que seja possivel reduzir sua mortalidade e letalidade. Foi proposto um protocolo que
orientasse uma terapia guiada, que atingisse melhores resultados no tratamento, chamado de da terapia
precoce dirigida por metas (EGDT). O tratamento é baseado em pacotes, um de 3 horas e outro de 6 horas,

diferente da terapia classica.

Desse modo, varios estudos comparam a terapia precoce dirigida por metas e a conduta classica,
como o ProCESS, ARISE, ProMISe, que analisaram se houve real melhora no tratamento e na perspectiva
de vida desses pacientes. A EGDT na emergéncia ou nas unidades de terapia intensiva, em comparacao
com a terapia convencional, ndo apresentou grandes diferencas em relacdo ao desfecho final, ou seja, ndo
ha diferenca significativa entre o tratamento classico e a terapia baseada em metas. A melhora na reducéo

da mortalidade foi pouco significativa ndo demonstrando superioridade estatistica.

Sa0 necessarios mais estudos para avaliar se existe superioridade de uma das terapias.
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RESUMO

Introducdo: A lesdo da medula espinhal traz consequén-
cias devastadoras para 0 paciente e para o sistema pabico
de saude. A principal acdo da metilprednisolona (MP) na
lesdo medular é a inibicdo do radical de oxigénio e seu
efeito anti-lipidico por oxidacéo. Tendo em vista que a
utilizagdo da MP na abordagem clinica, assim como seu
mecanismo de agdo, ainda é controversa, notamos a ne-
cessidade de realizar esta revisdo literaria para esclarecer
se é ou ndo recomendavel a sua utilizagdo no trauma ra-
quimedular.

Objetivo: Avaliar se 0 uso da metilprednisolona é bené-
fico no tratamento do trauma raquimedular.

Métodos: os artigos foram encontrados utilizando duas
bases de dados, a EBSCOhost e PubMed, sendo utiliza-
dos ao todo 18 artigos que respondiam a pergunta “A me-
tilpredinisona é benéfica para o tratamento do trauma ra-
quimedular?”

Discussdo: Um dos principais obstaculos dos estudos que
apoiavam a utilizacdo da metilpredinisona como terapéu-
tica no trauma raquimedular era a dificuldade em dizer se
o0 beneficio clinico seria vantajoso, ou ndo, em relagdo as

complicagOes decorrentes, seu risco e seu baixo efeito te-
rapéutico comprovado. Portanto, alguns artigos néo
apoiam a MP como opcéo para terapia, ndo sendo mais
utilizada na lesdo medular aguda em decorréncia de seu
baixo grau de recomendagcdo, grau 1.

Conclus6es: O uso de MP atualmente deve ser abolido
até que aparecam estudos com bom grau de evidéncia
comprovando sua eficécia.

Descritores: Prednisolona; Traumatismos da Medula Es-
pinal; Tratamento Farmacolégico

ABSTRACT

Background: Spinal cord injury has devastating conse-
quences for the patient and for public health system. The
main action of methylprednisone (MP) in the spinal cord
injury is the inhibition of the oxygen radicals and its anti-
lipid effect by oxidation. Considering the use of MP in
the clinical approach, as well as its mechanism of action,
is still controversial, we noted the need to carry out this
literary review to clarify whether or not its use in spinal
cord trauma is feasible.

Aims: Evaluate whether the use of methylprednisone is
beneficial in the treatment of spinal cord trauma.

Methods: This research was made with articles from two
databases, EBSCOhost and PubMed, with a total of 18
articles answering the following question: "Is
Methylpredinisone beneficial to the treatment of spinal
cord trauma?"

Discussion: One of the main obstacles of the studies that
supported the use of methylprednisone as a therapy in spi-
nal cord trauma was the difficulty in affirming its clinical
benefit over its complications and risks. Therefore, some
articles do not support MP as an option for therapy, and
is no longer used in acute medullary injury due to its low
degree of recommendation, grade 1.

Conclusions: The use of MP currently should be abol-
ished until studies appear with a higher degree of evi-
dence proving its effectiveness.

Keywords: Prednisolone; Spinal cord injuries; Drug ther-
apy.
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INTRODUCAO

A lesdo da medula espinhal traz consequéncias devastadoras para o paciente e para o sistema pubico
de salde. Afeta cerca de 12.400 pessoas anualmente nos Estados Unidos e por consequéncia das graves
deficiéncias causadas por esta lesdo o custo para cada paciente ao longo da vida fica em torno de U$
1.100.000 a U$ 4.500.000 1. A lesdo medular aguda € caracterizada por duas fases patoldgicas, a primaria
e a secundaria. A lesdo primaria é causada por trauma mecanico direto, ja a lesdo secundéria é ocasionada

por uma reacdo a lesdo primaria 2.

Diversos estudos demonstram as possiveis acdes da metilprednisolona (MP) na lesdo medular, tais
como reducdo do nivel de catecolaminas no tecido lesionado, melhora na condugdo do estimulo nervoso e
na transmissao reflexa das sinapses espinais além de regular o fluxo sanguineo na medula espinhal, expan-
dindo os pequenos vasos e prevenindo a sua contragao. Além disso, a principal agdo da MP na lesdo medular
é a inibicdo do radical de oxigénio e seu efeito anti-lipidico por oxidagdo 3. Alguns efeitos colaterais da
utilizacdo da MP s&o infeccdo da ferida, hiperglicemia e hemorragia gastrointestinal. Somado a isto, a uti-
lizacdo da MP predispe o paciente a infeccBes respiratorias e urinaria, além de sepse e miopatia induzida
por esteroides 4.

Varios métodos ja foram propostos para o tratamento da lesdo raquimedular, contudo somente a
aplicacdo de altas doses de metilpredinisona foi introduzida na prética clinica. Os estudos nacionais sobre
lesdes na medula espinhal aguda (NASICIS) 11 e I11 nos anos 90 tornaram essa terapia amplamente conhe-
cido pelo mundo, mas logo tornou-se alvo de controvérsias e criticas 5. Em 2002 a Joint Section on Disor-
ders of the Spine and Peripheral Nerves (AANS/CNS) comité de Diretrizes relatou que o tratamento com
MP por 24 ou 48 horas é uma opg&o de tratamento para lesdo medular aguda, contudo em 2013 este comité
foi atualizado relatando que a administragdo de MP ndo seria mais viavel como terapia na lesdo medular

aguda 1.

Dessa forma, atualmente algumas diretrizes ndo recomendam o uso rotineiro de metilpredinisona
na lesdo da medula espinhal, mas apesar disto pela variabilidade do nivel da lesdo e de sua gravidade, além
do fato de que a maioria dos estudos tem deficiéncias metodolégicas, alguns médicos ndo tem uma conclu-

sdo definitiva se deve ou ndo ser utilizada esta terapia 1.

Tendo em vista que a utilizacdo da MP na abordagem clinica, assim como seu mecanismo de ag&o,
ainda é controverso devido efeitos que contribuem para uma melhora da lesdo aguda medular em compa-
racdo com seus efeitos colaterais, notamos a necessidade de realizar esta revisdo literaria para esclarecer se
é ou ndo viavel a sua utilizacdo no trauma raquimedular.

OBJETIVO

Avaliar se 0 uso da metilprednisolona é benéfico no tratamento do trauma raquimedular.
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METODOS

Para construcdo dessa revisdo de literatura foram escolhidos trés descritores no DeCs: Predniso-
lone, Spinal cord injuries e Drug therapy. Estes descritores foram utilizados na plataforma PubMed no dia
24/04/2018 separados pelo operador booleano AND e com os filtros 5 years e humans, sendo encontrado
ao total 28 artigos. Foi utilizada também nesta mesma data a plataforma EBSCO host, com 0s mesmos
descritores e operador booleano, sendo encontrado 2 artigos. Na PubMed foram excluidos 11 artigos, e na
EBSCO host 1, pois ndo respondiam a pergunta: A metilpredinisona é benéfica para o tratamento do trauma

raguimedular? Sendo utilizado um total de 18 artigos

DISCUSSAO

Avaliando os 20 artigos que foram selecionados, foi observado que um dos principais obstaculos
dos estudos que apoiavam a utilizagéo da metilpredinisona como terapéutica no trauma raquimedular era a
dificuldade em dizer se o beneficio clinico era vantajoso, ou ndo, em relagdo as complicagdes decorrentes
de seu uso. Tendo em vista que a melhora neuroldgica demonstrada pelos pacientes, na maioria das vezes,
foi acompanhada de efeitos colaterais graves, a comunidade médica permanece em divida quanto a utili-

zacdo da MP, apesar de seu uso rotineiro 6.

Foi observado ndo haver melhora da fungdo motora ap6s a utilizagdo da MP em bolus nos pacientes
vitimas de trauma raquimedular agudo.6 Em outro estudo, no qual participaram 1260 pacientes, uma me-
Ihora sensorial, mas ndo motora, foi encontrada, contudo, isto foi atribuido a um possivel efeito do acaso

sobre o estudo, gerando controvérsias quanto ao real efeito terapéutico da MP 4.

Simultaneamente a realizacdo de outros estudos, a MP ndo apresentou maiores riscos para Ulcera
de decubito, sepse, trombose venosa, infec¢do do trato urinario e respiratorio, apesar de aumentar as chan-
ces de ocorrer hemorragia gastrointestinal. Contudo, neste mesmo estudo, foi percebido um alto risco de
viés e imprecisdo em relacdo aos efeitos colaterais observados durante a internagdo dos pacientes acometi-
dos 7.

Devido as controvérsias em relagdo a MP, alguns estudos tem buscado outras formas terapéuticas
para o trauma medular agudo, tal como a utilizacdo da Eritropoetina a qual foi comparada com a MP em
pacientes com idade entre 18 e 65 anos apo6s lesdo de C5 a T12 estaveis hemodinamicamente, o qual mos-
trou que a eritropoetina é superior ao MP nos estudos primarios, mas concluiu que ainda € preciso estudos
mais aprofundados sobre o tema 8. Além deste estudo, o NASCIS Il comparou o uso da MP em altas doses
com o antagonista opioide nalaxona e com placebo, contudo foi encontrada eficacia limitada dentre estes
farmacos 9. J4 0 NASCIS Il avaliou a eficicia do mesilato de tirilazad em relagdo a MP, ndo sendo encon-

trada diferencas entre ambas as drogas 9.

Diversas pesquisas tem demonstrado que o MP seria capaz de retardar o dano secundario na leséo

raquimedular aguda por meio da inibicéo da peroxidacéo, inflamac&o e isquemia 10. E dito que ap6s 1 hora
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da aplicacdo da MP, hé reducédo consideravel dos nucleos picnoéticos, associado a aumento da quantidade

de astrdcitos e oligodendréticos sobreviventes na regido ventrolateral da matéria branca 6.

Em um dos estudos, a idade dos pacientes utilizados estava entre 0 e 17 anos, sendo a maioria
homens e brancos. Tendo como tempo de observagdo o periodo de 51 dias. Foi observada minima diferenca
entre o grupo tratado com esteroides e aquele sem o0 medicamento sugerido. Por outro lado, os pacientes
em uso de esterdides, com ou sem lesdo medular, obtiveram um menor tempo de interna¢do e menor escore
de gravidade de lesdo quando comparados ao grupo sem esteroides 11. Além disso, ao se comparar a evo-
lucdo clinica de pacientes tratados com MP e pacientes sem esta terapia, observou-se uma melhora consi-
deravel no grupo tratado com o medicamento, evidenciando uma melhora na forca motora e de contracéo
esfincteriana em contradicdo ao grupo sem o tratamento, no qual ndo houve uma melhora tdo pronunciada.
No relatorio da associagdo americana de lesdo medular aguda citado pelo estudo, o uso de MP em altas
dosagens seria de grande valia para a melhora das fungdes da coluna vertebral e seria, ainda, a primeira

escolha no tratamento de danos medulares 3.

Em uma das pesquisas, cirurgides ortopédicos e neurocirurgides foram entrevistados quanto a sua
crenga na eficicia da MP e também nos seus beneficios neuroldgicos. Os resultados mostrados foram que
30,4% destes médicos utilizam a MP como padrdo institucional e 36,7% utilizam por motivos médico-
legais. Além disso, foi observado que cerca de 40% dos usuarios de MP tem efeito benéfico clinico segundo
0s ortopedistas 12. Um questionario entregue a cirurgides de coluna (ortopedistas e neurocirurgides) sobre
a utilizacdo de esteroides na lesdo da medula espinhal observou que ndo houve diferencas entre o uso de
esteroides na lesdo espinhal cervical completa e incompleta, tendo os mesmos resultados a nivel de coluna
toracolombar. Contudo, aproximadamente 50% dos cirurgides utilizaram o protocolo NASCIS 11, que in-
dica a utilizagdo de 30 mg/kg de MP em bolus, seguida de uma infusdo de 5,4mg/kg/h durante 24 horas.

Foi observado também que alguns cirurgies nao acreditam na eficacia deste tratamento 5.

Em estudo realizado em pacientes com trauma de medula espinhal aguda, enquanto eram ajustados
fatores de confuséo potenciais, ndo foi observado associacéo entre a exposicdo ao MP e melhora no escore
motor da Associacdo Americana de LesGes Medulares (ASIA) ou no escore motor da medida de indepen-
déncia funcional (MIF). Também ndo foi observada resposta diferencial a terapia com MP entre 0s pacien-
tes estudados neste coorte. Além disso, nenhuma associagdo com risco aumentado de infecgdo ou compli-

cagdes Gl no periodo de 30 dias foi observada entre os receptores de MP e os ndo-receptores 1.

Relatério publicado no The Lancet afirma que ha consequéncias inesperadas e potencialmente pre-
judiciais quanto ao uso empirico de altas doses de metilpredinisona 13. Efeitos colaterais nocivos foram
notados tais como infeccdo da ferida, hiperglicemia que requer a administragdo de insulina e hemorragia
gastrointestinal. Além disso foi observado que em pacientes com trauma de cabega que recebem altas doses
de MP tem aumento da mortalidade independente da gravidade da lesdo 4. Outro estudo relatou ndo haver
diferencas de evolucdo para melhora nas etapas iniciais entre os grupos tratados com MP (pacientes com

NASCIS - I1) e aqueles sem a terapia com esterdides (grupo controle). Os pacientes com NASCIS - Il que
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ndo receberam a terapia com MP apresentaram tempo consideravelmente maior de lesdo até sua primeira

avaliacdo 14-15.

A terapia com MP por 1 ou dois dias seria uma opg¢do, porém evidencias encontradas demonstram
que os efeitos colaterais seriam mais frequentes e confidveis quanto a sua ocorréncia do que o proprio
suposto efeito benéfico do medicamento. no entanto, 0 mesmo estudo afirma a existéncia de um efeito
positivo quanto ao uso da MP na lesdo de medula espinhal para a descompressdo desta em pacientes com
lesdo de coluna cervical. Portanto, o estudo ndo contraindica nem indica seu uso, deixando ainda mais

davidas a serem esclarecidas 16.

O tratamento com metilprednisolona para lesdo medular aguda foi introduzido como tratamento
para lesdes medulares agudas (LMA) na década de 1980. Na época, o tratamento ndo demonstrou melhora

neuroldgica em comparagdo com o grupo controle e complicagdes infecciosas foram documentadas 17.

Em 2002, a terapia com MP em altas doses no periodo inicial de um ou dois dias era recomendada
para o tratamento de lesdes medulares agudas, sendo utilizado mesmo com os efeitos colaterais ja entéo
relatados, devido seu alto beneficio clinico descrito. No entanto, em uma atualizacdo de 2013 a MP ja ndo
€ mais uma opgéo para terapia, ndo sendo mais utilizada na lesdo medular aguda em decorréncia de seu

baixo grau de recomendacé&o, grau 1 18.

CONCLUSAO

A partir da analise dos estudos abordados nesse artigo, podemos concluir que o uso de MP atual-
mente deve ser abolido até que aparecam estudos com bom grau de evidéncia comprovando sua eficacia.
Isto dado ao fato de que os poucos estudos relatando seu beneficio sdo de baixo grau de confiabilidade e
estdo relacionados com o acaso, enquanto aqueles que o contraindicam o associam a grandes complicacGes
que sobrepujam seu beneficio. Dessa forma, é necessario a realizagdo de mais estudos quanto seu real efeito

terapéutico, correta utilizagdo e terapias substitutas.
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RESUMO

Introdugdo: O glaucoma é uma neuropatia Optica cro-
nica que apresenta etiologia multifatorial e progressiva
que pode resultar em cegueira se nao for tratada de ma-
neira adequada. O tratamento pode ser medicamentoso ou
cirargico, ambos visando a diminuicdo da PIO e conse-
guentemente do glaucoma, e desse modo se reduz a inci-
déncia de cegueira. A primeira linha terapéutica utilizada
atualmente s&o os medicamentos topicos, dentre estes os
analogos de prostaglandinas.

Objetivo: Levando em consideracéo a alta prevaléncia e
a gravidade do glaucoma cronico de angulo aberto, o pre-
sente trabalho tem por objetivo central avaliar as terapias
farmacoldgicas disponiveis.

Métodos: Para a construgéo desta revisao literaria foram
selecionados descritores: Glaucoma open-angle, druug
therapy e ocular hypertension na base de dados Biblio-
teca Virtual em Salde.

Resultados: As mais diferentes drogas individualmente
ou em conjunto se mostraram efetivas no controle da do-
enca. Cabe também avaliar individualmente os efeitos ad-
versos e a comodidade posoldgica para garantir uma ade-
sd0 a terapia.

Conclus0es: Apbs a realizagdo do presente trabalho con-
cluimos que nenhuma droga ou associagdo demonstrou
superioridade absoluta. Portanto, o fundamental para a
estabilizacdo da doenga é o uso continuo da medicagdo
independente de qual seja esta. A escolha da droga, da
combinac&o e da posologia varia de acordo com cada pa-
ciente. Para que isso ocorra é fundamental o processo de
esclarecimento do paciente sobre a gravidade da doenca
e sua evolucdo na auséncia de uma terapia adequada.

Descritores: Glaucoma de angulo aberto; tratamento far-
macolégico; hipertensdo ocular

ABSTRACT

Introduction: Glaucoma is a chronic optic neuropathy
that has a multifactorial and progressive etiology that can
result in blindness if not treated properly. The treatment
may be medicated or surgical, both aimed at decreasing
10P and consequently glaucoma, thereby reducing the in-
cidence of blindness. The first line of therapy currently
used is topical medications, including prostaglandin ana-
logues.

Obijective: Considering the high prevalence and severity
of chronic open-angle glaucoma, this study aims to eval-
uate the available pharmacological therapies.

Methods: To construct this literary review, we selected
the following descriptors: Open-angle glaucoma, drug
therapy and ocular hypertension in the Virtual Health Li-
brary database.

Results: The most different drugs individually or in com-
bination were effective in controlling the disease. Indi-
vidual adverse effects and dosage convenience should be
assessed individually to ensure adherence to therapy.

Conclusions: After completing the present study we con-
clude that no drug or association showed absolute superi-
ority. Therefore, the key to the stabilization of the disease
is the continuous use of the medication regardless of what
it is. The choice of drug, combination and dosage varies
according to each patient. For this to occur, it is funda-
mental to clarify the patient about the severity of the dis-
ease and its evolution in the absence of adequate therapy.

Keywords: Glaucoma open-angle; drug therapy; ocular
hypertension
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INTRODUCAO

O glaucoma é uma neuropatia dptica crénica que apresenta etiologia multifatorial e progressiva que
pode resultar em cegueira se ndo for tratada de maneira adequada.>? O glaucoma afeta aproximadamente
3,5% da populacéo entre 40 e 80 anos em todo 0 mundo. 23 Glaucoma primario de angulo aberto (GPAA)
é caracterizado pela aparéncia anormal do angulo iridocorneal. E a forma mais comum, representando 74%

do total de casos. *

A elevacgdo dos valores de pressdo intra ocular (PIO) de maneira constante é o protagonista da
patogénese do glaucoma.l® Esse aumento da pressdo pode levar a lesdo do nervo 6ptico e causar perda de
campo visual variando desde alteracdo da acuidade até a cegueira.>%” O glaucoma apresenta um tipo carac-
teristico de dano ao nervo éptico e defeitos no campo visual.* A cabeca do nervo 6ptico sofre degeneragéo,
sendo caracterizada como “escavagdo” do disco 6ptico. Isso acentua os axdnios das células ganglionares

da retina, resultando em uma perda progressiva dos campos visuais.

O aumento da PIO é o Unico fator de risco sobre o qual podemos agir para atenuar a evolugdo dessa
patologia.l® Para prevenir ou evitar a progressdo do glaucoma é necessario reduzir a P10.° Pois a doenca se
ndo tratada vai muitas vezes levar a uma perda completa da visdo.® A hipertensdo ocular é reconhecida
como o principal fator de risco, mas fatores como idade, o estilo de vida, historia familiar, etnia, biomeca-

nica da cornea e o sexo devem também serem consideradas. *°

No mundo, a primeira causa de perda de visdo é a catarata, e a segunda o glaucoma.5® A OMS,
em 2010, estimou que aproximadamente 39 milhdes de pessoas eram cegas em todo o mundo.** Mais de
2% da populacédo com idade superior aos 40 anos sofrem com glaucoma crénico de angulo aberto. Proje-
¢cBes mostram um aumento no numero de casos para aproximadamente 120 milhdes de pessoas em 2040,
consequente ao envelhecimento da populagdo.®! Dos portadores de glaucoma cerca de 10% sé&o cegos bi-
lateralmente.® Menos de 50% dos pacientes em paises desenvolvidos tem conhecimento sobre a doenca até
que apresentem reducdo dos campos visuais. ® E isso alimenta o risco de um controle ineficaz da P10 por

um periodo prolongado que acelera o processo da perda da visdo.'?

O tratamento pode ser medicamentoso ou cirdrgico, ambos visando a diminuicdo da PIO e conse-
quentemente do glaucoma, e desse modo se reduz a incidéncia de cegueira.!* A primeira linha terapéutica
utilizada atualmente sdo os medicamentos topicos, sao estes 0s analogos de prostaglandinas/prostamidas
que apresentam boa eficécia e seguranca para o paciente.’® O tratamento farmacolégico a base de colirios é

a forma mais utilizada e o seu sucesso depende da adeséo do paciente a terapia. *

OBJETIVO

Avaliar os melhores farmacos para o tratamento do glaucoma crénico de angulo aberto.

METODOS
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Para a construcdo desta revisao literaria foram selecionados trés descritores no DeCs, sdo eles:
glaucoma open-angle, drug therapy e ocular hypertension. Esses descritores foram utilizados na base de
dados Biblioteca Virtual em Satude (BVS), com o operador booleano “AND” no dia 08/05/2019. Foram
utilizados filtros: espécie humana e artigos a partir de 2014, sendo encontrados 152 artigos e 15 deles sele-
cionados, pois ajudavam na resposta da seguinte questdo: Quais as melhores terapias farmacoldgicas para

0 glaucoma crénico de angulo aberto?

DESENVOLVIMENTO

O tratamento inicial do glaucoma de angulo aberto e da hipertensdo ocular é baseado principal-
mente em hipotensores 6pticos topicos, com o objetivo de retardar ou prevenir a progressdo da doenga e a
perda da visdo.® Os farmacos de primeira linha sdo os analogos de prostaglandinas 2, Brinzolamida 1%/
brimonidina 0,2%, que é a Gnica combinacdo fixa que ndo contem betabloqueador e sdo eficientes para

tratar o glaucoma. *2

A adesdo ao tratamento € primordial para a sua eficécia, e pode ser influenciada por variaveis, como
idade, raca, estilo de vida, numero de comorbidades que acometem os olhos e principalmente a complexi-
dade do tratamento.® Dentre essas, uma das Unicas que pode ser mudada é a complexidade do tratamento,

com alteracdes em relacéo a posologia e quantidade de farmacos.®

Muitos pacientes requerem multiplos agentes redutores de P10 para atingir e manter sua P10 alvo.®
A solucéo para melhorar a adeséo pode ser o uso de medicagdes combinadas, porém com a desvantagem
que se o paciente deixar de realizar uma aplicacdo, estara sem o efeito de ambos os medicamentos.® As
terapias combinadas costumam ser eficazes quando administradas conforme prescrito, mas a adesdo ao
tratamento pode diminuir com o aumento do nimero de medicamentos individuais.® Medicamentos de com-
binacao fixos permitem a administracdo concomitante com instilagéo Unica, com o potencial da eficacia da

reducgdo da PIO aditiva e um regime de dosagem simplificado.®

Um estudo realizado na Inglaterra entre os anos de 2008 e 2012 mostra que o0 nimero de prescri¢oes
de terapias farmacoldgicas para o glaucoma aumentou consideravelmente devido ao maior nimero de di-
agndsticos.* Além disso também foi possivel comprovar um aumento da média de idade da populacgdo e
com isso a maior duragdo do tratamento.* O que tem grande repercussdo financeira pelo aumento do custo

total do tratamento médico para essa populagdo.*

Ha evidéncias crescentes de que o uso prolongado de drogas antiglaucomatosas pode induzir toxi-
cidade na superficie ocular (principalmente em relagdo aos conservantes contidos nas formulas desses co-
lirios), podendo causar doenca na superficie ocular e desconforto ocular, o que desse modo acaba afetando
a qualidade de vida do paciente.! Com o objetivo de melhorar a adesdo e reduzir os desconfortos, novas

formulacdes sem conservantes vem sendo desenvolvidas. *

Uma classe comumente prescrita para a reducdo da PIO é a dos andlogos de prostaglandinas, que

agem no receptor prostanoide F reduzindo a PIO pelo aumento do fluxo de humor aquoso.® O ONO-9045
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em associagdo com EP3 e agonista de prostanoide F potencializa os seus efeitos, 0 que em macacos, man-
teve a P10 reduzida por mais tempo e isso se da pelo aumento do fluxo trabecular e uveoscleral.® E consi-

derado seguro para adultos normotensos e saudaveis.®

Esta combinac&o foi testada em um estudo realizado com pessoas na faixa etaria entre 18 e 85 anos,
ambos os sexos, com hipertensdo intraocular bilateral e glaucoma de angulo aberto leve a moderado.® Este
concluiu que 0 ONO-9045 foi bem tolerado, manteve a P1O reduzida por mais tempo e atingiu a P1O alvo

de maneira mais pratica quando comparado com os analogos de prostaglandinas convencionais.®

Outro estudo comparou a combinagdo fixa de Brinzolamida 1%/ brimonidina 0,2% com anélogos
de prostaglandina.'? Essa pesquisa foi um estudo randomizado, durando 6 semanas, com pacientes a partir
de 18 anos de idade que possuiam glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo intraocular.*? Esse concluiu
que a associagdo foi mais efetiva para reduzir da PIO quando comparada aos pacientes que receberam

analogos de prostaglandinas associados a placebo.?

Os efeitos colaterais tiveram maior ocorréncia na associacdo medicamentosa do que no placebo.?
O evento adverso mais prevalente durante o estudo foi visdo embacada.'? Outros efeitos adversos comuns
sdo irritagdo, prurido e hiperemia ocular.'? E diante desses dados sobre eficécia e efeitos colaterais se con-
cluiu que a associacao deve ser usada apos tentar uso de andlogos de prostaglandinas em monoterapia que
ndo obteve sucesso, ajudando a chegar na P10 alvo ou nos casos de pacientes que ndo toleram terapia com

betabloqueadores.?

Este é um estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos.** Com obje-
tivo de comparar o poder na reducao da P10 de Latanoprostene bunod (LBN 0,024%) um novo analogo de
prostaglandina F20. doador de 6xido nitrico (NO).2* LBN é um farmaco com duas moléculas ativas.? Apos
sua administracdo ele é metabolizado em &cido latanoprost e mononitrato de butanodiol que é posterior-
mente metabolizado em 1,4butanodiol e NO.28 O &cido latanoprost e NO mostraram que cada um atua de
forma intrinseca na reduc¢do da P1O. O &cido latonoprost, que € um metabolito ativo, atua reduzindo a PIO
pelo aumento do fluxo de saida do humor aquoso pela via uveoscleral através da remodelacdo da MEC e
relaxamento do musculo ciliar.2® O NO atua no aumento da permeabilidade da malha trabecular e no canal
de Schelman e isso ocorrera através de ativacdo de vias onde ira culminar no relaxamento do citoesqueleto
e aumentando a saida do humor aquoso.? Nesse estudo o LBN 0,024% foi administrado uma vez ao dia a

noite, ja o maleato de timolol 0,5% administrado duas vezes ao dia.

Um teste em trés modelos pré-clinicos de hipertensdo ocular (primata ndo-humano hipertensivo
ocular induzida por laser, cdo glaucomatoso e coelho hipertensivo ocular transitério), a administracdo de
LBN diminuiu rapidamente a PIO. O modelo de coelho foi insensivel a latanoprosta equimolar, sugerindo
que os efeitos de LBN neste modelo foram mediados exclusivamente pelo NO.*® Outro recente estudo de
fase 3 com um desenho semelhante descobriu que o LBN a noite foi significativamente melhor do que o

timolol 0,5% no que diz respeito a reducéo da PIO ao longo do dia.*® A percentagem de individuos com
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uma reducdo da PIO >25% foi relativamente maior no grupo LBN (31,0%) quando comparado com o grupo
timolol (18,5%;).%3

Outro estudo que também visava avaliar a LBN 0,024% foi feito em individuos do Japdo e teve
duracdo de tratamento de 12 meses e € a pesquisa mais longa relatada para essa droga.** A seguranca do
tratamento foi avaliada durante o estudo, baseada em avaliacGes clinicas oculares e ndo oculares.'* Os even-
tos adversos mais prevalentes foram cosméticos e tipicos de analogos de prostaglandinas como: hiperemia
conjuntival, irritagdo ocular, dor ocular, crescimento dos cilios, e hiperpigmentagéo da iris.2** No entanto
ficou evidenciado que os individuos japoneses tem maiores propensdes de eventos adversos do que outras

populacdes avaliadas.?

Um tratamento para ser considerado padrdo-ouro para Glaucoma de angulo aberto tem que reduzir
a pressdo intraocular e ndo provocar taquifilaxia (termo usado quando um farmaco perde sua eficacia du-
rante o tratamento e é necessario modificar o agente que reduz pressao intraocular).'*Por isso é fundamental
um estudo longo com o LBN.% Durante as primeiras 4 semanas pode se observar uma reducdo rapida de
pressdo intraocular em 22% dos pacientes. ** Ao final de 52 semanas tem-se uma reducdo sustentada e

progressiva da P10.*

A presséo intraocular € maior em individuos néo asiaticos.** Embora os achados indiquem um fu-
turo promissor na utilizagdo de LBN, a interpretacdo desses resultados é limitada pela falta de efeito com-
parativo com individuos ndo asiaticos.* Outros estudos realizados comprovaram que com uma dose admi-
nistrada ao dia no periodo da noite gera uma efetiva reducéo da PIO, com uma reducéo sustentada durante
1 ano em individuos americanos e europeus com glaucoma de angulo aberto, e os individuos japoneses foi

relatado uma normotens&o na P10 durante o tratamento.?

Um comparativo feito com 420 individuos divididos em grupos fazendo uso de LBN 0,024% ou
timolol 0,5%.8 Ap6s o inicio do tratamento foi estabelecido 9 momentos para medir P10, &s 8h, 12h e 16h
da semana 2, 6 e no terceiro més. O estudo levou em consideragéao dois desfechos para comparar a eficacia
dos medicamentos, o desfecho primério foca na P10 e foi observado uma redugdo de 1 mmHg a menos no
grupo fez o uso de LBN 0,024%.2 O desfecho secundario avalia a capacidade do medicamento em manter

a reducdo da P10.2 E nesse caso os pacientes que utilizaram o LBN obtiveram melhores resultados.®

Um estudo controlado, randomizado, realizado em 2 cidades dos Estados Unidos (Seattle, Wa-
shington e Baltimore, Maryland), no periodo entre 2007 e 2010. Teve como populagéo estudada um publico
com pelo menos 18 anos e era diagnosticada com glaucoma de angulo aberto.® O objetivo do estudo era de
comparar a adesdo, durante 12 meses, a terapia com combinacéo fixa de travoprost 0.004%/timolol 0,5%
(CFTT) e com uso separado do travoprost 0.004% e do timolol 0,5% (TRAV + TIM).®

Comparado aos pacientes em uso de TRAV + TIM, os pacientes em uso de CFTT tiveram melhor

aderéncia ao longo dos meses.® Ja que a combinacéo simplifica a administracdo, aumentando a praticidade
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e favorecendo a adesdo.® A eficacia ndo foi um foco desse estudo, visto que essa ja consta em outras pes-
quisas anteriores, porém ambos os tratamentos tiveram eficicia em reduzir a P1O dos pacientes estudados.

® E também apresentaram boa tolerabilidade.®

Concluiu-se que a adesdo a terapéutica tem uma influéncia multifatorial e a complexidade ao tra-
tamento é uma das poucas modificaveis.® Pacientes com glaucoma ou hipertenséo ocular que necessitam
de mais de uma medicacdo para controle, medicamentos combinados podem auxiliar para uma melhor

ades?o ao tratamento.®

Um estudo realizado durante 6 semanas comparou o poder de reducdo da P1O da combinacdo BBFC
(inibidor da anidrase carbdnica brinzolamida 1% e o agonista a2-adrenérgico brimonidina 0,2%)+TRAV
com aqueles que receberam placebo+TRAV.° Reducdes da PIO clinicamente relevantes foram observadas
apos apenas 2 semanas de tratamento. ° A combinacdo de BBFC+TRAB apresentou resultados superiores.®

A hiperemia conjuntival foi a adversidade mais comum observado em ambos os grupos.®

O tratamento para o glaucoma depende da administracdo de colirios hipotensores oculares.'® Estu-
dos examinaram as varias raz0es para instilacdo inadequada de gotas nos olhos, dentre elas fatores de risco
como baixa acuidade visual, idade avancada e comorbidades fisicas. 1° O estudo analisou através de videos
feitos diariamente na casa do paciente a colocacdo do colirio para ver se essa estava sendo correta em
relacdo ao nimero de gotas (quanta maior a dose maior o risco de efeitos adversos) e se tinha toque com a
superficie ocular (aumenta o risco de infecgdes).’® O resultado apontou que 75-82,8% instilaram com su-
cesso a gota na superficie ocular.’® O erro mais frequente que ocorreu em 29% dos casos foi o toque do

frasco na superficie ocular. °

Levando em consideracdo que o glaucoma é uma patologia assintomatico e requer tratamento e
acompanhamento durante a vida toda, o estudo teve o0 objetivo de analisar a adesdo ao tratamento em uma

clinica geral no Reino Unido. !

A adesdo dos pacientes foi definida como a diferenca do nimero real de prescri¢fes coleta-
das anualmente em comparacéo as 12 prescri¢des exigidas.'* Também se avaliou fatores de risco para a
baixa adesdo sendo eles idade, diagnéstico, comorbidades, uso de diferentes colirios e sua classe.’* Ao
todo 206 foram diagnosticados e possuiam prescricéo para o tratamento do glaucoma.'! O resultado foi que
a taxa de adesdo global foi de 100%, porém isso foi menor na faixa etéaria entra 20-59 anos, com 62%; e
maior na faixa etéria entre 90-99 anos de idade, com 111%.'* Em geral mais da metade (51,6%) demons-
traram baixa adesdo. ** Ou seja, pacientes com até 59 anos coletaram em média 2,3 menos prescri¢des por

ano e aqueles com idade entre 90-99 anos coletaram 1,3 mais prescri¢des das 12 requeridas anualmente. **

Com isso o0 estudo demonstrou que a adesdo ao tratamento do glaucoma é em geral, ruim.** Vari-
ando significativamente com a idade do paciente. ' A explicagdo para a ndo adesdo dos jovens néo foi
comprovada, mas se relacionou com um padréo de vida mais ativo,gerando um esquecimento da colocacao

do colirio, além do estereétipos de que o glaucoma é uma doenca de pessoas mais velhas.** Ja em pacientes
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de idade mais avancada o problema estaria relacionado devido a dificuldade de instilar a medicagéo, sendo

que os pacientes ficariam sem a medicagao antes do previsto para a proxima prescrigdo. '*

Diante da gravidade da doenca, € de extrema importancia que 0s pacientes jovens sejam alvo de
intervencGes educacionais, para que eles entendam a importancia do uso regular do medicamento. ! Ja nos
idosos, é necessario a intervencdo educacional, demonstrando a técnica de colocagdo do colirio e fornecer
ajuda com os dispositivos de adesdo.'* Ambas atitudes aplicadas em um ambiente de atengdo primaria,

evitando assim visitas desnecessarias ao servigo oftalmolégico hospitalar. **

Os anélogos de prostaglandinas sdo a primeira linha terapéutica para o tratamento da presséo intra-
ocular elevada devido a sua boa eficacia e perfil de seguranca positivo.* Tafluprost 0,0015% ¢é a primeira
formulacdo livre de conservantes de uma preparacdo analoga de PGF2a demonstrou ser bem tolerada. * Os
betabloqueadores ndo costumam induzir nenhum efeito colateral local, exceto por uma redugéo na producéo
de lagrimas relacionada ao blogueio do receptor beta-adrenérgico nas glandulas lacrimais.! Entretanto, uma
expressao aumentada de marcadores imunoinflamatérios foi observada no epitélio conjuntival de pacientes
com glaucoma tratados com timolol ndo preservado e muitos efeitos colaterais tém sido demonstrados para

betabloqueadores preservados.t

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar os sinais de longa duracéo da doenca da su-
perficie ocular, a fim de avaliar a seguranca, e sintomas, para avaliar a tolerabilidade, de Tafluprost
0,0015% e de preservativo livre de maleato de timolol 0,1%.* Efeitos colaterais sistémicos também foram
registrados para avaliar a seguranca geral. Em nosso estudo, a seguranca dos medicamentos diz respeito a
presenca e a quantidade de efeitos colaterais da fungdo corneana e lacrimal, bem como a qualquer evento

adverso sistémico.!

Neste estudo transversal, observacional os participantes tiveram origem dos atendimento no servigo
de glaucoma da Clinica de Olhos da Universidade de Turim.! Os participantes foram divididos em trés
grupos: o primeiro era formado por quem fez monoterapia com PF Tafluprost 0,0015% por pelo menos 36
meses; 0 segundo usou timolol com conservantes por pelo menos 36 meses; e o terceiro se trata do grupo

controle onde néo se fez uso de colirios ou lentes de contato durante o periodo da pesquisa.t

Todos os sujeitos foram questionados em busca de sintomas oculares por questionarios, entdo fo-
ram submetidos a um exame oftalmolégico completo.! As melhores imagens foram escolhidas e o valor
médio para cada parametro estudado foi considerado para analise estatistica.* Analisou-se 0s seguintes pa-
rametros: densidade celular epitelial basal (célula/ mmz2), refletividade estromal (ativacdo de queratdcitos),
ndmero de nervos sub-basais, tortuosidade do nervo sub-basal, refletividade do nervo sub-basal e densidade

das células endoteliais.*

Refletividade estromal, nUmero de nervos sub-basais, tortuosidade do nervo sub-basal e refletivi-

dade e densidade de células endoteliais foram considerados para analise estatistica.
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Os resultados mostram que os doentes tratados com Tafluprost ou Timolol ndo diferem nos sinais
e sintomas clinicos. Por outro lado, a comparagdo com controles revela diferencas significativas em alguns
parametros da cornea, sugerindo um efeito colateral dos compostos ativos sobre as camadas da cornea apos
uma terapia de longo prazo.* Foram encontradas algumas alterages na cornea em ambos os grupos, de
modo que o préprio composto ativo pode levar a um comprometimento da superficie ocular.* Tafluprost
ndo afeta a estabilidade da lagrima em contraste com o Timolol; este fato pode ser particularmente benéfico
em doentes com doenca do olho seco ou com uma superficie ocular ja rompida.* Conclui-se que é incerto
se as alteragdes da superficie ocular e da cornea observadas em pacientes tratados com colirios sem con-
servantes se devem ao préprio composto ativo, ou melhor, aos eccipientes.! Portanto, mais estudos séo

necessarios para investigar esse problema.t

Os medicamentos atualmente disponiveis e amplamente utilizados por administragéo topica dire-
cionam predominantemente o fluxo ndo convencional e interfere na via convencional por meio de respostas
secundarias ou indiretas.® Drogas que atuam através desse mecanismo sdo: alfa/ betabloqueadores, alfa-

bloqueadores, alfa2-agonistas, derivados de prostaglandinas e beta-blogueadores.®

Os anélogos de prostaglandinas sdo os mais amplamente utilizados algo em torno de 25-50% dos
pacientes em seu Uso ndo conseguem atingir o alvo terapéutico de reducéo de cerca de 20% da P10.? Isto
vem motivando o desenvolvimento de novos farmacos que atuem diretamente na via convencional e esses

o fazem através da matriz extracelular (MEC), para uma melhor eficécia do alvo terapéutico.®

Esses novos farmacos tem como objetivo uma maior modulacdo da MEC, abrangendo a desestru-
turacdo do citoesqueleto, a diminuicdo da contratilidade e o aumento do turnover da MEC via proteinas
dependentes de zinco, que estdo associadas uma melhor eficacia no controle da PIO.®> A maior saida de
humor aquoso é pela via convencional, consequentemente apresentando melhor resultado em reduzir a
P10.2 Os farmacos inibidores Rho quinase (ROCK) sdo os que estdo mais adiantados na sua pesquisa e
sendo aprovados no Japdo e fase Il nos EUA, outros farmacos desenvolvidos sdo os macrolidos marinhos,
agonistas dos receptores de adenosina e de prostanoides, juntamente com formulagdes de siRNA ainda
estdo sendo avaliados.® Além desses, tem sido feito estudos de alteragdes genéticas que atuem na modulacéo

da MEC pela via convencional para uma maior de saida do humor aquoso.?

CONCLUSAO

Apos realizagdo do presente trabalho, pudemos observar que existem diversos estudos avaliando a
eficacia terapéutica e os efeitos adversos das diferentes drogas disponiveis no mercado. A principal classe
farmacoldgica envolvida no tratamento do glaucoma crénico de angulo aberto é a de analogos de prosta-

glandinas.
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A associacdo de ONO-9045 com analogos de prostaglandinas um menor resultado de redugdo de
P10 com poucos efeitos adversos. A combinacdo fixa de Brinzolamida 1%/ brimonidina 0,2% com analo-
gos de prostaglandina gerou um maior nimero de efeitos colaterais e, portanto essa combinagdo devera ser

utilizada apenas quando a terapia individual ou outras combinagdes n&o tiverem obtido sucesso.

Uma das drogas mais novas o LBN associa o poder analogos de prostaglandinas com a doagdo de
NO. O que permite 0 uso de uma Unica dose diaria facilitando a ades&o ao tratamento pela maior comodi-

dade posoldgica.

Os autores concluiram que nenhuma droga ou associacdo demonstrou superioridade absoluta em
relacdo as demais. Portanto, o fundamental para a reducdo da PIO e a estabilizacdo da doencga é o uso
continuo da medicacao independente de qual seja esta. A escolha da droga, da combinacéo e da posologia
varia de acordo com cada paciente. Para que isso ocorra é fundamental o processo de esclarecimento do

paciente sobre a gravidade da doenca e sua evolucéo na auséncia de uma terapia adequada.
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RESUMO

Introducdo: A sindrome de transfusdo feto-fetal é uma
complicacdo de gestacBes gemelares caracterizada pela
presenca de uma soO placenta com passagem desbalance-
ada de sangue de um feto para o outro;

Obijetivos: Revisar a Sindrome de transfusdo feto-fetal
com foco na fisiopatologia e intervencéo através da fetos-
copig;

Métodos: Para a realizagéo desse trabalho foi utilizado a
base de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), da
ScientificEletronic Library Online (SciELO) e também
Cochrane Library. Além do livro de Ginecologia e Obs-
tetricia Rezende 132 edicdo;

Discussao: O prognostico perinatal esta relacionado com
a idade gestacional, quanto mais cedo for diagnosticado
tem-se o pior prognostico;

Concluséo: A fetoscopia € o procedimento considerado
padréo ouro no tratamento da STFF, essa técnica coagula
as anastomoses vasculares existentes na area placentaria
de cada feto na gestagcdo gemelar monocoridnica.

Descritores: Sindrome de transfusdo feto-fetal; gemelari-
ade; fetoscopia.

ABSTRACT

Introduction: The fetofetal transfusion syndrome is a
complication of twin pregnancies characterized by the
presence of a single placenta with unbalanced passage of
blood from one fetus to another;

Objectives: To review the fetofetal transfusion syndrome
with a focus on pathophysiology and intervention
through fetoscopy;

Methods: The Virtual Health Library (VHL), Scientif-
icEletronic Library Online (SciELO) database and the
Cochrane Library were used to perform this work. In ad-
dition to the book of Obstetrics and Gynecology Rezende
13th edition;

Discussion: The perinatal prognosis is related to gesta-
tional age, the earlier it is diagnosed, the worse the prog-
nosis;

Conclusion: Fetoscopy is the gold standard procedure
for the treatment of PFT. This technique coagulates the
vascular anastomoses present in the placental area of each
fetus in the monochorionic twin pregnancy.

Keywords: Fetofetal Transfusion; twinning; fetoscopy.
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INTRODUCAO

A sindrome de transfusao feto-fetal (STFF) é uma das complica¢fes mais graves que pode ocorrer
em gestacdes gemelares monocoribnicast. Essas gestacdes sdo caracterizadas quando ha somente uma pla-
centa para ambos os fetos, podendo ter um ou dois sacos gestacionais. Esta condicéo clinica STFF, ocorre
em 10 a 30% das gestacbes gemelares monocoridnicas, tem como causa a passagem desbalanceada de
sangue de um dos fetos (doador) para o outro (receptor), por meio de anastomoses vasculares placentarias
artério-venosas’. Essa sindrome leva a um risco elevado de mortalidade fetal e neonatal, como também

morbidade cardiaca e neuroldgica que afetam o desenvolvimento nos fetos sobreviventes.

O gémeo doador se torna hipovolémico, produzindo menos urina e menos liquido amniético, re-
sultando em oligoidramnio. O gémeo receptor fica hipervolémico, produzindo mais urina e excesso de li-
quido amnidtico (polidramnio). Isso pode levar a complicagcdes como parto prematuro, ruptura prematura

de membranas, hidropisia fetal e/ou morte de um ou ambos 0s gémeos3.

O diagndstico pré-natal baseia-se na ultrassonografia, quando hé polidramnio com bexiga cheia no
receptor e oligopdmnio com bexiga vazia no gémeo doador3. O sistema de classificagdo mais utilizado é o

de Quintero que descreve a gravidade da doenga em cinco etapas.

Existem varias opc¢des de tratamento. Estes incluem: a remocao repetida de liquido amniético ex-
cessivo (aumento da reducdo); tratamento a laser dos vasos anormais na placenta (cirurgia endoscopica a
laser); puncdo da membrana entre 0s gémeos (septostomia); e o final seletivo da vida de um gémeo (fetici-
dio seletivo)*. As evidéncias mostraram que o tratamento com laser foi associado a mais bebés que estavam
vivos sem anormalidades neuroldgicas quando comparados com a remocéo do excesso de liquido amnio-

tico®.

OBJETIVOS

Abordar a Sindrome de transfusédo feto-fetal com foco na fisiopatologia e intervencéo atraves da

fetoscopia.

METODOS

Para a realizagdo desse trabalho foi utilizado a base de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
da Scientific Eletronic Library Online (SCiELO) e também a Cochrane Library. Além do livro de Gineco-

logia e Obstetricia Rezende 132 edicao.

Primeiramente foi realizada uma consulta aos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) com o
intuito de se definir as palavras-chave para a busca dos artigos, chegando-se aos descritores: “gemelari-
dade”, “transfusio feto-fetal”; “fetoscopia”. Os critérios utilizados para se realizar a busca foram: descrito-
res do assunto, estudos publicados entre os anos de 2009 e 2016, em portugués e producdes cientificas
escritas, principalmente, por pesquisadores na area da salde. A segunda busca feita na Biblioteca Virtual

em Saude (BVS), contemplou os descritores “transfusdo feto-fetal”, “fisiopatologia” ¢ "fetoscopia", onde
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foram selecionados dois artigos para a leitura na integra. A terceira busca feita na ScientificEletronic Li-
brary Online (SciELO), contemplou os descritores: “fisiopatologia”, “gemelaridade” e “prognostico”, onde
foram selecionados dois artigos para a leitura na integra. A terceira busca feita na Cochrane Library, con-

templou os descritores: “intervengdo”, “fetoscopia”, “tratamento”, onde foi selecionado um artigo interna-

cional.

Os estudos selecionados foram lidos na integra a fim de serem extraidos contetidos que respondes-
sem ao objetivo proposto e embasassem a discussdo. Foram seguidas entéo as seguintes etapas: na primeira
fase realizou-se uma leitura exploratoria (titulo mais resumo e introducédo); na segunda fase realizou-se uma
leitura eletiva escolhendo o material que atendia aos objetivos propostos pela pesquisa; e na terceira fase
realizou-se uma leitura analitica e interpretativa dos textos selecionados. Para que ao final chegasse a um

resultado satisfatdrio que redigiu esse trabalho.

RESULTADOS

Consta abaixo um quadro sindptico com a quantidade de artigos encontrados a partir do momento
que se associou os descritores “sindrome de transfusao feto-fetal” AND “fetoscopia” e logo ap6s como foi

o fluxo de busca.

Quadro 1. Numero de cita¢Bes obtidas com a estratégia de busca definida.

NUMERO DE CITACOES OBTIDAS

ESTRATEGIAS DE BUSCA

COCHRANE SCIELO BVS
Sindrome de transfusdo feto-
fetal AND fetoscopia 38 8 26

Quadro 2. Fluxograma de busca.

72 publicac¢des potencialmente
relevantes identificadas e
selecionadas.

31 artigos excluidos com base no
titulo e resumo (ndo relacionados
ao foco do trabalho).

w

¥

41 artigos potencialmente
relevantes obtidos para leitura na
integra.

36 artigos excluidos por pouca
relevancia no que se trata da
fisiopatologia ¢ tratamento com
énfase na fetoscopia.

v

h

5 artigos preenchendo critérios
associados ao tema principal do
trabalho.
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DISCUSSAO

O desenvolvimento de STFF pode ocorrer rapidamente ou ter uma evolucdo mais lenta, com pe-
guena ou até mesmo nenhuma repercussao fetal. O progndstico perinatal estd relacionado com a idade

gestacional, ou seja, quanto mais cedo for diagnosticado tem-se o pior prognéstico™

Em gestacBes gemelares monocoribnicas sdo frequentes as anastomoses vasculares, sendo identi-
ficados quatro tipos®: Arteriovenosos (AV); Veno-arteriais (VA); Arterio-arteriais (AA); Venovenosas
(VV).

Os achados fisiopatoldgicos, da doenca em questdo, deram-se a partir de modelos computadoriza-
dos. De tal forma, a fisiopatologia pode ser compreendida por dois acontecimentos sequencias: o desequi-
librio das anastomoses vasculares placentarias e a resposta cardiovascular. O desenvolvimento de STFF é
devido a um aumento das forc¢as hidrostaticas e das forgas osmoticas com uma mudanga no direcionamento
dos fluxos. Tal ocorrido deve-se ao desequilibrio entre as conexdes vasculares diante do nimero de maiores
anastomoses AV, com o fluxo sanguineo em Unica direcdo preferencial. Por fim, é relevante ressaltar que

a STFF ndo ocorrera caso as anastomoses estejam equilibradas, com fluxo sanguineo bidirecional.

A passagem desbalanceada de sangue de um feto (doador) para outro (receptor) por meio destas
anastomoses, pode resultar em uma diferenca do volume do liquido amni6tico, ocorrendo hipovolemia,

oliguria e oligodramnia no doador e hipervolemia, politria e polidrdmnia no receptor.

Para realizar o diagndstico de STFF é feito uma ultrassonografia, em que observa-se antes ou ap6s
20 semanas de gestagdo, respectivamente, a presenga de: polidramnia concomitante a oligoidramnio.
Ocorre muita discrepancia no tamanho dos fetos, entretanto, esse achado ndo é necessario para diagnostico.

O feto doador é acometido por oligoidramnio enquanto o receptor é polidramnio.

Com base nos achados ultrassonogréficos, foi criado um sistema de classificacdo com intuito de
proporcionar de forma padronizada e de descrever a gravidade da STFF. O mais utilizado é o de Quinteiro

que é dividido em 5 fases:

Fase 1: Oligoidramnio e sequéncia do polihidrdmnio, sendo a bexiga do gémeo doador visivel. O

Doppler é normal;

Fase 2: Oligoidramnio e sequéncia do polihidramnio, com bexiga do doador ndo visualizada. O

Doppler é normal;

Fase 3: Oligoidramnio e sequéncia do polihidramnio, com bexiga do doador nédo visualizada e Do-
ppler anormal. Observa-se: fluxo diastélico ausente ou reverso na artéria umbilical, fluxo reverso na onda

A do ducto venoso, ou fluxo pulsatil na veia umbilical em um dos fetos;
Fase 4: Um ou ambos os fetos apresentam sinais de hidropisia;

Fase 5: Um ou ambos os fetos morreram.
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Com o objetivo de tratar os fetos que apresentam STFF, a fetoscopia a laser é atualmente conside-
rada o padréo ouro para o tratamento. E feito com o uso do raio laser para coagulacio dos vasos placentarios

responsaveis pela transfusdo entre gémeos durante a gravidez.

O procedimento cirdrgico é feito da seguinte forma: inicialmente a mée é sedada com benzodia-
zepinicos, combinada ou ndo com anestesia peridural. Apos a anestesia local da pele, uma lamina de 3,2mm
de didmetro com trocarte (Instrumento perfurante, encabado, que se acompanhada de uma canula, usado
para fazer puncgdes) é introduzida na cavidade amniética do feto receptor. Essa introducdo é guiada por
ultrassonografia, como mostrado na figura 1. O trocarte € retirado e é introduzido um fetoscopio de 2,0mm
de didmetro com uma fibra laser de 400 microns através do canal lateral da ldmina. Uma serie de tiros a

laser é realizada, usando pulsos de 20 a 4 watts em 3 segundos, como mostra na figura 2.

O fetoscdpio é entdo retirado e o0 excesso de liquido amnidtico no saco do receptor é drenado, até
que a quantidade de fluido atinja indices normais. Apos isso é feito o fechamento da pele, e feito a avaliagdo
do bem-estar fetal por ultrassonografia. Para evitar a ocorréncia de parto prematuro foi feito betamiméticos
intravenosos por 12 horas ap6s o procedimento. Outra avaligdo ultrassonogréfica fetal deve ser realizada

antes de realizar a alta.

Figura 1: Imagem ultrassonografica do fetoscopio dento da cavidade uterina. O fetoscopio esta voltado

para a superficie da placenta e ambos os fetos podem ser vistos em uma visao transversal.

FIGURE 1 - Ultrasonographic image of the fetoscope inside
the uterine cavity. The fetoscope is facing the
placental surface. also both fetuses can be
seen in a tranversal view.

Fonte: Pedreira D A Lapa3.
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Figura 2: Imagem fetoscopica onde se observa o vaso placentério que sera coagulado e a ponta da fibra do

laser antes e depois do disparo do laser.

Fibra laser

FIGURE 2 - Fetoscopic image, note the placental vessel
that will be coagulated and the laser fiber tip,
right before (a) and after (b) the laser shot.

Fonte: Pedreira D A Lapas.
A maior coorte publicada na literatura até 0 momento, com avaliagdo de 682 gestantes tratadas com
FCL, evidencia uma sobrevida global de 67,4% para ambos os fetos e de 90,6% para pelo menos um dos
fetos’. Trabalhos recentes também reportam taxas de atraso neurolégico menores que 5% em gemelares
tratados com FCL2. Isso se explica pelo fato da FCL tratar a causa patogénica primaria da STFF, com a
ablagdo das anastomoses vasculares placentarias e promovendo, dentro de um modelo teorico, a “cura” da

patologia.

CONCLUSAO

A fetoscopia € um procedimento a laser considerado atualmente padrdo ouro no tratamento da
STFF. Essa técnica coagula as anastomoses vasculares existentes na area placentéria de cada feto na gesta-
¢ao gemelar monocoridnica. E feita com apoio da ultrassonografia. Embora seja a conduta mais sofisticada,
é também a que demanda maior preparo do profissional, pois as complicacGes incluem, rotura prematura

das membranas, bem como sangramento vaginal, e descolamento de placenta.
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A coagulacdo endoscopica das anastomoses € por enquanto o Unico procedimento invasivo com-
provado por estudos randomizados que melhora a sobrevida neonatal. O resultado positivo alcanca indice
de 64% para ambos os fetos, aumentando para 85% em caso de somente um feto. O risco de infeccdo €
baixo, apenas 2%, o0 que ndo dispensa 0 bom acompanhamento pos-natal.

Segundo um dos estudos préaticos referidos nesse projeto, foram observadas oito gestagdes com um
total de dezesseis fetos, porém somente em dez foram realizados a fetoscopia & laser. Todos os fetos sobre-
viveram ao pos-operatorio; dois gémeos morreram nas 48 horas seguintes de pré-natal € um morreu no
décimo sétimo dia depois da cirurgia. Dezoito meses de acompanhamento pds-operatorio, os cinco fetos

restantes estao vivos e bem.
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RESUMO

Introducdo: Atualmente, vem aumentando o nimero de
morbimortalidade por doengas ndo transmissiveis, como
as cardiovasculares e o cancer. O cancer de mama, exclu-
indo os casos de cancer de pele ndo melanoma, é o que
tem a maior incidéncia na populagdo. Acontece quando
ha proliferacdo exacerbada e desordenada de células, re-
sultado de modificacfes genéticas que provoquem au-
mento dos niveis de estrogénio. Diversos fatores de risco
tornam os individuos mais predispostos, como idade
avancada, histéria familiar e pessoal, habitos de vida, en-
tre outros. O fator mais importante é o género, sendo as
mulheres mais predispostas do que os homens, devido a
maior quantidade de tecido mamario. Por ser uma pato-
logia relacionada a elevadas taxas de mortalidade, é im-
portante a adocdo de medidas para prevencédo e detecgdo
precoce.

Objetivos: Avaliar os fatores de risco para o desenvolvi-
mento de cancer de mama e a importancia da prevencéo.

Métodos: Trata-se de uma revisao bibliografica simples,
em que foram selecionados artigos que abordavam temas
relacionados aos objetivos do estudo.

Resultados: Foram analisados dados acerca do nimero
de dbitos na cidade de Teresépolis e as taxas de incidén-
cia e de mortalidade no Brasil.

Conclusao: Através dos resultados obtidos, foi possivel
responder 0s objetivos do estudo. Muitas referéncias
mostraram relagdo direta entre exposicdo aos fatores de
risco e desenvolvimento do cancer de mama. Politicas de
prevencdo ineficazes aumentam as taxas de incidéncia
dessa neoplasia e, caso ndo sejam detectadas precoce-
mente, tratadas nos estagios iniciais e adequadamente,
correlacionam com maior nimero de 6bitos.

Descritores: neoplasia de mama; epidemiologia; fatores
de risco; prevenc&o.

ABSTRACT

Background: Currently, the number of morbidity and
mortality due to noncommunicable diseases, such as car-
diovascular diseases and cancer, has increased. Breast
cancer, excluding cases of non-melanoma skin cancer, is
the one with the highest incidence in the population. It
happens when there is exacerbated and disordered prolif-
eration of cells, result of genetic modifications that cause
increase of estrogen levels. Several risk factors make in-
dividuals more predisposed, such as old age, family and
personal history, life habits, among others. The most im-
portant factor is gender, with women being more predis-
posed than men because of the greater amount of breast
tissue. It is pathology related to high mortality rates, so,
it is important to adopt measures for prevention and early
detection. Aims: Its purpose is to evaluate the risk factors
for the development of breast cancer and the importance
of its prevention.

Methods: This is a simple bibliographic review, in which
articles were selected that addressed themes related to the
objectives of the study.

Results: Were analyzed on the number of deaths in the
city of Teresopolis and the incidence and mortality rates
in Brazil.

Conclusions: Through the obtained results, it was possi-
ble to answer the objectives of the study. Many references
have shown a direct relation between exposure to risk fac-
tors and development of breast cancer. Ineffective pre-
vention policies increase the incidence rates of this neo-
plasm and, if not detected early, treated in the early stages
and adequately, correlate with a higher number of deaths.

Keywords: breast neoplasms; epidemiology; risk factors;
prevention.
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INTRODUCAO

Atualmente, as principais causas de adoecimento e ébito na populacdo mundial sdo as doencas e
agravos ndo transmissiveis (DANT). Estima-se que, em 2008, as DANT foram responsaveis por 36 milhdes
de 6bitos (36%), com destaque para as doencas cardiovasculares (48%), seguido do cancer (21%). Através
de dados epidemioldgicos e demogréficos, € possivel perceber que os casos de cancer estdo se tornando

cada vez mais frequentes na sociedade, sinalizando, assim, um impacto maior para 0s proximos anos. (1)

A partir da década de 80, foram desenvolvidas no Brasil politicas pablicas referentes ao cancer de
mama, principalmente através do Programa Viva Mulher, apresentado em 1998. Houve nesse periodo, o
inicio do incentivo federal as a¢des para o Controle do Cancer de Mama, que tem como finalidade diminuir
a exposicao aos fatores de risco, melhorar a qualidade de vida das pacientes com essa patologia e reduzir o
indice de mortalidade. Todos esses objetivos se encontram em concordancia com as diretrizes atuais da
politica de controle do cancer, publicadas pela Portaria GM/MS1 n° 874, de 2013, e com a Politica Nacional
de Prevencéo e Controle do Cancer. (2)

O céancer de mama ocorre quando ha uma proliferacéo exacerbada das células, ou seja, uma multi-
plicagdo rapida e desordenada celular que pode ocorrer por fatores ambientais e genéticos. Além disso, o
estrogénio tem grande atuacao no crescimento das células da mama, o que resulta em um potencial aumento
de modificagdes genéticas, sendo assim, qualquer fator que aumente os niveis de estrogénio, consequente-

mente, aumenta o risco de desenvolvimento do cancer. (3,4)

Os fatores de risco que estdo mais vinculados ao desenvolvimento do cancer de mama séo a idade
avancada — segundofator de risco mais forte — as caracteristicas reprodutivas, ahistoria familiar e pessoal,
0s habitos de vida e as influéncias ambientais.No entanto, o fator de risco mais importante é o género, ja
que no sexo feminino a doenga tem uma maior frequéncia chegando a incidéncia de 100 a 150 vezes supe-
rior quando comparado com o sexo masculino, este fato é explicado pela quantidade superior de tecido

mamario e exposicao ao estrogénio enddgeno nas mulheres. (4,5,6)

A histdria pessoal e familiar tem influéncia quando ha um ou mais componentes da familia com
menos de 50 anos de primeiro grau com cancer de mama, assim como cancer de mama bilateral ou cancer
ovariano em um ou mais familiar de primeiro grau independentemente da idade, cancer de mama em com-
ponente familiar do sexo masculino e também cancer de mama e/ou doenga mamaria benigna anteriores.
(6.7)

A doenca ¢ estrogénio-dependente, sendo assim caracteristicas reprodutivas estdo ligadas a ela e
englobam a menarca precoce que ocorre aos 11 anos ou em idades inferiores, a menopausa tardia que ocorre
aos 55 anos ou mais, primigesta com 30 anos ou mais e mulheres que néo tiveram nenhuma gestacdo ao

longo da vida. (3,6)

Existe um numero pequeno de cancer ocasionado por uma predisposi¢do familiar, e dois genes de

alto risco foram identificados: BRCAL e BRCA2. Esses genes, quando mutados, oferecem um maior risco
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ao desenvolvimento da doenga, apesar de acometer uma a cada 1000 mulheres que desenvolvem o cancer
antes dos 50 anos de idade. O risco de mulheres sem mutag6es nesses genes ter neoplasia de mama é 12%,
de 55-65% quando hd mutagdo no gene BRCA1 e 45% quando ha mutagdo no gene BRCAZ2. (4,8,9)

E notavel a influéncia das enzimas relacionadas com a metabolizacio de compostos cancerigenos

ereparacdo do DNA na suscetibilidade de varios tipos de cancer, inclusive no carcinoma de mama. (4,10)

A superfamilia de enzimas glutationa-S-transferase (GST) sdo proteinas corpdreas de destaque, elas
realizam a metabolizacéo celular e sdo encontradas em todas as espécies eucaridticas. A sua auséncia esta

associada aum indice de cancer de mama elevado na populacéo.(4,10)

As GST, proteinas multifuncionais, agem catalisando as rea¢fes entre a glutationa e os compostos
lipofilicos genotoxicos e citotdxicos. Nota-se que, quando um individuo ndo tem tais proteinas, ha dificul-
dade na metaboliza¢do dos compostos citados, o que culmina no acimulo destes no interior das células

formando lesdes, as quais desencadeiam um processo carcinogénico. (4,10)

H4 variacGes genéticas das GST e que sdo representados por alguns genes que possuem as siglas:
GSTM1 (glutationa S-transferase Mu 1), GSTT1 (glutationa S-transferase teta-1) e GSTP (Glutationa S-
transferase P 1). Tais genes possuem relacdo com o surgimento do cancer de mama e cada um se localiza
em um cromossomo especifico, sendo assim existe uma correlacdo entre os fatores étnicos e a auséncia
destes genes. Relata-se que 60% dos asiaticos, 20% dos caucasoides e 40% dos africanos tém polimorfis-
mos, ndo produzindo os genes por conta de uma delegdo homozig6tica aumentando, assim, a suscetibilidade

a diversos tipos de canceres. (4,10)

Além de todos os fatores relacionados a histéria médica que aumentam o risco citado anteriormente,

pode-se citar também:

o Radiac0es ionizantes de altas doses nas mamas de uma mulher em idade jovem (por exem-
plo, para o tratamento de linfoma);

o Diabetes tipo 2 (independente da obesidade);

e Certas condicGes benignas da mama, como hiperplasia atipica, histdria de carcinoma ductal
ou lobular in situ e alta densidade do tecido mamario (a quantidade de tecido glandular em

relacdo ao tecido adiposo medido em uma mamografia). (4,6,7,9)

A associagdo entre os habitos de vida e o desenvolvimento de cancer de mama, resultando em

fatores de risco classificados como potencialmente modificaveis, se baseia em:

e Obesidade, prioritariamente no climatério, a qual produz elevadas quantidades de estrogé-
nio gerado pelo tecido adiposo;

e O consumo regular de bebidas alcodlicas em quantidades superiores a 60 gramas diérias
também tem relagdo com a génese de neoplasia de mama, visto que esta possui um meta-
bolito chamado acetaldeido, o qual é carcinogénico, imunodepressor e estimulador da pro-
ducdo de estrogénio;
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e Tabagismo que apesar de ser considerado um fator de risco, ainda é controversa sua a¢do
no aparecimento de tal patologia;

e Usos de hormonios pés-menopausa (reposicdo hormonal de estrogénio e progesterona
combinados);

o Dietas de alto teor cal6rico;

e Inatividade fisica. (4,6,7,9)

A amamentacdo por pelo menos um ano é um fator protetor ao desenvolvimento dessa neoplasia

maligna.

No que diz respeito aos aspectos que visam prevenir 0 cancer de mama, existe uma divisdo em
prevencdo primaria, secundaria e terciaria, sendo baseada na intervencéo e o estagio de progresséo da do-

enca. (4)

Na prevencao primaria a intervencdo precede a instalacdo do processo patologico e se baseia em
alterar a exposigéo aos fatores que culminam no aparecimento da doenca, tendo como objetivo a reducéo
do namero de pessoas acometidas, diminuindo o risco do aparecimento de novos casos. No entanto, muitos
fatores relacionados com a neoplasia, como idade, eventos reprodutivos (menarca, gestagdes, menopausa),
histéria familiar e histologia nas bidpsias mamarias ndo podem ser modificaveis. Apesar disso, hd medidas
gue podem prevenir primariamente a doenga, citam-se algumas, como: controlar o peso, ingerir bebidas
alcoolicas com moderagéo, realizar uma alimentacdo balanceada, exercitar-se, amamentar, proteger contra

a exposicao a radiacdo idnica e aos pesticidas. (4,11)

A prevencdo secundaria acontece quando ndo se tem sintomas, mas biologicamente a patologia ja
se iniciou e tem como intuito alterar a progressdo da doenca por meio de vias que concedam uma deteccao
e tratamento precoces. Objetivando isso, € importante conceder ensinamentos a populagéo e aos profissio-
nais da area de salde para que possam reconhecer facilmente os sinais e sintomas precoces, isso pode

efetivar-se através de campanhas educativas e capacitacdo dos profissionais. (4)

Ao iniciar o rastreio, esta sendo realizada a prevencao secundéria, interferindo na historia natural
da doenga, evitando desta forma a sua progressdo a estagios mais avangados, onde desencadeara piores
prognosticos. De acordo com as diretrizes do Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnéstico por Imagem,
da Sociedade Brasileira de Mastologia e da Federacdo Brasileira das Associactes de Ginecologia e Obste-
tricia, o rastreamento do cancer de mama deve ser realizado em mulheres com mais de 40 anos de idade,
por meio de exame fisico e mamografia anual. Segundo o INCA, o rastreamento deveria restringir-se a
idade entre 50 e 69 anos, por meio da mamografia & ultrassonografia em casos de mamas densas, ou a

ressonancia magnética, naquelas com alto risco familiar para cancer de mama. (11,12)

Visando essa detec¢do precoce, existem hoje trés estratégias para o rastreamento do cancer de

mama, sao eles: mamografia (MMG), exame clinico das mamas (ECM) e autoexame das mamas (AEM).

®)
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A MMG é um exame radiografico utilizado preferencialmente em mulheres acima de 40 anos de
idade com a finalidade de encontrar mudancas sugestivas de malignidade, antes mesmo do aparecimento
dos sinais e sintomas. (4,6)

O ECM é um método que ainda ndo tem reconhecimento cientifico da sua contribui¢do na dimi-
nuicdo da mortalidade por cancer de mama. A Sociedade Americana de Céancer sugere o inicio do ECM
aos 20 anos de idade, com uma regularidade trienal até os 39 anos, a partir desta idade devera ser anual.
Além disso, ndo reconhecer tumores em estagio I, com um tamanho inferior a 2 cm de didmetro, € uma das
limitagBes observadas no ECM, ja que aqueles sdo impalpéaveis. O ECM deve fazer parte do exame gine-
coldgico e fisico e ser realizado independente da idade da mulher servindo como base para 0s exames
complementares. A mamografia encontra alteracbes que podem ndo ter sido detectadas no ECM, mas
mesmo assim n&o o substitui. E preconizado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) a efetuagio anual
do ECM, a partir dos 40 anos de idade. (3,4,6)

Por definicdo, 0 AEM consiste em um procedimento em que a mulher observa e palpa as proprias
mamas e as estruturas anatdmicas acessorias, visando detectar mudancas ou anormalidades que possam
indicar a presenca de um cancer. E recomendado a sua realizagdo mensal entre o sétimo e o décimo dia
depois da menstruag&o, isso porque é nessa época em que a mama esta menos consistente, indolor e com
um tamanho reduzido. No entanto, as mulheres que ndo menstruam mais, como na amamentacao, histerec-
tomias e climatério, a indicacéo é para que escolha aleatoriamente um dia do més e repita sempre nele nos

meses subsequentes. (3,6,13)

O AEM ndo possui evidéncias cientificas seguras quanto a sua eficacia na reducao da mortalidade
por esse tipo de cancer. No controle da saide, o AEM é apropriado, visto que além de ndo possuir efeito
adverso, proporciona a participacdo da mulher em seus préprios cuidados. Ha algumas desvantagens, como:
realizacdo exacerbada de bidpsias de lesdes benignas, sensacdo de seguranca inapropriada apos resultado

de exames falso-negativos e perturbacéo psicoldgica nos falso-positivos. (3,6)

O autoexame da mama vem sendo desestimulado nas UGltimas décadas pelo Ministério da Satde por
conta dos resultados dos ensaios clinicos randomizados elaborados na Russia e na China, que comprovaram
a sua falta de eficicia. No entanto, ndo se deve subestimar a relevancia da mulher permanecer em alerta
para o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas denddulos mamarios e deve-se sempre orientar a pa-
ciente que, diante de uma situacdo desse tipo, a avaliagdo médica o mais precoce possivel é extremamente
importante, visto que quando ha alteragdes no AEM pode-se ter uma doenca em estagios mais avangados.
(3,6,14)

A prevencdo tercidria acontece quando ja se teve o inicio biolégico da doenca, assim como dos
sintomas. Ela tem como finalidade a recuperagdo ou a manuten¢éo do equilibrio funcional. A melhora na
qualidade de vida é proporcionada por esta prevencdo, ja que a doenca em si e o tratamento dela trazem
constantemente limitagBes sensitivas, motoras, cognitivas, dolorosas e psicoldgicas. Inimeras vezes mu-

Iheres com o carcinoma mamario e que frequentam ndcleos de reabilitacdo ndo demonstram alteracdo na

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Satde | Pagina 139




7 |

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03

qualidade de vida, de um modo geral. A circunstancia de estarem recebendo apoio e orientacdo faz com
que estas pacientes tenham a oportunidade de ndo so6 trocar experiéncias, como também de terem uma

recuperacao biopsicossocial. (14)

A amenizacdo da depressdo, ansiedade, angustia e medo é proporcionada quando hd uma interven-
cao de terapeutas e psicdlogos, ajudando na recuperacéo e no enfrentamento da doencga. Por fim, hd também
a recuperacao fisica, a qual é proporcionada com a finalidade de evitar complicacdes que possam desenca-
dear em limitacdo nos movimentos dos membros superiores apos procedimentos cirlrgicos, como a mas-
tectomia, sendo assim, resulta em um retorno mais rapido & realizagdo de atividades cotidianas, sejam pro-

fissionais, afetivas e até mesmo domésticas. (14)

Como jéa foi citado anteriormente, 0s numeros de casos de cancer vém aumentando nos Gltimos
anos, de forma que, hoje em dia, essa doenca corresponde a segunda causa de adoecimento e Obito na
popula¢do mundial. Além disso, pelo fato de que o tumor maligno de mama é um dos mais prevalentes no
Brasil, o presente trabalho buscou elucidar os fatores de risco para o desenvolvimento de tal patologia,

assim como as varias formas de prevencéo associadas.

OBJETIVOS
Primario: Reconhecer os fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama;

Secundario: Revisar os critérios de prevencao do cancer de mama.

METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica simples referente ao cancer de mama visando

angariar conhecimento a respeito de seus fatores de risco e prevengdo, bem como a sua epidemiologia.

As pesquisas foram realizadas na plataforma Google Académico, SCIELO, LILACS, EBSCO, CO-
CHRANE, em que foram empregadas as seguintes palavras como forma de pesquisa: “cancer de mama”,
“fatores de risco”, “prevencdo”, “epidemiologia”, “genes”, “deteccdo precoce”. Na busca, foram selecio-
nados artigos publicados no periodo que compreende os anos entre 2010 a 2018, apenas um Unico estudo

teve 2003 como seu ano de publicacéo.

Na busca por artigos na plataforma Google Académico, através dos termos “cancer de mama” e
“fatores de risco”, utilizando os critérios adotados, houve um total de 16.400 resultados. Além disso, nesta
mesma plataforma, foram pesquisados “cancer de mama” e “Revista Brasileira de Ginecologia”, obtendo

5.470 resultados.

Persistindo a pesquisa nesta mesma seara, na mesma plataforma supracitada, Pesquisou-se os ter-

mos “cancer de mama” e “prevengdo”, em que teve 15.400 artigos como resultados.

Através da base de dados ampla disponibilizada, dois livros de ginecologia foram escolhidos como

fonte de materiais, ambos denominados “Tratado de Ginecologia”.
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Por fim, selecionou-se dois trabalhos publicados pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) nos
anos de 2015 e 2018 que abordavam a epidemiologia e a Diretriz para Deteccdo Precoce do Cancer de
Mama no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da avaliagdo da estimativa de cancer de mama no Brasil publicada pelo Instituto Nacional
do Cancer, no ano de 2018, junto a analise dos dados também disponibilizados pelo INCA e pelo Sistema
de InformacGes sobre Mortalidade e Registros de Cancer (SIM/MS), foi possivel determinar um aumento
na incidéncia e no indice de mortalidade com essa patologia como a causa etioldgica. (15,16,17)

Mediante essas informacdes, no ano de 2010, verificou-se cerca de 49.240 novos casos, com um
risco em torno de 49 para cada 100.000 habitantes.Ja em 2015, a neoplasia maligna de mama representou
cerca de 25% do total de canceres femininos, com, aproximadamente, 57.120 casos novos nesse periodo.
Para 2018, foram estimados 59.700 casos novos (29,5%), que representam uma taxa de incidéncia que varia
em torno de 51,29 casos por 100.000 mulheres. (18)

Ademais, como ja exposto anteriormente, houve um acréscimo importante na taxa de mortalidade
ao longo dos anos, representando a primeira causa de morte por cancer na populagdo feminina brasileira.
Por meio de uma andlise comparativa ao longo dos anos analisados, percebeu-se uma curva ascendente,
totalizando, em 2018, 15.403 6bitos, correspondendo a cerca de 16,2% do total de mortes ocasionadas por

neoplasias malignas no Brasil. (15,16,17)

Com a utilizagdo do DATASUS, foi possivel avaliar também o nimero de 6bitos e a taxa de mor-
talidade do sexo feminino por cancer de mama no municipio de Teresépolis ao longo de 10 anos. Os resul-

tados encontrados estdo listados na seguinte tabela:

Tabela 1: Namero de 6bitos e taxa de mortalidade no municipio de Teresépolis
Ano Obitos Taxa de mortalidade (por
100 mil pessoas)

2010 9 7,44
2011 12 9,38
2012 9 7,44
2013 15 11,19
2014 18 12,68
2015 15 11,03
2016 7 4,83
2017 18 9,52
2018 9 5,56

2019 (janeiro a margo) 4 10,0
Total 116 8,80

(Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/nirj.def)

Por intermédio desses dados, é notado um acréscimo consideravelno Brasil e um valor importante
na cidade de Teresdpolis. Com base no que ja foi exposto no presente trabalho e com o intuito de reduzir

tais indices e de controlar a doenca, é recomendado que se tenha uma compreensdo acerca da importancia
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do conhecimento quanto a exposic¢ao aos fatores de risco e aprevencao, intimamente relacionada a deteccao

precoce.

A incidéncia do cancer de mama nas mulheres é muito alta, se comparada aos outros tipos de can-
ceres, 0 que justifica a necessidade cada vez maior de haver a detec¢do precoce, o que possibilitard uma
prevencdo também precoce, visando a queda desses indices e maior qualidade de vida para todas as mulhe-

res.

Foram coletados dados indicando que grande parte das mulheres que, hoje, possuem a patologia,
comegou a suspeitar por meio da palpacéo e a partir dai procuraram o servico de saude, sendo esse meio,
portanto, de extrema importancia para a deteccgdo precoce. (3)

Estudos analisados mostraram que muitas mulheres com mais de 35 anos nunca realizaram mamo-
grafia, que é a estratégia de rastreio indicada pelo Ministério da Salde, por diversas variaveis: falta de
informacao, dificuldade de realizacéo, falta de solicitagdo, condi¢do sociodemogréfica prejudicada, falta de

equipamentos disponiveis, despreparo dos profissionais de salde.

Uma analise de programas de rastreamento dos servicos de base populacional feito entre o sexo
feminino na faixa etaria entre 40 e 69 anos demonstrou que a mamografia regular associada ao atendimentoé

capaz de reduzir em 40 a 45% o indice de mortalidade por cancer de mama.

Dados do SUS de 2011 demonstraram que, da populacéo que deveria realizar a mamografia, menos
de 30% assim o fizeram e para que ocorra a efetiva redugdo na mortalidade, é necessario que pelo menos
70% das mulheres entre 50 e 69 anos realizem o rastreamento e a detec¢do precoce, segundo orientacdo da
OMS.Mais da metade das mulheres procuram os servicos de salde para tratamento quando ja se encontram
em estagios muito tardios da doenca.lsso dificulta o tratamento, porque quanto mais cedo é descoberto,

melhor o prognéstico.Por isso, mais uma vez, destacamos a importancia da detec¢do precoce dessa patolo-
gia. (3)

O INCA e o Ministério da Saude publicaram através de estimativas que os paises altamente desen-
volvidostém atingido uma estabilidade em relacdo a incidéncia de cancer de mama seguida de uma queda
na Gltima década, assim como a tendéncia ao declinio das taxas de mortalidade. Entretanto, os paises de
baixa e média rendas ndo tém a mesma resposta positiva, tendo o diagnéstico em estagios avancados da
doenca, 0 que consequentemente aumenta a morbidade. O diagndstico precoce é uma das solucdes para
isso e é pautada em profissionais de salide capacitados para avaliar 0s casos suspeitos, junto ao servigo de
salde preparado para receber as pacientes e solucionar 0s casos suspeitos, associado & populagdo com aten-
¢A0 aos sinais e sintomas suspeitos. (1) E necessario cada vez mais incentivar a deteccio precoce para que
melhore cada vez mais a qualidade de vida das mulheres, o que ird aumentar auto-estima e tera beneficios

quanto ao progndstico.
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Diversos fatores contribuem para a protegdo em relacdo ao cancer de mama. Dentre estes fatores
se faz mister citar a pratica de uma vida saudavel. Para isso é imperiosa uma alimentacdo saudavel e balan-
ceada, o que possibilita a incorporacdo deelementos protetores contidos neste tipo de insumo, como o lico-
peno no tomate, a quercetina na maga, dentro outros. Acompanhado a isto € essencial a pratica de atividade
fisica, responsavel pela reducéo da incidéncia do cancer de mama em torno de 20 a 40% dos casos. Ado-
tando este estilo de vida evita-se a obesidade, grave fator de risco para este tipo de cancer. Neste mesmo
sentido, cabe evitar o tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas e tomar precaugdes quanto a exposi¢ao a
pesticidas e a radiacdo idnica.

E imprescindivel notar a forte influéncia genética nesta enfermidade. E fato notdrio que a mesma
desenvolve-se quando hd uma perda de controle sobre células da mama, que passam a se multiplicar rapi-
damente e intoxicam o organismo. Para interromper este processo, txico para o organismo humano, certas
enzimas sdo primordiais. Caso ocorra qualquer problema em algum gene destas enzimas, as mesmas apre-
sentardo defeitos e, consequentemente, o cancer se desenvolvera. Dentre estes genes temos que citar a fa-
milia GST: GSTM1, GSTT1 e o GSTP, estritamente relacionados com o cancer de mama. Inclusive, estudo
feito entre 2010-2014 em Guadalajara/México com 558 pessoas diagnosticadas com cancer de mama, evi-

denciou que 45% das mesmas apresentaram deple¢do do gene GSTML, ratificando sua importancia.

Em relagdo ao autoexame das mamas, que foi bastante difundido no século XX, atualmente, o Mi-
nistério da Saude n&o incentiva a realizacdo desse procedimento, visto que seus riscos superam os benefi-
cios. Como ja exposto no presente trabalho, foram realizados dois estudos importantes que ndo conseguiram
comprovar sua eficacia, fazendo com que nos ultimos 10 anos, esse exame deixasse de ser recomendado

pelas politicas de rastreamento precoce do cancer de mama. (2)

Como método de rastreamento, 0 AEM apresenta limitacGes que estdo relacionadas com a sensibi-
lidade e especificidade do exame, que, embora sejam dificeis de serem determinadas, quando comparadas
com as da mamografia e do exame clinico das mamas, sdo baixas, variando em torno de 12% a 41%. A
baixa capacidade de dar positivo em mulheres que apresenta a doenca maligna é responsavel pelos elevados
indices de falso-negativos nesse exame, assim como o contrario, mostrando que esse exame também apre-

senta elevados percentuais de dar resultados positivos em mulheres que ndo apresentam tal patologia. (2)

Apesar de o Ministério da Saude estar, hoje em dia, desestimulando o autoexame das mamas, é
extremamente importante diferencia-lo da autopalpagéo e observacdo das mamas, bastante confundido pe-
las mulheres. Este esta relacionado com o conhecimento do corpo, tornando as mulheres mais conscientes
do aspecto normal de suas mamas, além dos sinais e sintomas suspeitos de neoplasia maligna. A diferenca
de um para o outro esta relacionada com a questdo de que o autoexame trata-se da realizagdo de um método
especifico de autoexame, em que ha a aplicagdo de um método padronizado de rastreamento e com uma

periodicidade fixa. (2)

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 143




/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03 I

CONCLUSOES

A importancia de se conhecer os fatores de risco para cancer de mama esta relacionada ndo s6 com
fatores genéticos, mas sim com um somatério de fatores de risco, incluindo os ambientais, onde gquanto
menos exposicdo a mulher tiver a fatores de risco para cancer de mama, menores sao as chances do surgi-

mento do cancer de mama na mulher.

Dentre os riscos mais aceitos pela comunidade cientifica, pode-se apontar lacos familiares diretos,
como mae com cancer de mama ou irma com cancer de mama, o que eleva em 2 a 3 vezes a chance do
surgimento do cancer de mama, além de que se tanto a mae quanto a irma tiverem cancer de mama, essa

chance aumenta mais ainda.

A taxa de mortalidade por cancer de mama é alta. Muitos estudos indicam que para haver uma
reducdo nos indices de mortalidade e sequelas graves, é necessario que as politicas de salde incentivem
cada vez mais o rastreio e deteccdo precoce do cancer de mama, uma vez que os resultados mostram que
em paises socioeconomicamente desenvolvidos, o indice de mortalidade do cancer é considerado baixo

devido a deteccdo precoce e nos subdesenvolvidos esse indice é maior, pela demora em detectar o cancer.
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RESUMO

Introducdo: O termo “idade materna avangada” é reco-
nhecido para definir mulheres que d&o a luz com idade
igual ou superior a 35 anos. A gravidez tardia tornou-se
uma realidade mundial no século XXI e vem sendo uma
tendéncia crescente, tendo em vista atores como 0 au-
mento da inser¢éo feminina no mercado de trabalho e o
maior tempo de estudo das mulheres. Porém, tal situagéo
se torna um problema, visto que gestacdo acima de 35
anos é configurada como de alto risco, por aumentar as
chances de desenvolver complicagdes.

Objetivos: Este estudo objetivou analisar os riscos e con-
sequéncias de uma gestagdo acima dos 35 anos.

Metodologia: O presente trabalho trata-se de uma revi-
sdo integrativa de literaturas cientificas publicadas nos ul-
timos 10 anos sobre os desfechos da gestante com idade
avancada, nos idiomas inglés e portugués, excluindo-se
artigos que ndo se enquadrassem nos critérios seleciona-
dos.

Resultados: O estudo dos artigos selecionados revelou
associacdo entre idade materna avancgada e maior risco de
desenvolvimento de repercussdes importantes, tanto a ni-
vel gestacional (pré eclampsia, diabetes gestacional,
abortamentos e cesarea), como materno (aumento da in-
cidéncia de infec¢des, hemorragia puerperal e anemia) e
perinatais (prematuridade, morte neonatal e morte fetal).

Conclusdo: Apesar do aumento da incidéncia e dos ris-
cos huma gravidez idosa, o avango da medicina no atual
cenario mundial propiciou que a gestagdo pudesse ocor-
rer de forma normal, reduzindo o nimero de 6bitos ma-
ternos e neonatais, desde que haja acompanhamento pré-
natal correto e rigoroso, os cuidados basicos sejam segui-
dos e 0 auxilio médico seja realizado.

Descritores: gestacdo; complica¢Ges; parto; consequén-
cias; perinatal.

ABSTRACT

Background: The term "advanced maternal age" is rec-
ognized to define women who give birth at least 35 years
of age. Late pregnancy has become a worldwide reality
in the 21st century and has been a growing trend, in view
of factors such as the increase in female labor market in-
sertion and the longer study time of women. However,
this situation becomes a problem, since gestation over 35
years is configured as high risk, increasing the chances of
developing complications.

Aims: This study aimed to analyze the risks and conse-
guences of pregnancy over 35 years.

Methods: The present work deals with an integrative re-
view of scientific literature published in the last 10 years
on the outcomes of pregnant women with advanced age,
in the English and Portuguese languages, excluding arti-
cles that did not meet the criteria selected.

Results: The study of the selected articles revealed an as-
sociation between advanced maternal age and an in-
creased risk of significant repercussions, both at gesta-
tional (preeclampsia, gestational diabetes, abortion and
cesarean), maternal (increased incidence of infections,
puerperal hemorrhage and anemia) and perinatal levels
(prematurity, neonatal death and fetal death).

Conclusions: In spite of the increased incidence and risks
in an elderly pregnancy, the advancement of medicine in
the current world scenario has allowed pregnancy to oc-
cur normally, reducing the number of maternal and neo-
natal deaths, provided there is correct and rigorous pre-
natal care, basic cares is followed and medical assistance
is provided.

Keywords: pregnancy; complications; labor; conse-
guences; perinatal.
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INTRODUCAO

A gestacdo é um processo fisioldgico que culmina em muitas mudangas fisicas e emocionais na
mulher, contudo, muitas vezes, as gestantes podem desenvolver patologias ou agravar condi¢bes maternas

preexistentes. Um dos fatores de risco é a faixa etaria acima de 35 anos (1).

A gestacdo em mulheres com mais de 35 anos tem se tornado uma realidade mundial. Alguns fato-
res como 0 aumento da inserc¢éo feminina no mercado de trabalho, maior tempo de estudo entre as mulheres
e melhorias nos métodos anticoncepcionais tém contribuido para esse fenémeno. Além dos movimentos
pré-mulheres, ativos desde meados dos anos de 1970, auxiliando-as nas conquistas sobre direitos e liber-
dades, inclusive sobre o exercicio da sua propria sexualidade (2).

O termo “idade materna avangada” (AMA) é amplamente reconhecido para definir as mulheres que
dado a luz com idade igual ou superior a 35 anos, sendo uma tendéncia crescente e que esta relacionada a

varias complicagGes na gravidez (3).

A gravidez tardia € classificada de alto risco por ter a chance de desenvolver complicacbes como
diabetes mellitus gestacional, pré-eclampsia, trabalho de parto prematuro. Nessa idade, as mulheres estéo
mais suscetiveis a alteragBes patoldgicas, a qual favorecem a diminuicdo da fertilidade, dificuldades no
trabalho de parto, aumentando o risco para abortos, hemorragias e o desenvolvimento de doencas genéticas

e crdnicas, como a sindrome hipertensiva especifica da gravidez e a eclampsia. (2).

OBJETIVOS
Primario:
e Analisar as repercussdes fetais, neonatais e obstétricos da idade materna avangada.
Secundarios:

o Discutir os aspectos socioculturais que levaram ao aumento da incidéncia da idade materna
avancada.

e Identificar na literatura os riscos gestacionais da gravidez acima de 35 anos.

e Buscar uma possivel solucéo para prevenir os desfechos negativos da idade materna avan-

cada.

METODOS

Este trabalho trata-se de uma reviséo integrativa de literatura realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO e Ebsco como fontes de pesquisa, iniciada em marco de 2019, revisando a literatura cientifica
publicada nos ultimos 10 anos (2009-2019) sobre os desfechos da gestante com idade avanc¢ada. Utilizando

como palavras chave: “idade materna avangada e integrativa” (pregnancy advanced maternal age).

Foram encontrados trés mil quatrocentos e cinquenta e oito artigos e destes, dez foram selecionados
para servirem como embasamento tedrico do trabalho, de acordo com o quadro 1. Tendo como critério de
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inclusdo: artigos de lingua portuguesa ou inglesa, embasamento tedrico e publicados nos dltimos dez anos.

Foram excluidos artigos fora do tema principal e de outras linguas que ndo o portugués e inglés.

Quadro 1- AMOSTRA DE ARTIGOS

Base Resultado NUmero de artigos
inclusos
PUBMED 2800 5
EBSCO 318 2
SCIELO 340 3

Fonte: Elaborado pelo autor.
Devido ao grande nimero de artigos em buscas preliminares, o presente estudo optou por selecionar
0s artigos que apresentassem dados condizentes e que fossem realmente relacionados com os objetivos do
trabalho.

DISCUSSAO

A gestacdo de mulheres com idade avangada esta atrelada & constantes riscos e varias complicagoes.
O risco de natimortos aumenta proporcionalmente ao aumento da idade da mée, o que demostra a grande
importancia das pesquisas para melhorar esse cenario de potencial risco clinico, preocupando-se com a
manutencdo da vida materna e claro, para que o concepto tenha plenas condi¢es de sobrevivéncia. (4)

A expanséo da relevancia do tema é em decorréncia de haver uma tendéncia crescente, essencial-
mente nos paises de alta renda, nos quais a expectativa de vida aumentou significativamente. Além disso,
com a independéncia da mulher e sua introducdo cada vez maior no mercado de trabalho, a gestacéo tardia
torna-se ainda mais evidente no cenario atual e de tal forma, é necessario que a medicina acompanhe esse
novo contexto, sem minimizar ou privar a sua importancia, garantindo a qualidade de vida e o bem estar do

bindbmio mae-filho.

Os avancos tecnoldgicos de reproducdo assistida (ART) s&o fundamentais para o beneficio de di-
versas mulheres, entre elas as com dificuldade de engravidar e que por muitos anos tentaram pelo método
tradicional, falharam e s6 depois de atingirem uma certa idade procuraram métodos alternativos; as que
engravidaram acidentalmente por ndo se prevenirem ao acreditar que com aguela idade ndo mais engravi-
dariam e ainda as que atrasaram a gravidez por escolha, pelo estilo de vida que levam, sendo a carreira

profissional um dos principais motivos que moldam essa deciséo. (5)

Diante destas alternativas, evidencia-se uma ampliagéo do espectro das escolhas que a mulher pode
ter sobre os &mbitos que permeiam sua vida, tornando-a mais independente e facilitando sua manutengéo
no meio familiar. Entretanto, h4 uma maior predisposi¢do a desdobramentos materno fetais a serem consi-

derados para aquelas que optam pela gestacdo em idade avangada.

Os riscos da gestacdo tardia decorrem desde o periodo embrionario, pois, durante a vida fetal, em

torno da 20? semana de gestacdo, existem aproximadamente sete milhdes de foliculos primordiais. Cada
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um deles contém um odcito estagnado na préfase da primeira divisdo meidtica (dipl6teno), até que o pro-
cesso de ovulagdo se inicie, entretanto, durante a vida reprodutiva, apenas 400 a 500 foliculos serdo ovula-
dos. (6)

A partir disso, evidenciamos que a mulher ja nasce com seus o0dcitos, porém com o envelhecimento
fisiologico, a qualidade e quantidade de seus dvulos encontram-se diminuidas e, por consequéncia, ha a
maior probabilidade de disfunces e alteracfes genéticas na gravidez acima de 35 anos, aumentando assim
as chances de malformagdes fetais. (6).

Quando estudada isoladamente, a idade materna avancada esteve associada & hipertensdo arterial,
apresentacao andmala, diagnostico de sofrimento fetal intraparto, parto por cesarea e hemorragia puerperal.
A incidéncia de infecc¢Bes — incluindo as dos tratos urinario e respiratorio — e anemia também estdo aumen-

tadas em mulheres com idade avancada, assim como o0s nimeros de abortos e hemorragia pré-parto. (5,7).

Ao ser comparada a faixa etaria mais jovem, as taxas de diabetes gestacional, hipertensao gestaci-
onal e parto ceséareo foram mais comuns na faixa etaria materna avangada, assim como a admisséo a unidade
de terapia intensiva neonatal. As gestantes maiores que 35 anos ainda apresentaram maiores chances de

terem filhos prematuros, sendo também um fator associado aos desfechos perinatais desfavoraveis. (1)

Grande parte dos resultados das gestagdes em paises ditos desenvolvidos tem a interrupcéo relaci-
onada & disfuncgdo placentéria, portanto, sdo necessarios mais estudos com objetivo de examinar a relagdo
existente entre a maternidade em idade avangada e causas e motivos que levam a disfungéo placentaria que

ndo sdo, ainda, claros o suficiente para explicar esse aumento do risco de natimortos nessas mulheres. (3)

Ademais, foi observado maior risco de prematuridade e baixo peso ao nascer em filhos de gestantes
acima dos 40 anos, devido aos fatores ligados as patologias maternas ja exemplificadas, assim como a

inadequada adesdo as consultas pré-natais, evidenciado pelo estudo realizado por Ximenes e Oliveira. (7).

Destarte, a maior parte das repercussdes de uma idade materna avangada podem ser minimizadas
por um pré-natal de inicio precoce e intenso acompanhamento da gestacdo, evidenciando-se entdo que, por
mais que haja uma problematica em torno da gestacao idosa, ndo se deve descartar ou proibir sua condicao,

e sim desferir medidas cautelosas para a qual, permitindo que ocorra de forma normal. (1).

Diante das informac0es citadas, é possivel analisar a maior susceptibilidade de intercorréncias du-
rante a gestacdo avancada, como hemorragia, infecgdes, pré-eclampsia e diabetes gestacional. Entretanto,
0s avancos da medicina nas tecnologias de reproducéo e a realizacdo de um pré-natal bem feito propiciam

a mulher maior bem estar consigo e sua satde, ampliando sua independéncia e capacidade de escolha.

CONCLUSAO

O estudo realizado sobre os riscos de uma gestagdo em idade materna avangada, nos mostrou como,
no contexto do século XXI, é cada vez mais comum que mulheres engravidem acima dos 35 anos, devido

a fatores como maior expectativa de vida, insercdo no mercado de trabalho, maior tempo de estudo, visando
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estabilidade financeira antes de engravidar, entre outros. Tendo em vista que a gestacéo idosa se tornou
uma realidade mundial, é necessario que a medicina se adapte ao contexto, buscando formas de tornar
possivel que a gravidez ocorra de forma normal, reduzindo ao maximo suas complica¢des tanto para a mée,

guanto para o concepto.

Uma gama de desfechos negativos foi evidenciada quando uma gestacdo ocorre acima dos 35 anos,
como ocorréncia doencas tipicas da gravidez com maior frequéncia, como pré-eclampsia, hipertensao, di-
abetes gestacional, além outras complicagdes obstétricas como um maior nimero de partos prematuros,
risco de abortamentos, sofrimento fetal, apresentacbes andmalas, parto cesarea, alteragcdes funcionais na

placenta (DPP E PP), além de maiores riscos de hemorragia puerperal.

Para o recém-nascido, foi observado uma maior prevaléncia de baixo Apgar, natimortalidade, baixo
peso ao nascer e prematuridade, estes associados a complica¢fes mais tardias, como a sindrome da angustia
respiratoria (SAR) e a propria morte perinatal. Observamos ainda maior probabilidade de disfuncdes e al-
teracBes genéticas na gravidez acima de 35 anos, aumentando assim as chances de malformacdes fetais,

embora poucas literaturas abordem este tema, tornando-se necessario um maior estudo aceca dele.

Dentro desse contexto, 0 estudo nos mostrou que o avanc¢o da medicina no atual cenario mundial
proporcionou que houvesse elevacdo do nimero de partos bem-sucedidos em mulheres mais velhas, assim
como a redugdo do numero de Gbitos maternos e neonatais em comparagdo aos anos anteriores. Porém, para
que a gestacédo idosa seja bem-sucedida, é necessario que profissionais de saude conscientes a respeito do
tema e suas intercorréncias atue de forma assidua, de forma a orientar as gestantes sobre 0s possiveis riscos
e como evita-los, e, principalmente, prestar um minucioso e adequado acompanhamento pré-natal e assis-
téncia ao trabalho de parto, parto e puerpério. Da mesma forma, é de suma importancia a atencao aos cui-
dados com o recém-nascido, podendo desta forma, atenuar os efeitos deletérios da idade materna avancada

tanto para este, quanto para a mée.
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RESUMO

Introducdo: O trabalho consiste numa reviséo bibliogra-
fica a respeito da doenca de Steinert, chamada também de
distrofia miot6nica do tipo 1. Foram relacionadas as prin-
cipais complicacdes da doenca em questdo com seus res-
pectivos tratamentos.

Objetivos: Descrever as complicagdes clinicas da Do-
enca de Steinert e como os tratamentos especificos po-
dem auxiliar na qualidade de vida dos pacientes.

Meétodos: revisdo bibliogréfica realizada entre Setembro
e Novembro de 2019 a partir de artigos sem datas limites
de publicacdo, nas bases de dados: Lilacs, Cochrane, Sci-
elo, PubMed, além de livros e dissertagdes.

Resultados:.Apos a revisao dos artigos referenciados, as
principais complica¢Ges que se instalam com o passar da
doenca tém relacdo estrita com o progredir da fraqueza e
miotonia dos pacientes. As fungdes relacionadas aos
musculos da face e pescoco sdo os mais afetados en-
quanto as complicagdes pulmonares e cardiacas sdo as
mais graves sendo responsaveis por uma maior morbi-
mortalidade.

Conclusoes: Pode-se inferir que, embora ainda nao haja
medicamentos especificos para impedir a progressao da
doenca, os tratamentos auxiliares se mostraram eficazes

para minimizar as complicacgdes e otimizar a qualidade de
vida do paciente.

Descritores: Distrofia Miotdnica; Doenga de Stei-
nert; Complicagdes; Tratamento

ABSTRACT

Introduction: This scientific paper consists in a biblio-
graphic review about Steinert’s disease, also known as
type | Myotonic Dystrophy. The most common medical
complications of the disease were pointed along the core
of this paper such as its respective treatments.

Objective: The aim of this article was to compreehend
how these complications affect the patient that is a carrier
of Steinert’s Disease and how the proposed treatments
help to improve the patients’ quality of life.

Methods: the paper was written upon researches on the
following platforms: Lilacs, Cochrane, PubMed, Scielo
and text medical books. There were no limits imposed on
the publishing dates of the articles used to write this bib-
liographic review. The research was made during the fol-
lowing months of 2019: September, October and Novem-
ber.

Results: after the overhaul of all articles that are refer-
enced on this scientific paper, we came to the conclusion
that the most prevalent complications of type | Myotonic
Dystrophy are strictly related to the progressive depletion
of strength and muscular tonus of the disease carriers.
The motor functions related to the muscles of the face and
neck are the most common complications, while the pul-
monary and cardiac alterations have the most life threat-
ening hazard.

Conclusion: although there are not any drugs yet ap-
proved to treat Steinert’s Disease, physiotherapy and
speech therapy have been proven to help improve pa-
tients’ quality of life and help slow down the rapid course
of the disease and the medical complications tied to it.

Keywords: Myotonic Dystrophy; Steinert's Disease;
Complications; Treatment
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INTRODUCAO

A distrofia miotdnica, também conhecida por doenca de Steinert ou miotonia atréfica foi descoberta
em 1909, por Steinert. A distrofia consiste numa doenca genética autossémica dominante, que se expressa
de forma variavel de individuo para individuo e é caracterizada pela expansao dos nucleotideos CTG na

regido 3°’ do gene da quinase proteica, no cromossomo 19, 123

E a distrofia muscular mais comum da fase adulta.*®
A cada 100 mil individuos, 4 apresentam a distrofia miotonica e a incidéncia é de 1:8500.2%%

A doenca de Steinert é caracterizada por uma dificuldade de relaxamento muscular ap6s contracdo
do mesmo, associado a progressiva fraqueza muscular e atrofia de grupamentos musculares, principalmente

de méos e pés; muasculos do pescoco e face.? A distrofia é de carater progressivo e irreversivel.®

Ela se subdivide em 4 formas clinicas, as quais variam em gravidade e inicio dos sintomas. A
primeira forma clinica é congénita, ainda no periodo pré-natal, que pode ser observada pela pouca movi-
mentacdo do feto intraltero e dificuldade de sucgdo, degluticdo e respiracdo, decorrentes da hipotonia e
fraqueza muscular, apresentadas ao nascer.! A forma infantil conta com uma hipotonia e fraqueza genera-
lizadas, que por sua vez, provocam 0s sinais e sintomas miot6nicos ao redor de 5 a 10 anos de idade. A
terceira forma clinica é chamada de classica, que ocorre na fase adulta, ao redor da segunda a terceira
década de vida. Nessa fase, as altera¢cBes mais comuns sdo catarata, disfagia, disartria, taquicardia, fibrila-
¢Bes ventriculares, cardiomiopatias, disfuncdo cognitiva, infertilidade, diabetes mellitus, e outros.*® E co-

mum também os pacientes apresentarem blogueio de ramos.’

A Ultima e quarta forma clinica consiste na forma leve da doenga, em que o comprometimento
muscular é discreto, e, por isso, as implicagdes e complica¢fes naturais e esperadas da doencga, ndo se
apresentam de forma tdo significativa quanto nos outros grupos.! Essa forma, aparece mais ao final da idade
adulta, onde também é comum a calvicie frontal no sexo masculino. A forma mais grave da doenca é a
forma congénita, sendo possivel concluir que, quanto mais cedo 0s sinais e sintomas se expressam, mais

grave é a doenga.?
Por se tratar de uma doenca rara, o trabalho torna-se relevante a medida que esclarece as diferentes
apresentacdes, bem como suas comorbidades e os tratamentos disponiveis para 0 mesmo.
OBJETIVOS
Objetivo geral:

Descrever as complicac@es clinicas da Doenca de Steinert e como o0s tratamentos especificos podem

auxiliar na qualidade de vida dos pacientes.
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METODOS

Foi feita uma revisdo bibliografica na qual utilizaram-se 22 artigos, dentre eles revisdes bibliogréa-
ficas, ensaios clinicos e livros texto, que foram pesquisados durante 0s meses de Setembro e Novembro de

2019 dentro das bases de dados: PubMed, Cochrane, Scielo e Lilacs, além de livros e dissertacdes.

Como o tema é sobre uma doenca pouco prevalente, ndo restringimos a uma data limite de publi-
cacdo dos artigos utilizados como referéncia, uma vez que essa, restringiria o espectro de pesquisa. Sendo
assim, todos aqueles que encontramos e estavam de acordo com o que abordariamos no estudo, foram
utilizados. Os idiomas selecionados para busca foram: portugués, inglés e espanhol. Os demais artigos que

ndo se encaixaram nesses critérios ndo foram incluidos no presente trabalho.

Os critérios de excluséo utilizados para a pesquisa foram: estudos em animais, artigos em idiomas
diferentes dos supracitados, estudos que ndo abordavam os tratamentos ou complica¢es da Doenca de
Steinert.

Para a pesquisa dos artigos cientificos, foram utilizadas as palavras chave: distrofia miot6nica, do-
enca de Steinert, complicacdes e tratamento, tanto em portugués quanto em inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A miotonia, primeira manifestacdo da doenca, o déficit motor e a atrofia progridem lentamente.
Nos membros é mais distal, sendo evidenciado um retardo na descontragdo muscular ap6s contracdo vo-
luntéria. 1sso acontece por conta de uma diminuicdo do potencial de repouso das células musculares, por

conta da abertura anormal dos canais de sédio, secundaria a mutacéo causadora da doenga.?

Inicialmente, o diagndstico da Doenca de Steinert (também chamada de Distrofia Miotonica tipo 1
—DM1) é clinico, priorizando a observacgao dos Esternocleidomastoideos pequenos, miotonia de apreensdo
e de percusséo e miopatia distal.® Entretanto, o estudo tomogréafico de cranioencéfalo, dosagens de enzimas
derivadas do tecido muscular, bidpsia muscular, estudo do DNA e eletroneuromiografia sdo exames que

podem ser confirmatorios.®

Por ser um distdrbio generalizado da musculatura esquelética, a doenca apresenta um carater mul-
tissistémico, acometendo o jovem adulto de forma heterogénea.? Houve predominio do género masculino
em relacdo ao feminino no que diz respeito a fraqueza muscular, além de ser mais frequente nos membros

inferiores do que outros grupamentos.*

Por conta da atrofia muscular sistémica, os musculos da lingua, mandibula, face e pescoco também
sdo muito afetados.? Isso proporciona caracteristicas marcantes a face dos pacientes, como face longa, tri-

angular, estirada e flacida.?®

Essa fraqueza leva ao acumulo de secrecéo bronquica, dificuldade de deglutigdo e fala, o que pro-
piciam infecgdes e distirbios respiratérios.?® Junto a isso, ha uma reducéo da ventilagdo pulmonar e tosse

inefetiva, ja que ambos acontecem as custas dos musculos esqueléticos.®
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Um estudo observou que, em 95% dos pacientes investigados, havia desordens de degluticéo, sendo

45% dessas, de carater leve, 30% de carater moderado e 20% de carater grave.®

Além disso, esse mesmo estudo, demonstrou que 100% dos pacientes apresentavam alteracdes nos
musculos mastigatorios, da lingua e do véu do palato, contribuindo de forma significativa para os distdrbios
de degluticdo tanto de alimentos liquidos, pastosos e sélidos, como apresentados nas tabelas 4 € 5.2

Tabela 4. Retardo de esvaziamento, penetracio laringeal e aspi-  Tabela 5. Retardo de esvaziamento, penetrago laringeal e aspi-
ragdo traqueal observados na degluticio de substdncias liguidas.  ragdo tragueal observados na degluticho de substincias pastosas.

(N = 20) N % (N = 20) N Yy
Retarde de esvaziamento 12 60 Retardo de esvaziamento 14 70
Penetracao 4 20 Penetragao 4 0
Aspiracao 4 20 Aspiracao 4 20

Obs: Em determinada situagdo o mesmo individuo pode apresentar mais ~ Obs: Em determinada situacdo o mesma individuo pode apresentar mais
de um evento. de um evento.

Fonte: Chiappetta, Ana LUcia de Magalhaes Leal, 2001 3
Além dessas, a fraqueza da laringe, faringe e esfincteres esofagicos desses pacientes resul-
tam em pouca participagdo dos mesmos no processo de degluticdo.® A tabela a seguir mostra que

0 processo de mastigagio também é muito afetado, sendo o principal.®

Tabela 2. Fungoes do sistema estomatognatico — Respiragao, Mastigagao, Fala e Voz em pacientes com DMS.

Respiragao Mastigagao Fala Voz
N % N % N % N %
Normal 0 0 0 0 5 25 9 45
Alterado 17 85 1" 55 1" 55 7 35
Muito alterado 3 15 9 45 4 20 4 20
Total 20 100 20 100 20 100 20 100

Fonte: Chiappetta, Ana Lcia de Magalhaes Leal, 2001 3
Esses distarbios e dificuldades, deixam o paciente com distrofia mioténica mais propensos a pneu-
monias aspirativas. Ndo obstante, esses pacientes possuem peristalse gastroesofagica reduzida, associada
com o fechamento incompleto da laringe e cordas vocais durante a degluticdo e também contribuem para

processos aspirativos que evoluam para pneumonias aspiravas.*

Em alguns pacientes, também ha reducgdo do drive neurogénico do tronco cerebral, que pode levar
a complicagdes respiratérias terminais.*® Estas complicacOes respiratorias, em especial pneumonia e insu-

ficiéncia respiratéria, sio responsaveis por cerca de metade da mortalidade da DM1.%

A fraqueza muscular e a miotonia estdo também intimamente relacionados com o tempo de contra-
cao e relaxamento do musculo do estribo, que esta prolongado nos pacientes portadores da doenca de Stei-

nert.!

Essa alteragdo funcional do muasculo, gera prejuizo no processamento auditivo central dos pacien-

tes, afetando sua capacidade acUstica e inteligibilidade de fala.’
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A auséncia do reflexo do estribo também pode sugerir algum grau de comprometimento do com-
plexo olivar superior ao emitir o comando neural do nervo facial para contragdo do mudsculo do estribo,

assim como comprometimento ao gerenciar a seletividade da audicéo e ruidos externos.*

O estudo também provou que 7 pacientes, de uma amostragem com 13, apresentam perda auditiva
neurossensorial grave, ndo esperadas para idade e que foram atribuidas a doenca de Steinert, sendo consi-
derados, em relacdo a audigdo, idosos funcionais.*

Na Sindrome de Steinert o coragdo pode ser afetado com certa frequéncia, embora a maioria das

alteragdes sejam subclinicas.’

Os danos incluem alterac6es dos sistemas de condugéo das fibras His-Purkinje, gerando alteractes

de transmissao elétrica nos atrios, bloqueios de ramos direito e esquerdo.’

Arritmias estdo presentes em até 50% dos casos, sendo as alteragdes no ritmo ditas graves, como
as ventriculares, menos frequentes.” O acometimento cardiaco em muitos casos antecede o musculo esque-
lético, estando presente em até 80% desses pacientes, sendo a segunda causa mais comum de 6bito, ap6s

causas respiratorios.?

Com a progressdo da doenca pode surgir o comprometimento da contratilidade da musculatura

cardiaca.'?

No estudo de L. Gomes et. al, de 2014, foram avaliados 31 pacientes com DM1 de forma retros-
pectiva num centro especializado cardiovascular, mostrando que 38% apresentaram BAV 1° grau e 51%

apresentaram alteracdes da conducéo ventricular no ECG.*

A anélise biopsial, demonstra fibrose intersticial perivascular, infiltracdo gordurosa e miocardite

focal, como as principais alteragcdes decorrentes da sindrome.*
Possivelmente a fibrose acomete seletivamente a regido subendocardica em alguns pacientes.'®

O ECG mostra aumento dos intervalos PR e do complexo QRS. Em geral, trata-se de alteracGes
subclinicas, porém a longo prazo podem evoluir para formas mais graves com aparecimento de sinais e

sintomas, tais como falta de ar, tontura, desmaios, sincope e morte stbita.'*

A ICC é um acometimento mais raro, podendo incidir em até 1,8% dos pacientes com Steinert, com
sintomatologia congestiva presente, em alguns casos secundarios a limitacdes devido a propria sindrome,

como a impossibilidade de realizar atividade fisica, além de disfuncdes cognitivas.'*

Uma outra hipo6tese causal para tais anormalidades histologicas, seria uma alteracdo no metabo-
lismo energético miocérdico.*® Foi demonstrado que a distrofia leva a um comprometimento na funcéo da
proteina quinase serina-treonina, o que leva a diminuic¢do do uso de glicose e fosforilagdo, acarretando em
diminuicdo da taxa metabolica da musculatura cardiaca, o que leva ao dano dos midcitos, com consequente
formac&o de fibrose que contribui para as alteragdes no sistema de conducao do coragdo, levando a tendén-

cia 4 arritmias.'®
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A tabela 1 demonstra algumas dessas alteracGes, a partir da analise histologica das fibras cardiacas

comprometidas pela doenca.®

Table 1

Light and electron microscopy findings in cardiac muscle

Findings Histology of cardiac disease in myotonic dystrophy
Most frequent Occasional

Light Myocyte hypertrophy Myofibre disarray

microscopy Fatty infiltration Infiltration of lymphocytes

Interstitial fibrosis

Electron Myofibrillar degeneration Abnormal mitochondria

microscopy Prominent I bands

Fonte: M.F. Phillips, 1997 ¢
Devido a ocorréncia dos disturbios de condugdo serem comuns nos pacientes com DM1, um acom-
panhamento cardiaco rigoroso se faz necessario como rotina em todos os casos, incluindo monitoramento

Holter 24 horas, eletrocardiograma basal, ecocardiograma e Eletrocardiograma com média de sinal.’

Além disso, embora a maior parte dos casos possam evoluir inicialmente de maneira assintomatica,
uma historia pessoal ou familiar prévia de desmaios, palpitacdes, falta de ar, lipotimia e sincope devem ser

investigadas cuidadosamente, uma vez que podem sugerir a presenca de arritmias.*’

Os pacientes com DM1 possuem elevado risco de morte sUbita, atrelado possivelmente a bloqueios
atrioventriculares de alto grau ou taquiarritmias ventriculares, por isso é importante o implante de marca-

passo ou desfibrilador cardioversor implantavel em 3-22% dos casos para evitar o desfecho fatal.*

Com o grande risco de morte subita e 0 desconhecimento sobre a real progressao da doenca, um

baixo limiar para a conduta invasiva nesses pacientes é fortemente indicada.**’

Sobre a superioridade do uso de cardioversor-desfibrilador implantvel em relagdo ao marcapasso
para todos os individuos com arritmias de qualquer tipo na prevencao da morte subita, chegou-se a conclu-

sdo que algumas perguntas ainda ndo foram respondidas para definir esse aspecto.

Entre os questionamentos, 0s principais indagam se o marcapasso poderia impedir a evolugdo da
perda da fung&o ventricular, reduzindo o risco de morte subita ou se o cardioversor-desfibrilador implanta-
vel poderia melhorar a sobrevida de modo amplo nos pacientes com alteragdes da conducéo de tempo mais

prolongado.**

No entanto, as arritmias atrioventriculares que se encaixarem nas indica¢des classicas, bem como
as arritmias ventriculares que também atenderem aos critérios para tal, deverdo ser tratadas em carater de

urgéncia por meio do marcapasso e do cardioversor-desfibrilador implantavel, respectivamente./

A tabela abaixo (tabela 3), mostra as indicacdes classicas para a colocacdo do implante marcapasso,

e quando presentes ndo devem ser postergadas.’
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Table 3 Cardiac involvement in DM1

Conduction system » Atrioventricular block, any degree

Arrhythmias » Supraventricular
—atrial premature complexes
—atrial tachycardia
—atrial flutter
—atrial fibrillation
» Ventricular
—ventricular premature complexes
—ventricular tachycardia
—ventricular fibrillation

Ventricular function » Systolic function impairment
» Diastolic function impairment

Ischaemic heart disease

Mitral valve prolapse

Fonte: Pelargonio, G, 2002 ¥
Quando os critérios classicos sugerirem arritmias ventriculares, um cardioversor- -

desfribrilador implantavel deve ser inserido no paciente.’

A doenca é incuravel, entretanto, a fisioterapia é indicada, ja que pode diminuir a velocidade da

progressdo da injuria e manter as amplitudes de movimento e forca muscular.®

O tratamento multidisciplinar se faz muito importante, uma vez que esses pacientes precisam de
atencdo especifica para cada uma de suas complicacdes. O tratamento fonoaudiolégico e nutricional é im-
prescindivel para que os pacientes com disturbio de degluticdo possam ter melhor qualidade de vida, uma

vez que parte desses apresentam déficits nutricionais por conta da disfagia que desenvolvem.®

O tratamento fonoaudiolégico por usa vez, auxilia o fortalecimento da musculatura dos labios, lin-
gua, palato e bochechas, assim como faringe e laringe, auxiliando na mastigacgéo e peristalse respectiva-

mente.2

Além disso, esse mesmo acompanhamento auxilia na perda auditiva e padrdo audiolégico tipico

que os pacientes portadores da Distrofia Miotonica apresentam.?

Nenhum tratamento medicamentoso tem se mostrado eficaz isoladamente, entretanto, ja foram fei-

tos alguns estudos a respeito e outros estdo em andlise.®

Um pequeno estudo realizado no Reino Unido em 1987 mostrou que 50% da andlise (10 pacientes)
apresentou uma melhora subjetiva dos sintomas com o uso de Nifedipina (5 usando 10mg e 5 usando 20mg),

nenhum dos pacientes em anélise mostrou uma piora da miotomia durante o estudo.
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Outros dois pequenos estudos randomizados mostraram um efeito significante da imipramina e da
taurina na distrofia miotonica.’® Além de um outro estudo que demonstrou um efeito significativo com o
uso de Clomipramina.l® Entretanto, todos esses estudos n&o tiveram um “washout period” (que é definido
como um tempo entre dois tratamentos em que, ao invés de comegar logo a segunda terapia, deve-se esperar
até que a primeira saia do organismo do paciente) e, com isso, h& uma grande possibilidade de um efeito

de transferéncia.®

Existem alguns Ensaios Clinicos para assegurar a seguranga, tolerabilidade e farmacocinética de
muitas doses de ISIS-DMPKRXx subcutanea e ERX-963.202! Entretanto, o segundo ainda esta na fase 1 e o

primeiro foi concluido em Junho de 2018 com resultados inconclusivos.?%*

Outro ensaio clinico finalizado em 2018, que pesquisou os efeitos da Mexiletina na deambulacéo,
miotomia, funcéo, forga e dor muscular, funcdo gastrointestinal, conducéo cardiaca e qualidade de vida na
DML, concluiu que o medicamento é bem tolerado, efetivo e seguro quando utilizado por 7 semanas como

tratamento da miotonia do DM1.%2

CONCLUSAO

Os resultados obtidos através deste estudo nos levaram a um maior conhecimento sobre a doenca
de Steinert, uma doenca rara, cujo seu acometimento € multissistémico, por ser um distarbio generalizado
da musculatura esquelética. Desse modo, foi possivel evidenciar quais alteragcbes sdo mais observadas e

guais acometimentos trazem maior dano na qualidade de vida do paciente.

Diante do acometimento muscular sistémico da Doenca de Steinert, conseguimos entender que 0
acometimento dos muasculos mastigatérios contribui de maneira significativa para os distdrbios de degluti-
cao e estes sdo os principais responsaveis pela principal complicagdo respiratoria infecciosa da doenca, que
€ a pneumonia aspirativa. Além disso, outra complicacéo abordada, foi a auditiva, na qual compreendemos
que o acometimento do muasculo do estribo ocasiona um prejuizo no processamento auditivo central. Foi
possivel observar que as principais complicagdes cardiacas evidenciadas na DM1 se ddo pela mudanga na
conducéo das fibras His-  -Purkinge, gerando alteragdes como bloqueios de ramos direito e esquerdo,
arritmias, entre outras. Dentre essas, a arritmia se mostrou a principal alteracdo percebida e de suma impor-
tancia, tendo em vista que pode evoluir para morte subita quando ventriculares ou atrioventriculares de alto
grau. Porém, como evoluem e o tempo de progressao precisam de mais estudos afim de ser melhor eluci-
dado. Contudo o tratamento devera ser agil, uma vez que, ndo foram percebidas outras causas para tal

desfecho.

Em relacdo ao tratamento da progressao da miotonia, o presente estudo nos mostra que o acompa-
nhamento multidisciplinar é de grande importancia, sendo tratadas e acompanhadas cada uma das possiveis
complicacBes por equipes especializada. Além disso, estudos ainda estdo em desenvolvimento em relacéo

ao uso de medicamentos especificos para a doenga. No entando, também podemos concluir, que ndo hd um
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tratamento especifico que regrida a injaria, ou que diminua velocidade de progressdao da mesma, sendo

utilizada, somente, a fisioterapia como conduta especifica atualmente.
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RESUMO

Introduction: Cervical cancer is a major cause of mor-
tality and its main risk factors are HPV infection and
smoking. One of its forms of prevention is Pap smear
screening. Although trans men have a higher prevalence
of risk factors for this condition, they are less likely to be
up-to-date than cis women, indicating the need to know
the difficulties this population faces and to think of solu-
tions to increase the screening.

Obijectives: Discuss the obstacles to proper cervical can-
cer screening in the transgender population, as well as ad-
dress measures that can be taken to improve adherence to
screening.

Methods: In PubMed, the following descriptors were
used, transgender AND papanicolau, having found 19
articles and selected 16. In LILACS, the following de-
scriptors, transgender AND screening were used, having
found 6 articles and selected 2. Discussion: The biggest
challenges are related to lack of knowledge by profes-
sionals and prejudice with trans patients, dysphoria exac-
erbated by the exam, and effects of androgenic hormone
therapy that causes vaginal atrophy, which causes greater
pain with the speculum and more unsatisfactory samples.

Conclusion: The key point to improve screening is the
implementation of content about trans men and early con-
tact with this population in the academic training of
health professionals to enable greater knowledge and em-
pathy on their part, allowing dignified and quality care to
patients. In addition, more inclusive institutions and im-
plementation of new screening methods such as HPV
vaginal swab self-collection.

Descritores: transgénero; rastreio; papanicolau; neopla-
sias do colo do Utero

ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is a major cause of mor-
tality and its main risk factors are HPV infection and
smoking. One of its forms of prevention is Pap smear
screening. Although trans men have a higher prevalence
of risk factors for this condition, they are less likely to be
up-to-date than cis women, indicating the need to know
the difficulties this population faces and to think of solu-
tions to increase the screening.

Objectives: Discuss the obstacles to proper cervical can-
cer screening in the transgender population, as well as ad-
dress measures that can be taken to improve adherence to
screening.

Methods: In PubMed, the following descriptors were
used, transgender AND papanicolau, having found 19
articles and selected 16. In LILACS, the following de-
scriptors, transgender AND screening were used, having
found 6 articles and selected 2.

Discussion: The biggest challenges are related to lack of
knowledge by professionals and prejudice with trans pa-
tients, dysphoria exacerbated by the exam, and effects of
androgenic hormone therapy that causes vaginal atrophy,
which causes greater pain with the speculum and more
unsatisfactory samples.

Conclusion: The key point to improve screening is the
implementation of content about trans men and early con-
tact with this population in the academic training of
health professionals to enable greater knowledge and em-
pathy on their part, allowing dignified and quality care to
patients. In addition, more inclusive institutions and im-
plementation of new screening methods such as HPV
vaginal swab self-collection.

Keywords: transgender; screening, papanicolau test; uter-
ine cervical neoplasms
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INTRODUCAO

Estudos populacionais indicam que cerca de 0,5% dos adultos se identificam como transgéneros, o
que corresponde a 25 milhdes de pessoas em todo 0 mundot. Homens transexuais sdo pessoas que tiveram
o0 sexo feminino designado ao nascer, mas que se identificam como masculino no espectro de género?3. A
maioria desses individuos ndo realiza a remogdo cirargica dos seus 6rgaos reprodutivos e, portanto, conti-
nuam sob risco de desenvolver alguns tipos de cancer como o de colo cervical e necessitam do mesmo

cuidado indicado a populagéo cis como exames preventivos e imunizagdes?#°°.

O cancer de colo tem a presenca do HPV (papilomavirus humano) como etiologia principal em
99% dos casos, sendo seus tipos principais o0 HPV-16 e HPV-18%7. A infeccdo por esse virus é a infeccdo
sexualmente transmissivel (IST) mundialmente mais comum e sua transmissdo ocorre mesmo com 0 Uso
de métodos de barreira®. Além disso, existem outros fatores que podem aumentar a incidéncia do cancer de
colo como tabagismo, histérico de violéncia sexual, imunossupresséo, sobrepeso e uso prolongado de con-
traceptivos®®. Destes, o principal é o tabagismo, pois aumenta em duas vezes o risco. Acredita-se que esses
fatores ndo causem diretamente essa patologia, mas atuem em consonancia com o HPV gerando uma in-

feccdo persistente e, consequentemente, aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento do cancer®,

Existem algumas formas de prevencédo dessa patologia como a utilizagdo da vacina e o rastreio com
0 exame de papanicolau’®. Esse exame é de suma importancia, pois consegue realizar a detecgdo precoce
de lesBes pré-cancerosas e cancerosas>%. O inicio do seu uso como método de rastreio causou uma queda
dréstica na incidéncia e mortalidade por cancer cervical, mas mesmo assim esse cancer continua sendo uma

das principais causas de mortalidade e morbidade**°.

No Brasil, as diretrizes recomendam o inicio do rastreamento citopatolégico com papanicolau em
mulheres com 25 anos que j& tenham comecado atividade sexual e continuar até os 64 anos. As duas pri-
meiras amostras devem ser colhidas com intervalo de um ano entre elas e, se ambas derem resultado nega-
tivo, 0 seguimento deve ser a cada 3 anos. Se a amostra der como insatisfatoria, o exame deve ser repetido
em 6 a 12 semanas. O rastreio pode ser feito ndo apenas pelo médico, mas também por outros profissionais

de salide como enfermeiros®.

Como ainda faltam diretrizes especificas para pacientes transexuais, a American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG) recomenda que o rastreio em homens transexuais que ainda possuem
o colo uterino deve ser feito de acordo com as mesmas diretrizes de mulheres cisgénero®® 1112131415 Apesar
disso, estudos mostram que a populagdo trans é muito mais propensa a ndo estar em dia com o papanicolau
quando comparado a mulheres cis?31817, Isso pode ser explicado por eles enfrentarem diversas dificuldades
para ter acesso a saude de qualidade, sendo vitimas de preconceito, estigma, abuso e até mesmo tendo seu
atendimento negado por profissionais de satde, o que faz com que eles procurem menos por consultas por
terem medo da discriminacdo®!*8. Isso é muito preocupante, pois esse grupo apresenta um risco bem au-

mentado de contrair ISTs, sendo o HPV a mais prevalente quando comparada a outras patologias como
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HIV, clamidia, herpes e tricomoniase!!. Eles ainda tém uma prevaléncia maior de tabagismo, que é outro

fator de risco importante para cancer de colo®4.

Como justificativa para a confeccdo desse trabalho, esta a grande mortalidade associada ao cancer
de colo e a necessidade de conseguir ampliar o rastreio na populagéo transexual, a qual possui importante
prevaléncia de fatores de risco para essa patologia e baixa taxa de adesdo ao exame citopatologico.

OBJETIVOS

Primério: Abordar medidas que possam ser tomadas para aumentar a adesdo ao rastreio de cancer

de colo na populacéo transexual.

Secundario: Discutir os obstaculos para um rastreio adequado de cancer de colo na populagéo

transexual.

METODOS

Foi realizada uma reviséo bibliogréfica de carater qualitativo sobre o rastreio de cancer de colo em
homens transgéneros que nao realizaram a cirurgia de redesignacdo sexual. Para isso foram selecionadas
as palavras chaves: transgénero; rastreio; papanicolau; neoplasias do colo do Gtero. Em seguida, a base de
dados BVSMS nos auxiliou a encontrar os descritores em inglés. Na janela “consulta ao DECs”, foi sele-
cionada a opg¢do “consulta por indice permutado” e dessa forma foi possivel identificar as palavras-chave

em inglés: transgender; screening, papanicolau test; uterine cervical neoplasms.

A primeira base de dados escolhida foi o PubMed. Os descritores utilizados para buscar
artigos foram transgender AND papanicolau. Dessa forma, foram encontrados 19 artigos. Ap6s
isso, foram selecionados 16 artigos que falavam sobre rastreio de cancer de colo e/ou sobre a
populacéo trans e publicados entre os anos de 2014 e 2019.

A segunda base de dados escolhida foi o LILACS. Os descritores utilizados para buscar
artigos foram transgender AND screening. Dessa forma, foram encontrados 6 artigos. Apds isso,
foram selecionados 2 artigos que falavam sobre rastreio de cancer de colo e/ou sobre a populagéo
trans e publicados entre os anos de 2009 e 2019.

Sendo assim, foram selecionados 18 artigos que se encaixaram na tematica proposta do

artigo.

DISCUSSAO

Desafios com os profissionais de satde e local do atendimento
Um estudo mostra que 80% dos profissionais de saide ndo tiveram nenhuma forma de ensino
especifica sobre pacientes transexuais durante sua formagao e residéncia’. Essa falta de conhecimento pode

fazer com que esses profissionais pensem que homens trans correm menos risco de desenvolver cancer de
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colo por ndo saberem sobre as taxas baixas de histerectomia nessa populagéo e recomendem menos 0 exame
de papanicolau***¢, Uma informacdo que muitos médicos interpretam de forma errada é achar que homens
trans que néo se relacionam sexualmente com homens cis correm menos risco de contrair HPV e por isso
ndo precisam fazer rastreio regularmente ou ndo precisam de rastreio nenhum, um pensamento que vai

contra o que esta escrito nas diretrizes da ACOG?.

Uma pesquisa feita em Detroit com profissionais de 36 centros ginecol6gicos mostrou que 74,1%
deles considera que a falta de contato com diretrizes sobre pacientes trans é uma barreira no atendimento.
A maioria deles estava disposta a realizar o exame de papanicolau (85%) e 74,6% ofereceriam outros
cuidados de rotina'. Ter tido algum contato com um homem trans antes é um fator determinante na
disposicéo de oferecer atendimento*8, Um dado importante foi relacionado a viséo politica. A maioria dos
profissionais que se identificaram como liberais ou moderados fariam o exame (86,7 e 100%,

respectivamente), enquanto apenas 44,4% dos que se identificaram como conservadores fariam?**.

Outro fator que afeta negativamente a realizagdo do papanicolau é a falta de preparo do profissional
culminando em preconceito e falta de respeito com o paciente trans ou invalidando sua identidade de
género?. O fato do médico ndo utilizar o pronome que a pessoa se sinta mais confortavel, o nome social,
fazer perguntas inadequadas e invasivas ou até mesmo o consultorio ser totalmente binario com banheiros
divididos por género e falta de formulérios com informagbes para pacientes transexuais afasta essa

populacéo desses locais?1116.18,

Desafios com a populagéo transexual
Um dos principais desafios é que o exame pélvico pode causar desconforto no paciente por
exacerbar sua disforia, aumentando o conflito emocional entre autopercepgao e a anatomia®’ 13151617 Esse

desconforto ainda pode ser piorado se houver discriminagdo por parte do realizador do exame?’.

A terapia hormonal com testosterona causa aumento do clitoris e atrofia vulvovaginal, a qual pode
chegar a niveis similares a estados hipoestrogénicos como pds-menopausa e pés-parto®. Essa atrofia pode

tornar ainda mais dolorosa a insergdo do espéculo, aumentando mais o estresse emocional e fisico?1°,

Além disso, pacientes trans tém 8,3 mais chances de ter uma amostra inadequada no exame
citopatoldgico do que mulheres cis’. Exame inadequado é quando a amostra possui quantidade de células
insuficiente ou presenca de fatores como sangue que impedem a leitura pelo técnico do laboratério?®. Isso
ocorre principalmente pela atrofia vaginal causada pela terapia hormonal e pode causar aumento de células
parabasais com hipercromasia e tamanhos variados de citoplasma*?*®, Fica ainda mais desafiador conseguir
diferenciar de displasia quando o paciente tem um estado inflamatdrio extenso associado, como cervicites,
0 que pode causar o aparecimento de irregularidades do contorno do nlcleo e aumento da taxa
nucleo/citoplasma. A presencga desses achados e a falta de historico adequado do paciente pode levar ao

diagnoéstico equivocado de displasia ou malignidade®?.

Um estudo com 233 homens trans mostrou que 38 ja haviam recebido um resultado como

insatisfatorio (cerca de 16,3%). Destes, 34 pacientes (89,5%) faziam uso de terapia hormonal com
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testosterona antes do exame, mostrando a relacdo desse tratamento com a inadequacdo da amostra. Esse
mesmo estudo também indica que o desconforto do profissional e do paciente durante a realizacdo do

papanicolau aumentam mais a taxa de resultado insatisfatorio®.

Propostas para minimizar os desafios

Um ponto-chave é facilitar o contato com pacientes trans durante a formacdo médica'*'®. Um
estudo com alunos de medicina do segundo ano mostrou que a introdugdo de matérias focadas na populacéo
transexual causou uma queda de 67% no desconforto durante o atendimento*!. Além disso, pacientes ficam
mais dispostos a realizar o rastreio quando profissionais de saide indicam a necessidade, mostrando a

importancia do conhecimento sobre as recomendacdes pelos médicos e enfermeiros?.

As instituicbes de saude podem sinalizar aceitagdo mostrando que tem uma politica contra
discriminacédo que pode ser postada nas redes sociais, colocando posteres inclusivos no consultorio que ndo
foquem apenas em mulheres cis, tendo banheiros de género neutro, disponibilizando formularios com todas
as identidades de género (ndo sé feminino e masculino) e panfletos com informacdes de saude especificas
para essa populacdo>!, O simples fato de ser oferecido uma roupa verde ao invés de rosa na hora do
exame ja faz com que muitos se sintam mais acolhidos®. Como cada paciente é Unico e teve suas proprias
experiéncias em relacdo ao acesso a saude, nenhum funcionario deve criar suposi¢Ges sobre eles e deve
perguntar de forma clara e ndo invasiva qual pronome preferem ser chamados e também sempre chamar

pelo nome social**®. Isso tudo requer treinamento prévio da equipe®.

Antes da realizacdo do exame, o profissional deve explicar o procedimento e apresenta-lo como
sendo um método de rastreio sem género especifico ao invés de dizer que é um rastreio de cancer da
genitalia feminina®®. E importante perguntar como o paciente prefere que sua anatomia seja chamada como,
por exemplo, “genitalia” ao invés de “vagina”*1>, Deve ser falado sobre a possibilidade de ter uma
amostra inadequada e da possivel necessidade de repetir a coleta em menos tempo que o esperado, além da
chance de ter pequenos sangramentos que lembrem a menstruacdo apés o término do exame, 0 que pode
causar certo desconforto no paciente'®. Como muitos pacientes ficam em um grande estado de estresse com
a realizacdo do papanicolau, pode ser pensado oferecer medicacdo ansiolitica e permitir também que
alguém de confianga fique na sala junto com ele como um amigo ou parceiro*>1>, Além disso, deve ser

evitada a presenca desnecessaria de outras pessoas no consultério, como estudantes em treinamento®.

Como a atrofia vaginal aumenta o desconforto durante o exame, deve ser usado um espéculo de
tamanho menor e pode ser posto um lubrificante a base de agua ou lidocaina tépica. Uma alternativa é o
uso tépico de estrogénio durante cinco dias antes do exame para diminuir a atrofia, mas isso pode ser
recusado por alguns pacientes por ndo se sentirem bem usando um horménio dito feminino™>®, Se o
paciente preferir, ele mesmo pode inserir o espéculo ou pedir para 0 acompanhante colocar. Para diminuir
0 risco de amostra inadequada, devem ser coletadas multiplas amostras e deve ser documentado o uso de

testosterona para guiar o técnico do laboratério®s.
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Como muitos pacientes ndo estdo dispostos a se submeter ao exame de rotina, alternativas devem
ser exploradas, sendo uma delas a disponibilizacdo da auto-coleta de swab vaginal para HPV. Ele detecta
0s subtipos mais agressivos do HPV, mas ndo faz citologia. Por conta disso, € sugerido um algoritimo com
a auto-coleta inicial. Se der negativa, deve ser repetida em 3 anos. Se der positiva para os subtipos 16 ou
18, paciente deve fazer colposcopia. Se der positivo para outros subtipos de HPV, paciente deve fazer o
exame de papanicolau®’. As diretrizes ainda colocam o exame citopatolégico como método de escolha e o
swab vaginal para HPV ainda precisa de mais estudos, mas a auto-coleta pode ser uma alternativa no
futuro®™. Ambos os métodos (auto-coleta e papanicolau) mostraram sensibilidade similar. Um estudo
indicou que a maioria dos homens trans prefere realizar o swab vaginal para HPV (57,1%), 20,9% prefere
0 papanicolau, 14,3% néo tem preferéncia pelos métodos e 6,6% se recusaria a realizar qualquer um dos
dois!’. Em outra pesquisa, os participantes que preferiram a auto-coleta justificaram essa escolha dizendo
que é menos emocionalmente invasivo, provoca menos exacerbacdo da disforia, causa menos desconforto

fisico e da uma sensagéo maior de autonomia®®.

CONCLUSAO

E possivel estabelecer que os homens trans encontram diversas barreiras especificas ao tentar aces-
sar o servigo de salde e realizar o exame de Papanicolau, variando de problemas com os profissionais no

consultério até mesmo com caracteristicas e experiéncias pessoais de cada um.

Dentre os desafios referentes aos profissionais e ao local do atendimento, podem ser listadas a falta
de conhecimento sobre a populacgao transexual, a falta de contato com esses pacientes durante a formacéo

médica, 0 preconceito e até mesmo o posicionamento politico impactando negativamente no atendimento.

Dentre os desafios referentes as especificidades dos homens trans, esta o grande desconforto que o
exame pélvico causa por agravar a disforia de género, a terapia hormonal androgénica que causa atrofia
vaginal, o que aumenta a dor no exame e ainda cria alteragcdes na amostra coletada podendo levar muitas
vezes a resultado insatisfatério. Essas amostras insatisfatorias acabam gerando a necessidade de refazer

mais cedo o0 exame citopatoldgico e podem até mesmo ser confundidas com displasia e malignidade.

Quanto as propostas para melhorar a adesao e realizacao do rastreio do cancer de colo na populacéo
trans, o facilitador mais importante é o contato precoce com esses pacientes na formacao dos profissionais
de saude. Portanto, é necessaria a criacdo de diretrizes especificas sobre o cuidado na atencdo basica da
populacdo transexual e também preciso que o contato com pacientes trans e com informacao sobre eles seja
implementado na formag&o académica dos cursos da area da satde para diminuir o preconceito e facilitar a

criacdo de um vinculo paciente-profissional, o que permitira um cuidado respeitoso e adequado.

Também é primordial que as proprias instituicbes aonde sdo realizados esses exames se mostrem
inclusivas e abertas a receber homens transexuais, com a inclusdo de banheiros neutros, posteres e panfletos

que ndo foquem apenas em mulheres cis e treinamento de toda a equipe profissional sobre como utilizar
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nome social, linguagem neutra e pronomes adequados de acordo com o que cada paciente se sentir mais

confortavel, sendo necessario o treinamento de toda a equipe.

Além disso, devem ser pensadas alternativas para 0s pacientes que ndo se sentirem confortaveis
com o exame de Papanicolau, como a auto-coleta do swab vaginal do HPV que é preferida pela maior parte
da populacéo transexual segundo pesquisas. Porém, ainda faltam ser feitos mais estudos quanto a eficécia
desse método e a criacdo de diretrizes para guiar seu uso pelos profissionais médicos.
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RESUMO

Introducdo: A Hipertensdo Arterial Sistémica consiste
em um aumento sustentado dos niveis tensionais acima
de 140 mmHg de pressao sistolica e acima de 90mmHg
de pressdo diastélica. E considerada um problema de sa-
Ude publica, pela sua ampla prevaléncia, registrando
cerca de 36 milhdes de adultos no Brasil, sendo 60%
idoso. Assim, a HAS pode ser considerada o fator de risco
cardiovascular mais comum no Brasil e no mundo. Entre-
tanto, ndo ha evidéncia suficiente para estabelecer um
alvo pressorico, sendo muita das vezes estabelecidos nas
diretrizes a partir das opinides de especialistas.

Objetivo: Comparar as diversas metas pressoricas indi-
cadas para controle da pressdo arterial na terapia da HAS
no individuo idoso, observando se houve alguma melhora
no tratamento dos pacientes e qual a meta mais indicada.

Meétodo: Revisdo bibliografica de sessenta e cinco arti-
gos e Guidelines brasileiro, americanos e europeu, apre-
sentando uma comparagdo entre a conducdo das metas
pressoricas no paciente idoso e seus beneficios.

Resultados: Os alvos pressoricos para controle da HAS
no idoso foram recentemente observados pelos grandes
estudos, SPRIT, HYVET e analisados pelos varios Gui-
delines internacionais e um nacional a meta pressorica
mais indicada, com melhores beneficios e sobrevida para
0 paciente.

Conclusdo: A HAS esta cada vez mais frequente na po-
pulacéo idosa, assim é importante entendermos que 0s
idosos se beneficiam do tratamento intenso com reducéo
do risco cardiovascular e da mortalidade por uma causa
de morte qualquer com um controle pressérico mais in-
tensificado adequado as condigdes daquele paciente.

Descritores: Hipertensdo Arterial no idoso, Hipertensao
Arterial Essencial no Idoso, 1doso

ABSTRACT

Introdution: Systemic Arterial Hypertension consists of
a sustained increase in blood pressure levels above 140
mmHg systolic pressure and above 90 mmHg diastolic
pressure. It is considered a public health problem, due to
its wide prevalence, registering about 36 million adults in
Brazil, being 60% elderly. Thus, hypertension may be
considered the most common cardiovascular risk factor
in Brazil and worldwide. However, there is not enough
evidence to establish a pressure target, often being estab-
lished in the guidelines from expert opinion.

Goal: To compare the various pressure targets indicated
for blood pressure control in hypertension therapy in the
elderly, observing if there was any improvement in the
treatment of patients and which is the most indicated
goal.

Method: Bibliographic review of sixty-five Brazilian,
American and European articles and guidelines, present-
ing a comparison between the conduction of blood pres-
sure goals in the elderly patient and their benefits, con-
sidering their aspects of conduct and their representative-
ness in the improvement of hypertension treatment.

Results: The blood pressure control targets for hyperten-
sion in the elderly were recently observed by large stud-
ies, SPRIT, HYVET and analyzed by several interna-
tional guidelines and one national the most indicated
blood pressure target, with better benefits and patient sur-
vival.

Conclusion: Hypertension is increasingly common in the
elderly population, so it is important to understand that
the elderly benefit from intense treatment with reduced
cardiovascular risk and mortality from any cause of death
with more intensified blood pressure control appropriate
to the conditions of that patient.

Keywords: Essential Hypertension elderly, Essential Hy-
pertension aged, Older
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INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é definida como niveis presséricos de Pressdo Arterial
Sistolica (PAS) maior que 140mmHg e/ou valores de Pressdo Arterial Diastélica (PAD) maior ou igual a
90mmHg*. A prevaléncia mundial de hipertensdo arterial foi estimada em 1,13 bilhdo em 2015. Com uma
prevaléncia geral nos adultos de cerca de 30 a 45 %, sendo presente em 20% das mulheres e 24% dos

homens:.

A Organizagdo Mundial da Saude considera o paciente como idoso, aqueles com 60 anos ou mais,
nos paises em desenvolvimento. As alteragBes proprias do envelhecimento fazem com que a populagéo
idosa esteja mais propensa ao desenvolvimento de HAS, sendo a principal doenca cronica nessa faixa eta-

rias.

Assim, sabendo que a HAS se torna progressivamente mais comum com o0 avanco da idade, estima-
se, na populacdo com mais de 60 anos, uma prevaléncia maior que 60% e, acima dos 75 anos, cerca de 75%
dessa faixa etdria afirma ter Hipertensdo!. Existe uma projecéo para 2025 de que a populacéo idosa no pais

representara 30 milhdes de individuos®.

E uma das condigBes mais comumente vista em cuidados primarios e pode levar ao Infarto Agudo
do Miocardio (IAM), Acidente Vascular Encefélico (AVE), Insuficiéncia Renal e até mesmo morte*. Desse
modo, a hipertensao arterial pode ser considerado fator de risco cardiovascular mais comum no Brasil e no

mundo®.

Entretanto, muitas vezes as diretrizes existentes se baseiam na opinido de especialista pra estabele-
cer um alvo pressorico para o paciente idoso, por falta de evidencias para que se estabeleca um alvo de
presséo ideal®. Com isso, o objetivo da reducéo da pressdo arterial no idoso € incerto, ja que foi observado
um aumento progressivo no risco cardiovascular em PAS acima de 115 mmHg, devendo ser mantida abaixo
desse valor, mas ha evidencias disponiveis que mostram que ja existe beneficio com PAS inferior a 150

mmHgP.

Dessa forma, um tratamento mais intenso da pressao arterial no idoso foi associado a uma redugéo
de desfechos como AVE, mas também aumenta o risco de morte por uma causa qualquer, existindo uma
grande incerteza clinica sobre o controle pressorico, apresentando beneficios relativos’. Portanto, existe
grande controvérsia na literatura quanto ao ponto de corte para o qual considera-se controlada a pressao

arterial na populacéo idosa, principalmente nos idosos com idade mais avangada, acima dos 80 anos”.

Por conta da tamanha prevaléncia da hipertensdo arterial na populacdo idosa e os diversos
resultados divergentes de estudos sobre 0 alvo pressorico, faz-se o0 estudo da meta pressorica nos pacientes
idosos de grande importancia na pratica médica. Dessa forma, a partir das diversas formas de condugéo do
controle pressodrico do paciente hipertenso idoso pelo mundo e os poucos estudos no pacientes muito idosos,
€ necessaria uma analise das diversas diretrizes existentes e artigos comparando a condugdo no controle da

pressao arterial, entendendo qual alvo pressorico antinge melhores resultados nos idosos.

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 171




/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03 I

OBJETIVOS

Obijetivo primario: compreender o melhor alvo de pressédo arterial na populacdo idosa para melhor

controle na terapéutica da hipertensao arterial, prevenindo desfechos secundarios;
Obijetivo secundario:
- Entender as peculiaridades da Hipertensdo Arterial no idoso
- Identificar sua prevaléncia na populacdo idosa

-Compreender melhor o seu diagndstico e tratamento nos idosos.

METODOS

Esta revisdo bibliogréfica foi realizada através da coleta de artigos utilizando as seguintes palavras-

chave: Essential Hypertension elderly, Essential Hypertension aged e Older no banco de dados PubMed.

Além disso, foram utilizados a 7° Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia, a Atualizagdo das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia—2019. Foram usados também Guideline for the Prevention,Detection, Evaluation, and Managementof
High Blood Pressure in Adults (American College of Cardiology), Guideline for Treatment of High Blood
Pressure in Adults (American Academy of Family Physician ) e por fim o Guidelines for The Management
of Arterial Hypertension (European Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension
(ESH)).

Dessa pesquisa 65 (sessenta e cinco) artigos foram encontrados, publicados em revistas e manuais
internacionais nos ultimos 5 (cinco) anos, nas linguas portuguesa e inglesa, sendo excluido estudos feitos
em animais e selecionando as revisdes sistematicas que responderam ao questionamento inicial do trabalho,

excluido aqueles que nao englobavam a populacdo idosa nos estudos.

DESENVOLVIMENTO

A Hipertensdo Arterial Sistémica é uma condicdo clinica multifatorial onde encontra-se elevacdo
sustentada dos niveis tensionais acima de 140mmHg de pressdo sistolica e/ou 90mmHg de pressdo diasté-
lica®. Essa mesma definicdo é utilizada para jovens, adultos e idosos, deixando os percentis para as criancas
e adolescentes®. E uma condicfo que comumente se associa a distirbios metabélicos, alteragdes funcionais
e/ou estruturais de 6rgdos-alvo, agravada com outros fatores de risco, como obesidade, diabetes melito,
dislipidemia®.

Os idosos séo aqueles individuos com 65 anos ou mais que vivem em paises desenvolvidos ou
aqueles com 60 anos ou mais em paises em desenvolvimento®. Além disso, dentro desse grupo existem os

chamados muito idoso, que sdo aqueles individuos que ja alcancaram os 80 anos de vida®.

O idoso ainda pode ser definido como um idoso frégil, a fragilidade é uma sindrome bioldgica
decorrente de declinios cumulativos em multiplos sistemas fisioldgicos®. Assim, o idoso fragil ou com a
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sindrome de fragilidade é aquele que tem uma diminuic&o da reserva homeostatica e da resisténcia a diver-
sos estressores, deixando esses idosos em um estado de vulnerabilidade®®. Este estado faz com que um
insulto aparentemente pequeno, como infecgao, introducdo de um novo medicamento ou mesmo uma pe-

quena cirurgia, gere uma mudanca desproporcional no estado de salide do paciente?®.

Com isso, had um aumento na vulnerabilidade dessa populagéo levando ao aumento de desfechos
desfavoraveis como: quedas, declinio funcional e da mobilidade, hospitalizagdes, institucionalizagdes e

maior risco de morte?.

A prevaléncia da HAS aumenta progressivamente com o envelhecimento, com isso é considerada
o principal fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares na populacéo geriatrica®. Com o enve-
Ihecimento foi visto que a populacdo adota medidas de estilo de vida que aumentem seu peso corporal,
contribuindo ainda mais para prevaléncia de hipertenséo em faixas etarias mais avancada®. Dessa forma,
cerca de dois tercos da populacéo de individuos idoso tem o diagnostico de HAS, predominantemente do

tipo Hipertenséo Sistdlica Isolada (HSI)®.

Nos portadores de hipertensdo, o risco de doengas cardiovasculares até 80 anos, € idéntico ao de
pacientes mais jovens . Claro que o risco absoluto real de morte é mais elevado no idoso, ja que a proba-
bilidade de ocorréncia de acidéncia vascular encefalico ou infarto agudo do miocardio e mais elevado nessa

faixa etéria 1.

A fisiopatologia da HAS no paciente idoso tem suas peculiaridades e pode ser explicada por trés
fatores principais: Distensibilidade da aorta (complacéncia), velocidade de ejecdo do ventriculo esquerdo e

volume sistélico do ventriculo esquerdo™.

A complacéncia da aorta alterada é o principal determinante para aumento da PAS e consequente-
mente acaba com causa alteracGes também na pressdo de pulso (PP), que é um indice determinado pela
diferenca entre PAS e PAD. A PP considerada normal é de 30-40mmHg*.

Em uma meta-analise, foram examinados 8000 pacientes avaliando suas PP, observou que o PP ¢é
o indice de maior de informacdo no risco cardiovascular em idosos, ao concluir que o aumento na pressao

de pulso de 10mmHg, aumenta em 13% o risco de eventos cardiovascular e cerca de 20% na mortalidade®*.

Alteracdo da complacéncia da aorta ocorre gradativamente ao longo da vida, sofrendo um aumento
de 15% a 35% de seu diametro dos 20 aos 80 anos?. Ocorre uma distor¢do da orientacdo das laminas das
fibras murais, fragmentagdo da elastina e aumento do contetdo de colageno, o que causa uma diminui¢ao
da elasticidade do tecido conjuntivo que somado a aterosclerose determina um aumento da resisténcia vas-

cular periférica®. Clinicamente, se manifesta como uma Hipertenséo Sistélica Isolada®.

Além disso, ocorre nos idosos diminuicao da frequéncia cardiaca, diminui¢do da resposta contratil
do miocérdio, diminuicdo da complacéncia arterial e elevacdo da pés-cargal. Isso tudo contribui para re-
ducéo do debito cardiaco, da fracdo de ejecdo ventricular e da capacidade maxima de trabalho do ventriculo

esquerdo™.
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Outras alteracBes observadas nos idosos trata-se de altera¢fes nos niveis de renina e aldosterona,
diminuicdo da excregéo renal, alteragédo da sensibilidade do sistema nervoso autdnomo e na fungéo endo-

telial, as quais podem n&o apenas afetar a pressao arterial, mas também a resposta a farmaco terapia*2.

A Hipertensdo arterial na grande maioria das vezes é assintomatica, e muitas vezes quando apre-
senta sintomas ja ha instalacdo de leséo de 6rgdos-alvo, demonstrando a importancia do diagnostico dessa
patologia.

O idoso apresenta grande variabilidade PA, uma vez que ha possibilidade da presenca de diagnos-
tico diferencial de Pseudo-hipertensdo, Hiato auscultatdrio, Hipotensdo pos-prandial, Hipotensdo ortosta-
tica, Hipertenséo do avental branco, portanto deve-se ter cuidados especiais em sua afericdo?®.

A pseudohipertensdo é mais comumente encontrada nos idosos, trata-se de uma superestimagéo
dos niveis sistolicos da PA, decorrente da ndo oclusdo de uma arterial braquial rigida e aterosclerética,
podendo também ser causada por extensa aterosclerose unilateral da artéria subclavia, sendo detectada por
grande diferenca entre os niveis tensionais medidos nos dois bragos!!. Nesses casos deve-se utilizar a Ma-
nobra de Osler na qual apesar de um aparente compressao oclusiva da artéria braquial pelo manguito, que
na verdade acaba sendo insuficiente para colabar a artéria, deixa com que o pulso radial permanece facil-
mente palpavel, indicando que o indice obtido pela ausculta ndo expressa a verdadeira PAS, ajudando no

diagnostico dessa condicéo®.

Deve ser suspeitada quando pressdo arterial sistolica esta elevada, porem o paciente ndo apresenta
lesdo de 6rgdo-alvo, ou nos casos de hipotensdo em pacientes em tratamento anti-hipertensivo em doses

baixas 1°.

O Hiato auscultatorio € uma situagdo em que apds a ausculta do primeiro som Korotkoff desaparece
totalmente esse som, ocorrendo o reaparecimento apds o decréscimo da PAS, antes do inicio da ultima fase
dos sons de Korotkoff. Essa situacéo leva ao diagnostico de PAS em nivel mais baixo que o real, falseando
um diagnostico de normotenso®®. Para evitar esse erro deve ser realizada a estimacédo da pressao sistélica

pela técnica palpatéria do pulso radial e inflar o manguito 20-30mmHg acima desse ponto™°.

Hipotensao Ortostatica é definida como a queda da PAS maior que 20mmHg e da PAD maior que
10mmHg, ap6s 3 minutos na posicao ortostatica'®. Tem ocorréncia de um em cada seis idosos hipertensos**.
Com isso, recomenda-se a verificacdo da pressao arterial em posicdo sentada, deitada e em pé, pois altera-
cOes aterosclerdticas nas regides de barroreceptores, como no seio carotideo, pode reduzir a sensibilidade,

causando reducdo dos reflexos posturais, predispondo a hipotensao*.

Além disso, é importante lembrar de comorbidades como doenga de Parkinson, polineuropatia, e
alguns farmacos (diuréticos, antidepressivos, vasodilatadores e betabloqueadores) podem ocasionar hipo-

tensdo’®.
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De modo geral, a hipotensdo ortostatica esta mais associada a alteragdes como IMC baixo, lesdes
carotideas e ECG™. Portanto, sua identificagdo antes de iniciar o tratamento anti-hipertensivo, implica em

maior cuidado no manuseio dos farmacos:.

A Hipotensao pds-prandial consiste na diminui¢do dos niveis sistélicos de 20mmHg ou mais, meia
a duas horas depois de uma refeicdo, mais comum no idoso**. Tal condicéo deve-se a um efeito vasodilator
por resposta insulinica exagerada a uma carga de glicose. Pode ocorrer com sincopes, tonturas e quedas,
além de levar a medidas erronias de PA™L,

E ainda pode-se citar variagBes sazonais nos niveis tensionais que sdo mais frequentes em idosos,
demostrando por Woodhouse em 1993, um aumento de quatro vezes desse fendbmeno em individuos entre

65-74 anos, com niveis de PA de 160/90mmHg no inverno em relagdo ao verdo®?.

Alguns exames que podem ser solicitados para complementar a investigacao diagnostica, confir-
mando o diagnostico de elevacdo da HAS, observando a presenca de doengas associadas e excluido leséo
de o6rgdos-alvo, consiste em: ECG de repouso, exame de urina (bioquimica e sedimento), Hemograma,
Creatinina (seus niveis podem ser normais apesar da queda da funcg&o renal, justificado pela perda da massa
muscular pelo envelhecimento), Potassio, Glicemia de jejum, Glicohemoglobina, Colesterol total e fragdes,
triglicerideos e Acido Urico®. Além desses, podem ser necessarios o uso do MAPA e/ou MRPA, para
investigar casos de HAS do avental branco, HAS mascarada, episédios de hipotensédo arterial e até mesmo

para avaliar eficacia terapéutica®.

Os valores para o diagnostico de Hipertensdo arterial no MAPA sdo em vigilia uma PA maior ou
igual a 135 e/ou 85mmHg, no sono maior ou igual 120 e/ou 70mmHg e em 24 horas maior ou igual a 130
e/ou 80mmHg 8. E no MRPA valores maiores 135 mmHg de pressao sistélica e/ou maiores que 85 mmHg

de diastdlica que confirmam o diagndstico®.

Por muitos anos, pensava-se que a idade avangada era uma barreira para o tratamento da hiperten-
sdo, devido ao baixo potencial de tolerabilidade a niveis baixos de PA e até mesmo pelos efeitos nocivos
das intervencdes realizadas em baixar a pressdo em individuos que preservam a homeostase da PA a custas
de mecanismos compensatorios poderia comprometer a perfusdo de érgaos vitais o que poderia prejudicar
0 paciente®. Entretanto, essa abordagem néo é mais apropriada, uma vez que evidencias demonstram que o

tratamento anti-hipertensivo reduz a morbidade e mortalidade desses pacientes?.

A idade por si s nunca deve ser uma barreira para o tratamento, porque a pressdo arterial elevada

é um importante fator de risco®.

Os pacientes idosos hipertensos, apresentam maior dificuldade para o tratamento em relagéo aos
pacientes jovens, pois a decis@o de como trata-los deve levar em consideracéo a situacdo clinica do paciente,

tratamentos concomitantes e fragilidade®.

a primeira consulta, é importante lembrar que a presséo arterial devera ser medida em ambos os

membros superiores®. E a partir faz-se a opcdo pelo membro de maior valor, sendo este o escolhido para as
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consultas posteriores®. A afericdo da pressdo arterial deve ser realizada em toda consulta medica, utilizando

a técnica correta para se minimizar os erros®.

Diante do contexto do tratamento, importante lembra da Atencdo Basica, que pautada pelos princi-
pios do Sistema Unico de Sadde, que visa a expansio, qualificacio e consolidagio do atendimento com as
Unidades Basicas de Atendimento®. Nessa proposta, o0 manejo adequado da hipertensao arterial adquire um

carater prioritario®.

Recomenda-se que idosos sejam tratados em monoterapia e quando necessario a terapia combinada
é indicada iniciar em os farmacos nas doses mais baixas disponiveis, agora que existe a possibilidade de

uma terapia combinada com a apenas 1 comprimido deve ser preferido quando possivel®.

A terapia combinada é a forma recomendada para a maioria dos pacientes, sendo as combinacgdes
preferidas um Bloqueador do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (como Inibidor da Enzima Con-
versora de Angiotensinogenio-IECA ou Bloqueador do Receptor de Agiotensina-BRA) com um Bloquea-

dor de Canal de Calcio ou Diuréticos®.

Recomenda-se que os beta-bloqueadores sejam combinados com qualquer uma das outras classes
principais, quando houver histérico clinico de angina, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca

ou para controle da frequéncia cardica’.

O uso concomitante de diuréticos de alga e os alfa-bloqueadores devem ser evitados devido a sua

maior associacdo com quedas prejudiciais, a menos que seja necessario®.

Em todos os pacientes idosos, especialmente os muito idosos ou frageis em tratamento anti-hiper-
tensivo devem ser monitorados de perto e 0s sintomas de possiveis episodios de hipotensao, que podem ser
verificados pelo MAPA!

Além do tratamento medicamentoso, é importante lembras das medidas na mudanca do estilo de
vida que comprovadamente reduzem PA e diminuem o risco cardiovascular, sdo elas: Abandono do taba-
gismo, diminuicdo do peso, atividade fisica, dieta saudavel (hipossodica, pobre em gorduras saturadas, rica
em frutas, vegetais, peixes e aves)®. Além disso, é importante lembra do estudo TONE que demonstra os
efeitos da reducdo do sddio na dieta e diminui¢do da PAS de 4,3mmHg e 2mmHg na diast6lica, uma vez

que os idosos sdo mais sensiveis ao sédio®.

O controle da pressdo arterial é imprescindivel para os pacientes idosos, uma que os indices de
controle da PA, dessa populacéo foi observado entre os piores, variando de 27% a 44,6%*. Entre os fatores
que dificultam o controle estdo: idade avancada, obesidade, ndo ades&o ao tratamento, dificuldade de acesso
aos servicos de saude®. Além disso, depende também dos profissionais de Salde e de acdes institucionais,
gue muitas vezes ndo aderem protocolos ou por falta de conhecimento, preocupacdes excessivas com efei-
tos colaterais dos farmacos e relutancia em tratar uma condicéo “assintomatica”, acabam por dificultar o

controle da PA dos pacientes hipertensos®.
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No estudo HYVET, foram focados os pacientes muito idosos, nele foram randomizados 3845 pa-
cientes da Europa, China, Australia e Tunisia com 80 anos ou mais e pressao arterial sistolica de 160mmHg
ou mais’. Um grupo recebeu Indapamida e outro placebo, com alvo de PAS menor que 150mmHg e PAD
menor que 80mmHg, avaliando como desfecho primario Acidente Vascular Encefélico fatal ou nao fatal’.
E os secundarios inclui morte por qualquer causa, morte por doenca cardiovascular, morte por causa cardi-

aca’.

Pode-se confirmar beneficio no grupo que recebeu intervencdo reduzindo o de AVE fatal em 39%
e 0 ndo fatal também apresentou reducdo, o risco de morte por qualquer causa reduziu em 21%, a taxa de
morte por causas cardiovasculares em 23%, a insuficiéncia cardiaca fatal ou ndo fatal foi reduzida em 64%,
morte por causas cardiacas néo foi significativo’. Assim o HYVER traz um dado inesperado, demonstrando
que o tratamento ativo da HAS mostra beneficios na reducéo da mortalidade, ao reduzir o numero de morte

por qualquer causa’.

Com isso, 0 HYVET conclui que os resultados obtidos com a reducdo de riscos de mortes por AVE,
morte por qualquer causa, insuficiéncia cardiaca que a meta pressérica de 150/80 mmHg trata-se de um

alvo alcancavel e que oferece beneficio para os pacientes muito idosos’.

No estudo SPRINT, foram aleatoriamente divididas 9361 em dois grupos, um grupo onde foi rea-
lizado o tratamento intensivo da PA, como meta de pressdo menor que 120mmHg, e outro grupo com
tratamento padrdo com meta menor que 140mmHg, analisando desfecho composto primério Infarto Agudo
do miocardio, outras Sindromes Coronarianas Agudas, Acidente vascular Encefalico, Insuficiéncia Céardica

ou morte por causas cardiovasculares®.

O estudo acabou sendo interrompido precocemente pela resultados superiores apresentados pelo
grupo de tratamento intensivo®. Observando que a taxa de desfecho composto primario foi mais baixa no
tratamento intensivo com o risco relativo de morte por doencas cardiovasculares menor 43%, além de re-

ducéo significativa na mortalidade por outras causas®.

Em contrapartida, os eventos adversos hipotensdo, sincope, anormalidades eletroliticas e lesdo ou
falha renal, exceto quedas prejudiciais foram maiores no grupo de tratamento inteensivo®. O grupo de tra-
tamento intensivo também demostrou um maior consumo de medicagdes para adequar a pressdo arterial ao
nivel desejado no estudo, demonstrando que a necessidade de uma PA menor também representa um maior

custo com medcagoes®.

Em uma andlise do estudo SPRINT, incluido apenas os individuos com idade >75 anos, foram
analisados os pacientes dos dois grupos, grupo tratamento intensivo e grupo tratamento padréo. E demos-
trou beneficios no controle intensivo da PA com reducéo do risco cardiovascular e mortalidade®®. Entre-
tanto, houve maior tendéncia a hipotensdo sintomatica e redugdo da fungéo renal. Assim, pode ser obser-
vado que uma maior reducdo da presséo arterial sistélica em relacdo ao que foi feito no estudo HYVET,
demostrou melhor beneficio cardiovascular para os idosos'®. Em contrapartida, pacientes com baixo risco

cardiovascular e com diabetes néo se beneficiam de uma reducéo excessiva da PA3.
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Recomenda que em idosos com boa condi¢do funcional, recomendamos niveis de PA menor que

140/90 naqueles abaixo de 80 anos e menor que 150/90 mmHg, para aqueles com mais de 80 anos. Po-
dendo-se considerar metas mais rigidas nos idosos com boa adesdo, mantendo atencdo em sintomas de
hipotensdo, que podem ser atipicos®. Ja idosos com comprometimento funcional significativo ou limitagoes

de sobrevida devem ter metas individualizadas®.

Guidelines for themanagement of arterial hypertension of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Society of Hypertension (ESH) recomenda para o controle da PA dos pacientes
com menos de 65 anos em tratamento anti-hipertensivo uma faixa de pressao arterial sistdlica entre 120 a
129 mmHg*. Nos pacientes acima de 65 anos, sugere-se uma faixa de 130-139mmHg*. E por fim, nos idosos

acima de 80 anos o objetivo de PAS é entre 130-139 mmHg, se tolerado®.

Ja o Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure
in Adults of the American College of Cardiology/American Heart Association, sugere uma PAS de controle
inferior a 130 mmHg em adultos com 65 anos ou mais ndo institucionalizados*. E ja para os adultos com
mais de 65 anos ou mais, com comorbidades, expectativa de vida limitada, avaliar pelo julgamento clinico
uma abordagem em equipe avaliando o risco beneficio para decidir a intensidade da reducdo da presséo

arterial e escolha do anti-hipertensivo®*.

O Guideline for the Managementof High Blood Pressure in Adults endossado pela American Aca-
demy of Family Physicians, indica que a popula¢do com idade maior ou igual a 60 anos, iniciar o tratamento
farmacoldgico nos casos de niveis pressoricos maiores ou iguais a 150/90mmHg, recomendando como meta

para controle PAS menor que 150mmHg e PAD menor 90mmHg*®.

A Atualizacdo das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia-2019, de-
fende que para o idoso com idade maior ou igual a 65 anos, sem critérios de fragilidade, considerado um
idoso robusto, niveis de PA menor igual a 130mmHg'°. Ja aqueles pacientes < 80 anos de idade, sem fra-
gilidade, pode-se considerar niveis presséricos de PAS < 140 mmHg*°. Nos idosos com > 80 anos e PAS >
160 mmHg, pode-se admitir uma reducdo. inicial da PAS entre 150 e 140 mmHg®¥. E por fim, o idoso fragil
ou com multiplas comorbidades, tem sua meta terapéutica individualizada considerando relagdes de risco

beneficio®.

E notavel que a terapia para reducio da PA em paciente idosos e nos pacientes muito idosos reduz
o risco de Acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca e também o risco de mortalidade?. Assim,
esses pacientes ndo devem recusar o tratamento ou simplesmente terem seu tratamento retirado por causa
da idade®.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a Hipertensdo Arterial Sistémica é uma patologia que tem uma grande
prevaléncia na populacédo idosa, sendo que esta populagédo vem aumentando cada vez mais no Brasil, com

0 aumento na qualidade de vida, melhoria no acesso a satde, aumentando ainda mais a expectativa de vida
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da populagdo. Consequentemente, € importante que seu tratamento seja discutido e as metas pressoricas

aprimoradas, de forma que se ofereca para o paciente o tratamento com melhor nivel de evidencia reduzindo
seus desfechos mais temidos como o Infarto Agudo do Miocardio, Acidente Vascular Encefélico, Insufici-
éncia Renal. Por isso, foram propostos nas vérias diretrizes existentes pelo mundo um alvo pressorico, que

atingisse melhores resultados no tratamento.

Desse modo, foi observado que um controle mais intenso da Pressdo Arterial, tem 6timos beneficio
reduzindo o risco de desfechos cardiovasculares e mortalidade desses pacientes, assim pacientes idosos
acima dos 60 anos podem se beneficiar de uma PAS menor que 130 mmHg. J& 0s muitos idosos trata-se de
um grupo especial e pode-se observar bom resultados com um controle de PAS abaixo de 150mmHg. Ex-

ceto, naqueles idosos frageis com multiplas comorbidades no qual devem ter metas individualizadas.

Sendo assim sdo necessarios mais estudos para que se possa comprovar qual o melhor alvo pressé-
rico no paciente idoso. Estudos que além de observar a pressdo a sistolica também observe a pressao di-
astolica dos pacientes. Outro foco importante para analise é a populacdo muito idosa, poucos trabalhos
foram feitos nessa populagdo para se chegar a uma meta pressorica segura. E por fim os idosos frageis,
foram muito pouco representados nos estudos, ja que muitas vezes a populagdo presente nos estudos eram

bem mais saudaveis que a populacéo idosa no geral.
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RESUMO

Introducdo: O Ataque Isquémico Transitério (AIT) é
importante fator de risco para o desenvolvimento de Aci-
dente Vascular Encefalico Isquémico (AVEI), sendo este
a segunda maior causa de morte e invalidez no mundo.

Objetivos: Esse trabalho tem a finalidade de mostrar a
importancia do Doppler de car6tida na predigdo para
eventos cerebrovasculares.

Métodos: Foi realizada uma reviséo de literatura utili-
zando 20 artigos em portugués e inglés das plataformas
SciELO, Pubmed e Google académico.

Resultado: O acidente vascular cerebral isqué-
mico(AVCI) e ataque isquémico transitorio(AIT) tem eti-
ologias semelhantes. Dessa forma, a incidéncia de acvi
em pessoas que tiveram AIT se demonstrou elevada, o
que justifica uma analise mais detalhada dos possiveis fa-
tores de risco desses pacientes. Um desses fatores de risco
é a obstrucao de cardtidas e vertebral que pode ser obser-
vada pelo Doppler e outras técnicas.

Conclusao: O Eco Doppler carotideo é o principal mé-
todo utilizado para o estudo inicial dos doentes com sin-
dromes vasculares isquémicas cerebrais, dada a sua ndo
invasibilidade, baixo custo, e reprodutibilidade quando
realizado por operadores experientes. Doppler de car6ti-
das e vertebral demonstrou ser uma forma Gtil em quan-
tificar o risco de futuros eventos cerebrovasculares

Descritores: Ataque isquémico transitdrio, Acidente vas-
cular cerebral, Doppler de carétida

ABSTRACT

Introduction: Transient Ischemic Attack (T1A) is an im-
portant risk factor for the development of Ischemic
Stroke (CVA) and is the second leading cause of death
and disability in the world.

Obijectives: This paper aims to show the importance of
carotid Doppler in predicting cerebrovascular events.

Methods: A literature review was performed using 20 ar-
ticles in Portuguese and English from SciELO, Pubmed
and Google Academic platforms.

Results: Ischemic stroke (TCI) and transient ischemic at-
tack (TI1A) have similar etiologies. Thus, an incidence of
people who had TIA was high, or justifies a more detailed
analysis of the possible risk factors of these patients. One
of these risk factors is carotid and vertebral obstruction
that can be observed by Doppler and other techniques.

Conclusion: Eco-Doppler carotid is the main method
used for the initial study of cerebral ischemic cerebral
vascular syndromes, given its non-invasiveness, low cost
and reproducibility when performed by experienced op-
erators. Carotid and vertebral Doppler has been shown to
be a useful way to quantify the risk of future cerebrovas-
cular events.

Keywords: transient ischemic attack, stroke, carotid ul-
trasonography
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INTRODUCAO

Os acidentes vasculares cerebrais estdo entre as principais causas de morte e incapacitacao fisica
em todo o mundo. A cada ano, 50 mil norte-americanos tem ataques isquémicos transitorios (AITs), e
aproximadamente um terco desses desenvolvem um AVC posteriormentel. Segundo a OMS, as doencas
cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de morte em todo o mundo. Dentre as DCV, 0 aci-
dente vascular encefalico (AVE) é uma das maiores causas de mortalidade e invalidez entre homens e
mulheres. Cerca de 10 a 20% dos casos de AVE sdo causados pela estenose das artérias carétidas a qual a
principal causa é doenca aterosclerética??,

O ataque isquémico transitdrio é definido como um episédio efémero de perda da funcéo cerebral
devido a isquemia. De acordo com a OMS, o AIT é um subito déficit neuroldgico focal com duragéo inferior
a 24 horas, de presumida origem vascular e confinado a uma &rea cerebral ou ocular, perfundida por uma
artéria especifica*°. Os AlTs comumente duram poucos minutos (2 a 15 minutos). Episédios abruptos,
durando poucos segundos, provavelmente ndo sdo AlTs!. O manejo adequado dos pacientes com AITs

reduz o risco de um préximo AVC em torno de 80%?°.

A estenose de carétida extracraniana é uma importante causa de ataque isquémico transitorio, tendo
relacdo de cerca de 90% com afec¢des da bifurcacdo da cardtida comum. Atinge 2 milhdes de pessoas nos
Estados Unidos, e sua incidéncia, acima dos 65 anos, segundo o cardiovascular Health Study, é de 4,2%

nos homens e 1,8% nas mulheres. Sua prevaléncia é de 9% para homens e 7% para mulheres®.

A embolizagdo de uma placa aterosclerética ou ocluséo aguda da car6tida e propagacao do trombo
distalmente promove a relacéo da estenose de carétida extracraniana com o acidente vascular cerebral, pois
este fendmeno causa hipoperfusdo cerebral, promovendo, assim, os sintomas referentes a area hipoperfun-
dida®.

Nas ultimas décadas, a Doppler ecografia se tornou o método mais utilizado para avaliacdo das
carétidas extracranianas. Este € um método ndo invasivo, ndo utiliza radiacdo ou contraste, fornece infor-
magdes anatdmicas e hemodinamicas e tem uma boa relagéo custo beneficio. A Sociedade Americana de
Cirurgia Vascular preconiza a realizagdo deste exame como primeira escolha para avaliacdo da doenca

carotidea, e a deciséo cirlrgica pode ser baseada em seus resultados?.

Diversos estudos mostraram que o risco precoce de AVE recorrente apds AIT é menor do que 8 a
10% na primeira semana e € particularmente alto em pacientes com doencas ateroscleréticas das grandes
artérias®. Estudos afirmam que os fatores predisponentes para 0 AVC apés AIT sdo: idade, hipertenséo e

doencas cardiacas®.

Em cerca de 15%, o AIT precede o AVC*. A estenose da carétida extracraniana esta intimamente
relacionada ao ataque isquémico transitorio. Existe uma relagdo direta e proporcional entre risco de acidente
vascular cerebral com gravidade da estenose. Podendo ser identificados por exames néo invasivos a este-

nose de bifurcacéo carétide, a fim de evitar graves prejuizos a sadde do individuo, como AVC3#,
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A presente revisdo bibliogréafica tem a finalidade de atestar o valor preditivo eco Doppler de car6-

tidas no paciente que sofreu um AIT com episddios subsequentes de AVC.

METODOS

O presente estudo é uma revisao de literatura, foi utilizado as bases de dados SciELO, PubMed e
Google Academicos, onde foram selecionados 17 artigos com predilegéo para aqueles em inglés e portu-
gués que possuiam no resumo os descritores “transient ischemic attack”, “stroke”, “pathophysiology” e
“carotid ultrasonography”. Foram excluidos artigos que ndo continham as expressdes chaves em seu re-
sumo, que abordavam essa patologia em perspectiva diferente da drea médica, além daqueles que tinham
referéncia a fatores de risco para AVC, que falavam sobre tratamento e aqueles que relacionavam AIT com
outros agravos que ndo 0 AVC, como IAM e fibrilagéo atrial. Obteve-se assim, um total de citacGes (Quadro

1).
Quadro 1. Numero de citagdes obtidas com a estratégia de busca definida.
ESTRATEGIAS DE BUSCA NUMERO DE CITACOES OBTIDAS
GOOGLE
PUBMED ACADEMICO SCIELO
“stroke” and “transient ischemic attack” 7749 - -
“transient ischemic attack™ and “pathophysiology” 85 - -
“carotid ultrasonography” and “transiente ischemic
” 2217 - -
attack
“carotid ultrasonography” and “‘stroke” 9208 - -
“transient ischemic attack” and “Ultrasonography,
» 1134 - -
Doppler
“Aterosclerose carotidea” e “Eco Doppler” 887 339 -
“Eco Doppler de cardtida” e “ataque isquémico
transitorio” ) 339 700

Os artigos selecionados foram pré-analisados — através da leitura do titulo e do resumo — de modo
a confirmar sua adequacéo aos critérios de inclusdo artigo, sendo pré-selecionados 30 artigos. Ao final
desse processo, foram selecionados 20 artigos para compor a presente revisdo. Destes, 17 foram encontra-

dos no PubMed, e dois no Google Academicos e um no Scielo.

DESENVOLVIMENTO

O acidente vascular cerebral isquémico (ACVI) e o ataque isquémico transitorio (AlT) sdo acome-
timentos desencadeados por um mesmo mecanismo fisiopatoldgico, a hipoperfusdo de um ramo arterial
cerebral’. Sdo ambas caracterizadas pelo inicio agudo de isquemia cerebral focal, com etiologia indistin-

guivel em um primeiro momento®.
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O AIT ¢ definido como um breve episodio de déficit neuroldgico focal devido a isquemia, que é
completamente resolvido em menos de 24 horas. Contudo, essa definigdo é arbitraria, e recentemente, al-
guns pesquisadores reservaram o termo AIT para definir episddio de disfuncdo neuroldgica causada por
isquemia focal do cérebro ou da retina com sintomas clinicos tipicamente com duracéo inferior a 1 hora.
Sob essa defini¢do, um paciente com sintomas com durac¢do de 5 minutos, mas com infarto na tomografia

computadorizada (TC), seria diagnosticado como tendo tido um AVCI.8°

N&o existe um indicador objetivo do verdadeiro AIT que seja sensivel e especifico. Assim, o diag-
nostico de AIT geralmente é baseado apenas na historia do paciente. Se o evento inicial for um verdadeiro
AIT estard associado a maior risco vascular cerebral subsequente. Dessa forma, a presenca de infarto re-
cente na TC de cranio é um preditor de risco de acidente vascular cerebral apds AIT. Outras caracteristicas
clinicas como presenca de fraqueza ou comprometimento da fala podem estar associadas ao aumento de

risco para um AVCIE,

Em pesquisas epidemioldgicas, o risco anual do paciente apresentar AVCI ap6s um episédio de
AIT varia de 1% a 15% e mais de 10% desses pacientes desenvolverem um AVCI dentro de 90 dias a partir
do inicio do evento. Além disso foi relatado também em 7% a 40% dos pacientes com um primeiro ACVI

apresentaram um AIT anterior”®,

O AVCI constitui a segunda causa de mortalidade em todo o mundo, e uma causa maior de inca-
pacidade nos paises industrializados. Numerosos estudos apontam a doenca aterosclerotica carotidea intra
e extracraniana como uma importante causa de sindromes vasculares isquémicas, responsaveis por cerca

de 20% das causas desta patologia®®.

Placas de ateroma grandes, que podem ser vistas e medidas em exames ultrassonograficos repre-
sentam um alto risco para o desenvolvimento de AVCI e AIT. O tamanho da placa, em conjunto com outras
caracteristicas clinicas de alto risco, deve ser utilizado para otimizar o tratamento de pacientes com doencas

vasculares ateroscleréticas®.

A aterosclerose é uma doenca inflamat6ria multifatorial cronica que acomete 70% de todos os pa-
cientes acidentes vasculares cerebrais e acredita-se agora ser uma doenca inflamatéria cronica. Essas placas
de ateroma tendem a desenvolver-se em pontos de alta tenséo e de vasos com bifurcacgdes, pelo processo

de cisalhamento, e 0s vasos mais suscetiveis sdo as cardtida interna e as artérias vertebrai extracranianas.'®

As lesbes podem comecar como o resultado de uma lesdo na superficie endotelial. As citocinas,
peroxidos, e outras substancias excretadas em resposta a lesdo podem provocar células endoteliais para
expressar P-selectina, molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), e E-selectina. Esse processo aumenta
a adesividade leucocitaria a superficie endotelial e subsequente migracéo para a intima, que conduz a for-
macédo de camadas de gordura. Em seguida, os mondcitos diferenciam-se em macrdfagos e a subsequente
oxidagdo de particulas de LDL acarreta uma formagéo de células espumosas. A perpetuagdo do processo
inflamatdrio sobre as estrias gordurosas inicialmente formadas leva & génese da placa aterotrombotica.

Respostas inflamatdrias agudas, com ulceracéo da placa e exposicéo da intima vascular instabiliza a placa.*®
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Diante de um caso suspeito de doencga carotidea, deve sempre ser recomendada investigacao por
método de imagem e fluxo. Os exames ndo invasivos e semi-invasivos podem ser utilizados para deteccéo

de estenose e oclusdo carotidea.®

O Eco Doppler carotideo é o principal método utilizado para o estudo inicial dos doentes com
sindromes vasculares isquémicas cerebrais, dada a sua ndo invasividade, baixo custo, e reprodutibilidade
quando realizado por operadores experientes, podendo visualizar diretamente a morfologia e o fluxo, além
da disponibilidade a beira do leito** 7. E a Gnica ferramenta diagnostica que permite visualizar a presenca
de fendmenos embolicos vasculares intracranianos in vivo. Esta singularidade possibilitou uma expansao
da utilizacdo do método na investigacdo de pacientes com doenca cerebrovascular. A identificacdo de sinais
de microembolia assintomatica em pacientes com diferentes etiologias poderia estratificar o risco de recor-

réncia para eventos isquémicos e com isto modificar a conduta terapéutica.®

O Doppler também tem a capacidade de diferenciar porces calcificadas e ndo calcificadas da placa.
As partes ndo calcificadas e hipoecoicas das placas carregam um fator de risco independente para acidente

vascular cerebral.'”

E importante ressaltar que o Doppler é restrito a porgéo cervical das artérias carétidas internas,
além disso, situagbes como tortuosidade grave de uma das artérias, alta bifurcacdo carotidea, obesidade, ou
extensa calcificacdo da vasculatura irdo reduzir a precisdo do método. Além disso, mesmo em centros es-
pecializados, 1 a 14 % de resultados sdo falso-positivos para estenose grave (> 70% de estenose carotidea),

sendo estas limitacOes ao seu emprego ',

Até 80% dos acidentes vasculares cerebrais apds AIT sdo evitaveis, assim, o diagnostico e o trata-
mento precoce sdo fundamentais. Certas caracteristica clinicas tém sido associadas com AVC recorrente
apos AT, estas incluem diabetes mellitus, hipertensdo, duragdo dos sintomas, e fraqueza ou discurso per-
turbado®®.

Mesmo com evidéncias da capacidade do Doppler em predizer o risco de novos eventos cerebro-
vasculares, esse método ainda é subutilizado. Dados coletados na Swedish Stroke Register (Risk stroke) de
julho de 2011 a junho de 2013 mostraram que apenas 70% dos pacientes que sofreram um AIT e 54% dos
que sofreram AVCI foram submetidos ao exame. Os fatores apontados pelo estudo como sendo determi-
nantes para a ndo realizagdo do Doppler no caso do AIT foram: idade >85 anos (Odds Ratio (OR), 7,3;
intervalo de confianca de 95% (IC), 6,4-8,4)%.

Foi criado uma estratificacdo de risco clinico para ajudar a identificar pacientes com alto risco de
eventos recorrentes, levando em consideracao a idade, a pressao arterial, caracteristicas clinicas e durag¢do
do evento (ABCD). A pontuagdo do ABCD varia de 0 a 7, sendo distribuidos entre: (1) idade maior ou
igual a 60 anos (1 ponto); (2) a pressdo arterial maior ou igual a 140/90 mmHg (1 ponto); (3) caracteristicas
clinicas monoparesia (2 pontos) ou comprometimento da fala sem fraqueza (1 ponto); (4) duragdo dos sin-
tomas maior ou igual a 60 minutos (2 pontos) ou 10 a 59 minutos (1 ponto); e (5) presenca de diabetes

mellitus (1 ponto). O ABCD foi bem validado em coortes independentes com areas abaixo da curva de 0,62
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a 0,83. Esse escore permitiu a estratificacdo dos pacientes em alto risco (escore 6 ou 7, 8,1% em 2 dias de
risco de acidente vascular cerebral), risco moderado (escore 4 ou 5, 4,1% em 2 dias de risco de acidente
vascular cerebral) e baixo risco (0 a 3, 1% de risco de acidente vascular cerebral em 2 dias)*.

Além disso, € importante que a comunidade neuroldgica progrida além do escore ABCD para me-
Ihorar a capacidade de definir o resultado clinico de pacientes individualmente. Uma vez que eventos de
circulagdo posterior, em particular, podem causar sintomas inespecificos, que também levam ao risco da

ocorréncia de um AVCY,

Recentemente, o0 uso de ultrassonografia carotidea na sala de emergéncia foi proposto para aumen-
tar os valores preditivos dos escores clinicos (ABCD). Essa avaliagdo, ao fornecer informagdes uteis para
definir condutas terapéuticas, além do prognostico, mostrou-se um valioso teste diagnoéstico no manejo do

paciente com AIT,

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo, no periodo de setembro de 2011 a fevereiro de
2012 no departamento de emergéncia de um hospital universitario italiano, com inclusao de pacientes adul-
tos com suspeita de AIT. Foram incluidos também aqueles com apresentagdo clinica e evidéncia de lesdo
isquémica aguda na tomografia computadorizada. Esse estudo teve como objetivo avaliar prospectivamente
o desempenho prognostico da ultrassonografia de carétidas na sala de emergéncia e da tomografia compu-

tadorizada, comparando a sua precisdo com o escore ABCD em pacientes com AIT.!

Um total de 186 pacientes foram estudados, com idade média de 75 anos (entre 67 e 82 anos), com
uma ligeira prevaléncia de individuos do sexo masculino (57,5%). No total de 139 doentes (74,7%) haviam
sido tratados previamente com terapia antiplaquetaria e 20 (10,8%) estavam em tratamento anticoagu-

lante.!!

O ultrassonografia de carétidas na sala de emergéncia, consistindo de analise em escala de cinza,
Doppler colorido e Doppler espectral, foi realizada de uma maneira padronizada. Os ultrassonografistas
estavam cegos para informac@es clinicas que ndo fossem sinais e sintomas fisicos da apresentacédo do paci-
ente. Com o objetivo de realizar um exame ultrassonografico rapido e focado, foi investigado apenas a

presenca ou auséncia de uma estenose carotidea interna de pelo menos 50%.

Na tomografia computadorizada, foi considerada a presenca de leses isquémicas congruentes com
0s sintomas avaliados pelo neurorradiologista, desconhecendo o historico médico e o exame fisico do pa-

ciente exceto pela suspeita clinica de AIT.*

Treze pacientes (6,9%) evoluiram com desfechos cerebrovasculares no periodo de 30 dias a partir

do evento inicial, sendo 12 deles isquémicos (92,3%) e um hemorragicos (7,7%).1

Dos pacientes estratificados no escore ABCD, 56 tiveram pontuacdo menor do que 4 e 130 maior
ou igual a 4. De todos os acidentes vasculares cerebrais, quatro (7,1%) ocorreram no grupo com ABCD de
pontuacéo inferior a 4 e oito (6,2%) no grupo ABCD de pelo menos 4. A precisdo do escore ABCD ndo
alcancou significancia estatistica (0,53, IC 95% 0,35 — 0,71).1
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Uma estenose da cardtida interna de, pelo menos, 50% de acordo com o déficit neuroldgico foi

encontrada em 15 pacientes (8,1%), quatro (7,1%) com ABCD pontuagéo inferior a 4 e 11 (8,4%) com
ABCD pontuagdo de pelo menos 4. Os doentes com estenose da cardtida interna de, pelo menos, 50%
consistentes com o déficit neuroldgico eram em maior risco de acidente vascular cerebral (20%) do que 0s
doentes sem (5,3%), com um OR de 4,5 (95% IC 1.1 - 18.8).*

Lesdo isquémica consistente com déficit neuroldgico foi revelado por tomografia computadorizada
em 15 pacientes (8,1%), cinco (8,9%) com escore ABCD menor que 4 e 10 (7,7%) com escore ABCD de
pelo menos 4. Pacientes com essas lesdes mostrou uma tendéncia maior para risco de AVC (13,3%) do que
pacientes sem (5,8%) (OR 2,5, IC 95% 0,5 — 12,5).1

Pacientes sem estenose critica ou lesdo isquémica em tomografia computadorizada (159 pacientes)
tiveram uma incidéncia baixa de AVC (5%) em 30 dias de seguimento, enquanto que os doentes com pelo
menos um (24 pacientes) ou ambos 0s exames de imagens positivos (trés pacientes) apresentaram aumento
do risco de AVC (12,5 e 33,3%, respectivamente, P = 0,047).1

O presente estudo indica que o escore ABCD néo discrimina com uma precisdo suficiente o risco
de AVC em curto prazo nos pacientes com AIT, ao passo que os exames de imagem, particularmente a
combinag&o de ultrassonografia de carotida da sala de emergéncia e tomografia computadorizada, mostrou

adicionado valor prognéstico especialmente no reconhecimento de pacientes de alto risco.!

Um outro estudo foi realizado na Dinamarca durante o periodo de um ano, 1390 pacientes foram
examinados com Doppler para rastreamento de estenose sintomatica de artérias carétidas internas sintoma-
tico. Dos 1390 pacientes, 5,6% tinham uma estenose significativa e 3,1% tiveram oclusdo da artéria carétida

interna relevante de acordo com os seus sintomas.*?

Nos pacientes com estenose carotidea, no lado relevante, 81% sofreram acidente vascular cerebral,
enguanto que 19% sofreram AIT. A estenose foi grave (70 — 99%) em 42% dos casos, enquanto que 58%
apresentaram estenose moderada (50 — 69%).*2

A Ecodopplergrafia deve ser considerado um exame primeira linha, devido ao baixo custo, possi-
bilidade de execucdo a cabeceira do leito e auséncia de radiacdo (particularmente quando a prevaléncia
relativamente baixa de estenoses € levada em consideracdo). No entanto, 0 exame deve ser sempre realizada

por ultrassonografistas experientes.*?

CONCLUSAO

O Doppler de carétida na predicao para eventos cerebrovasculares apresentou-se como método di-
agnostico de simples execucdo e alta eficacia. Apensar de existirem diferentes métodos para avaliagdo do

risco de novos eventos cerebrovasculares, como avalicao clinica e tomografia computadorizada, o Doppler
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de cardtidas e vertebrais demonstrou ser uma forma Gtil em quantificar o risco de futuros eventos cerebro-

vasculares, tanto de forma isolada como associado a outros métodos. Ao utilizar o escore ABCD o Doppler

e a TC de cranio tem capacidades semelhantes em predizer o risco de novos eventos cerebrovasculares.
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RESUMO

Introducdo: As sindromes hipertensivas na gestacao re-
presentam a terceira causa de mortalidade materna no
mundo. Entre elas pré-eclampsia e eclampsia merecem
destaque, em funcdo da importancia de suas complica-
¢Oes geradas no binbmio mée-filho. A pré-eclampsia con-
siste em uma condi¢do sistémica que se manifesta como
0 aparecimento de niveis presséricos caracteristicos de
hipertensao arterial apds a vigésima semana de gestagao,
em mulheres consideradas previamente normotensas, es-
tando essa condicdo associada a presenca de proteinuria.
O foco do estudo se deu na recomendacéo a respeito da
utilizagdo de sulfato de magnésio por diversas diretrizes
internacionais para a prevencao da eclampsia em gestan-
tes com pré-eclampsia, especialmente quando é grave.

Objetivos: Verificar a influéncia do sulfato de magnésio
no tratamento e prevencdo da eclampsia, avaliando o
risco-beneficio em comparagao a outros anticonvulsivan-
tes. Além de descrever a melhor via e dosagem para 0 uso
do sulfato de magnésio.

Métodos: As bases de dados utilizadas foram: Cochrane,
PubMed e MEDLINE. Foram utilizadas as palavras-
chave “magnesium sulphate” e “pre-eclampsia” e seleci-
onados o0s artigos mais pertinentes para o artigo em ques-
tao.

Resultados: Quando comparado com outros medicamen-
tos anticonvulsivantes como a fenitoina, o sulfato de
magnésio revela um progndstico muito melhor com rela-
¢do ao aparecimento e recidiva de convulsdes. Esses re-
sultados fazem crer que as convulses em pacientes com
eclampsia possuem fundamentos fisiopatoldgicos distin-
tos com relagdes a crises convulsivas em pacientes com
epilepsia. Atualmente sabe-se que nenhum tratamento é
mais eficaz do que a interrupcéao da gestacdo em pacientes
com pré-eclampsia grave, eclampsia e sindrome HELLP,
porém antes do parto é fundamental que a paciente seja
estabilizada com sulfato de magnésio por 4 a 6h, sendo
essa medicacdo utilizada apenas se houver da decisdo
para o parto. No entanto, pelo risco envolvido de possibi-
lidade de intoxicagdo por sulfato de magnésio, é funda-
mental a observagdo de alguns parametros clinicos. En-
tretato, por meio de uma revisao de literatura em um total
de 24 estudos, pode-se inferir que o risco de intoxicagéo
por esse medicamento é de baixa prevaléncia entre as pa-
cientes estudadas. O esquema de Pritchard o preferido,
atualmente, para casos de eclampsia e pré-eclampsia
grave, sendo constituido por dose de ataque de 4 g intra-
vascular em associacao a 10 g intramuscular, seguida pela
dose de manutencdo de 5 g intramuscular a cada 4 horas.

Concluséo: Por conseguinte, a prevencao a ocorréncia de
convulsdes e o tratamento das mesmas se faz um impor-
tante mecanismo para redugdo dos altos indices de 6bitos
em gestantes. Para tal, 0 uso do sulfato de magnésio
(MgSOy4) provou ser mais eficiente do que os anticonvul-
sivantes classicos como a fenitoina e benzodiazepinicos.
Portanto, pode-se afirmar que o sulfato de magnésio teve
um impacto significativo em todo o ramo obstétrico.

Descritores: Sulfato de Magnésio, Eclampsia, Pré-
eclampsia

ABSTRACT

Introduction: Hypertensive syndromes in pregnancy
represent the third cause of maternal mortality in the
world. Among them, pre-eclampsia and eclampsia de-
serve attention, due to the importance of their complica-
tions generated in the mother-child binomial. Pre-ec-
lampsia consists of a systemic condition that manifests
itself as the appearance of pressure levels characteristic
of arterial hypertension after the 20th week of gestation
in women considered previously normotensive, being
this condition associated with the presence of proteinuria.
The focus of the study was on the recommendation re-
garding the use of magnesium sulfate by several interna-
tional guidelines for the prevention of eclampsia in preg-
nant women with preeclampsia, especially when it is se-
rious.

Obijectives: To verify the influence of magnesium sul-
phate in the treatment and prevention of eclampsia, eval-
uating the risk-benefit compared to other anticonvulsants.
In addition to describing the best route and dosage for the
use of magnesium sulfate.
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Methods: The databases used were: Cochrane, PubMed
and MEDLINE. We used the keywords "magnesium sul-
phate" and "pre-eclampsia” and selected the most rele-
vant articles for the article in question.

Results: When compared with other anticonvulsant med-
ications such as phenytoin, magnesium sulfate shows a
much better prognosis with regard to the onset and re-
lapse of seizures. These results suggest that seizures in
patients with eclampsia have different pathophysiologi-
cal bases with relation to seizures in patients with epi-
lepsy. It is now known that no treatment is more effective
than interrupting gestation in patients with severe
preeclampsia, eclampsia and HELLP syndrome, but prior
to delivery it is essential that the patient is stabilized with
magnesium sulfate for 4 to 6 hours. This medication is
used only if there is a decision to give birth. However,
due to the risk involved of possible poisoning by magne-

sium sulfate, it is essential to observe some clinical pa-
rameters. Entretato, through a literature review in a total
of 24 studies, it can be inferred that the risk of intoxica-
tion by this drug is of low prevalence among the patients
studied. The Pritchard scheme is currently preferred for
cases of eclampsia and severe preeclampsia, consisting of
a 4 g intravascular attack dose in combination with 10 g
intramuscular followed by maintenance dose of 5 g intra-
muscularly every 4 hours.

Conclusion: Therefore, prevention of seizures and treat-
ment of seizures is an important mechanism to reduce
high death rates in pregnant women. For this, the use of
magnesium sulfate (MgSO4) proved to be more efficient
than classic anticonvulsants such as phenytoin and ben-
zodiazepines. Therefore, it can be stated that magnesium
sulphate had a significant impact on the whole obstetric
branch

INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas na gestacdo sao consideradas, atualmente, de grande importancia para
a questdo de salde publica no cenario mundial. Isso se deve a essas repercussdes representarem a terceira
causa de mortalidade materna no mundo e a primeira no Brasil. As sindromes hipertensivas sdo classifica-
das em: hipertensdo arterial cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e hipertensao arte-
rial crénica com sobreposicdo de pré-eclampsia.2 Sabe-se que no Brasil o indice para ocorréncia de pré-

eclampsia é de cerca de 3 a 10% em todas as gestagoes.

Entre as sindromes hipertensivas observadas durante o periodo gravidico, a pré-eclampsia e
eclampsia merecem destaque, em funcdo da importancia de suas complicaces geradas no bindmio mae-
filho e da sua grande incidéncia observada, a qual varia de acordo com as caracteristicas particulares de

cada regido estudada, estando diretamente relacionada com os fatores de risco envolvidos.?

A pré-eclampsia consiste em uma condicdo sistémica que se manifesta como o aparecimento de
niveis pressoricos caracteristicos de hipertensdo arterial ap6s a vigésima semana de gestacdo, em mulheres
consideradas previamente normotensas, estando essa condigdo associada a presenca de proteindria®. Con-
vém ressaltar que os valores de pressao arterial considerados para o diagnostico de pré-eclampsia sdo pres-
sOes arteriais sistdlicas superiores ou iguais a 140 mmHg e/ou pressOes arteriais diastolicas superiores ou
iguais a 90 mmHg, registradas em pelo menos duas aferigdes, com intervalor de 4 horas entre ambas. A
excrecdo urindria, por sua vez, deve ser superior ou igual a 300 mg em 24 horas®. Enquanto a eclampsia

consiste em uma manifestagdo grave da pré-eclampsia, somada a ocorréncia de crises convulsivas.

Ambas evidenciam a importancia do pré-natal e 0 acompanhamento médico para identificacao pre-
coce dos riscos envolvidos para desenvolvimento de tais enfermidades. Embora a maioria das mulheres
com pré-eclampsia tenha bebés saudaveis, a pré-eclampsia e eclampsia sdo consideradas causas importantes
de morbidade e mortalidade durante o periodo gravidico.® Desse modo, a prevencdo da ocorréncia de con-

vulsdes e o tratamento das mesmas consiste em um importante mecanismo para reducdo desses indices.
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Uma grande evolucéo tanto na prevengdo quanto no tratamento das convulsées na eclampsia foi o
uso do sulfato de magnésio (MgSOs4), que provou ser mais eficiente que os anticonvulsivantes classicos
como a fenitoina e benzodiazepinicos, tanto na interrupcéo da crise convulsiva como na diminuigdo de suas

recorréncias. ’

E recomendada a utilizacdo de sulfato de magnésio por diversas diretrizes internacionais para a
prevencdo da eclampsia em gestantes com pré-eclampsia, especialmente quando é grave, mas menos de

70% dessas mulheres recebem sulfato de magnésio. .2

OBJETIVOS
Primério: Analisar a influéncia do sulfato de magnésio no tratamento e prevencgdo da eclampsia.

Secundarios: Avaliar o risco-beneficio do tratamento com sulfato de magnésio em comparacao a

outros anticonvulsivantes.
Descrever a melhor via e dosagem para o uso do sulfato de magnésio.

Verificar a eficacia do tratamento com sulfato de magnésio em gestantes.

METODOS

Trata-se de uma revisdo simples de literatura. As bases de dados utilizadas foram: Cochrane, Pub-
Med e MEDLINE. Na base de dados da Cochrane Library foram encontrados com palavras-chave “magne-
sium sulphate” e “pre-eclampsia” 12 revisfes simples e 158 ensaios clinicos onde, para o atual artigo, foram

utilizadas 45 revisfes gque se apresentavam mais pertinentes para o tema pesquisado.

Além disso, a partir da base de pesquisa na Scielo com as palavras-chave “magnesium sulfate”, 88

artigos foram encontrados, sendo 3 artigos de interesse para o assunto.

Ademais, foi utilizado o Pubmed onde o resultado das palavras-chave “magnesium sulfate” e “pre-
eclampsia”, cujo resultado foi 889 artigos dos quais foram utilizados como referencias os 7 mais pertinen-

tes.

Optou-se pela utilizacdo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). As palavras chave foram:
“Sulfato de Magnésio” ou “Magnesium Sulfate” e “Pré-eclampsia”. Com essa estratégia, foi possivel recu-
perar um numero maior de referéncias, garantindo a detec¢do da maioria dos trabalhos publicados dentro

dos critérios pré-estabelecidos.

RESULTADOS

Um grande marco no tratamento para prevencdo e tratamento de convulsdes e eclampsia em mu-
Iheres gravidas foi o uso de sulfato de magnésio. Quando comparado com outros medicamentos anticon-

vulsivantes como a fenitoina, o sulfato de magnésio revela um progndstico muito melhor com relacdo ao
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aparecimento e recidiva de convulsGes. Realizaram um estudo em uma maternidade em Teresina que in-
cluiu 77 pacientes portadoras de eclampsia o que levou a conclusdo que a ndo ocorréncia de convulsdo apos
a instituicdo do tratamento com sulfato de Magnésio 80,5% ndo apresentaram convuls@es, se comparado
com as tratadas com fenitoina 63,9% nao apresentaram crises convulsivas. ¢ Esses resultados fazem crer
que as convulsBes em pacientes com eclampsia possuem fundamentos fisiopatoldgicos distintos com rela-
¢Oes a crises convulsivas em pacientes com epilepsia. Apesar de 0 mecanismo de a¢do do Sulfato de mag-
nésio ainda ndo ser muito bem estabelecido, sabe-se que 0 mesmo pode atuar bloqueando os canais de
calcio em neurénios o que reduz a isquemia cerebral. Ademais, o sulfato de magnésio pode inibir agregacao

plaquetéria e proteger o endotélio vascular gerado por de danos por radicais livres.

Com base em uma revisao sistematica da Cochrane, visando comparar a eficacia do sulfato de
magnésio com a eficacia do diazepam em um total de 7 ensaios clinicos nos quais foram envolvidas 1396
pacientes. 1° Analisando todos os ensaios pode-se concluir que o sulfato de magnésio era mais eficiente,

porém a diferenca néo foi tdo expressiva para medi¢des conclusivas quanto as morbidades maternas.

Atualmente sabe-se que nenhum tratamento é mais eficaz do que a interrupcéo da gestagdo em
pacientes com pré-eclampsia grave, eclampsia e sindrome HELLP, porém antes do parto é fundamental que
a paciente seja estabilizada com sulfato de magnésio por 4 a 6h, sendo essa medicagéo utilizada apenas se
houver da decisdo para o parto. A dose recomendada é de 4 a 6 g por via intravenosa, diluida em 100 ml de
soro glicosado a 5%, em bolus de 20 min; seguida de dose de 1 a 2 g/h, para manutencéo. No entanto, pelo
risco envolvido de possibilidade de intoxicacdo por sulfato de magnésio, é fundamental a observacao de
alguns parametros clinicos que, se ausentes, sdo indicativos de intoxicacdo que preconizam a suspensao do
medicamento. Esses parametros sdo: Reflexo tendinoso hipoativo ou, até mesmo, ausente; diurese > 25 a
30 ml/h; frequéncia respiratoria > 16 movimentos/minuto. Convém ressaltar que o sulfato de magnésio ¢é
um medicamento perigoso para a mée quando atingido doses toxicas, pois é capaz de deprimir a respiracao
e causar depressdo cardiaca. Nesses casos, deve se proceder com a administracédo de gliconato de calcio via
intravenosa, por cerca de 3 minutos para reverter os efeitos toxicos gerados pelo uso do sulfato de magné-

sio.l!

Em uma revisao sistematica realizada e publicada na Cochrane, utilizaram 7 pesquisas conseguindo
avaliar um total de 972 mulheres quanto & comparagdo entre a eficiéncia de sulfato de magnésio e fenito-
ina.’? Teve-se como resultado final uma leve vantagem quanto ao uso do sulfato de magnésio, por mais que
a diferenca entre ambas eficiéncias ndo fora tdo expressiva. Além disso, ndo demonstrou nenhuma evidén-
cia de vantagens quanto outras comorbidades. Tendo até um IC entre 0,5 até 0,89 no que tange a eficiéncia
do sulfato de magnésio na diminui¢do da admissdo de gestantes & UTI, demonstrando dessa forma uma boa

fonte como fator cientifico.

Por meio de uma reviséo de literatura em um total de 24 estudos, concluiu que a taxa de reflexo

patelar ausente em 9556 mulheres foi 1,6%. Além disso, a taxa global de depresséo respiratoria, por sua

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Saude | Pagina 193




7 |

Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03

vez, teve resultado de 1,3% em 25 grupos de mulheres. Ademais, a necessidade de administracdo de glu-
conato de célcio como antidoto se deu com uma taxa global inferior a 0,2%. No entanto, h& relato de apenas
uma morte materna atribuida pelos autores do estudo ao uso de sulfato de magnésio entre o total de 9556
mulheres envolvidas nos estudos realizados. Podendo-se inferir a partir desse estudo que o risco de intoxi-

cacdo por esse medicamento é de baixa prevaléncia entre as pacientes estudadas. 13

Em um estudo realizado pelo Departamento de obstetricia e ginecologia da Universidade de Medi-
cina de Chulalongkorn ndo encontraram nenhum caso Unico de toxicidade clinica por sulfato de magnésio.
14 No entanto, tal estudo foi reduzido em nimero de pessoas e, portanto, deve-se realizar uma analise mais

ampliada para concluséo de sua verdadeira eficacia e segurancga no tratamento e prevencdo de eclampsia.

Fizeram criteriosa analise sobre qual a melhor forma de administracdo do sulfato de magnésio, que
traria melhores resultados maternos e menores riscos de intoxicagdo por essa medicacdo. Em 1955,
Pritchard demonstrou seu esquema terapéutico que se caracteriza por via intramuscular para o tratamento
de eclampsia e pré-eclampsia grave sendo constituido por dose de ataque de 4 g intravascular em associacao
a 10 g intramuscular, seguida pela dose de manutengdo de 5 g intramuscular a cada 4 horas. J& Zuspan, por
sua vez, em 1966, discorreu sobre o esquema endovenoso utilizando 4 g intravascular seguido de 1-2g/h
em bomba infusora. A principal complica¢do do esquema intramuscular de Pritchard é a dor e o risco de
hematomas e abcessos, sendo 0 esquema de endovenoso de Zuspan recomendado em varios centros do
mundo. Porém, a grande limitag&o desse esquema é a necessidade de equipamentos adequados, em especial
a bomba de infusdo além da necessidade de maior treinamento da equipe médica para tal esquema. Ade-
mais, Sibai e Cols, em 1984, observaram niveis séricos maternos significativamente menores no esquema
que Zuspan propds, o que indicaria que esse esquema nos traz niveis subterapéuticos. Entdo esses autores
propuseram a adaptacdo desse esquema para aumentar a sua dose, sendo utilizado 6g de ataque e 3g/h de
manutencéo. ** Portanto, o esquema de Sibai apresenta doses elevadas de sulfatos de magnésio sendo pro-
ximas aos niveis séricos toxicos, sendo pouco estimulados o0 seu uso. JA 0 esquema intramuscular de
Pritchard continua tendo algumas vantagens, justificando sua preferencia primeiramente por sua simplici-
dade, por ndo necessitar de equipamentos de alta sofisticacdo e bombas de infusdo, além disso, esse es-
quema confere niveis séricos maternos mais proximos do terapéutico que o esquema indicado por Zuspan.
Ademais, 0 esquema de administragdo intramuscular nos permite o transporte mais seguro da paciente de
um centro secundario para outro tercirio ou quaterndrio, pois a farmacologia e farmacocinética do sulfato
de magnésio via intramuscular € bem conhecida, a intoxicagao costuma ser rara e pode ser facilmente iden-
tificada através de avaliag¢do clinica, a partir da frequéncia respiratoria da méo e de reflexos patelares sem
se necessitar a dosagem de magnésio sérico dessa paciente. Sendo, pois, 0 esquema de Pritchard o preferido

para casos de eclampsia e pré-eclampsia grave.

CONCLUSAO

EDITORA UNIFESO | Centro de Ciéncias da Salde | Pagina 194




/Il‘ Revista Cadernos de Medicina | ISSN: 2595-234x| VVol.02 | N.03 I

Tendo em vista todos os resultados observados podemos afirmar que o sulfato de magnésio teve

um impacto significante em todo o ramo obstétrico. Como pode ser analisado dentro de milhares de con-
dutas realizadas para o estudo adequado desse farmaco pode-se ver quer o seu uso foi cada vez mais incen-
tivado, e hoje em dia é um dos principais anticonvulsivos utilizados em gestantes devido a sua eficiéncia e
pela sua baixa taxa de toxicidade, analisada e descrita como menos de 0,2% dos casos em estudos referen-

ciados acima.

Quando relacionado ao uso exclusivo em gestantes o sulfato de magnésio teve em sua grande mai-
oria vantagens em relacdo matematica por percentual em média de 10% quanto a salde e estabilizacdo
materna que pode ndo parecer tdo evidente. Porém quando em relagdo ao feto demonstra grande vantagem

por ter pouca relacdo por efeitos ao mesmo. Dessa forma demonstrando sua eficiéncia.

Quanto a relacdo risco e beneficio do sulfato de magnésio quanto a outros anticonvulsivos como
benzodiazepinicos ou a fenitoina, quando relacionados a gestante os beneficios ndo demonstraram ser ex-
pressivamente melhores que outros anticonvulsivos, porém como ja dito anteriormente se vé beneficente
ao feto por ndo ter contraindicagdes ao mesmo e apds ter demonstrado baixa incidéncia de intoxicagéo pelo

sulfato de magnésio.

Por meio de uma anélise detalhada de um dos estudos da Cochrane pode-se analisar que existe
relacédo direta quanto a via de administragdo e a intoxicagao por sulfato de magnésio concluindo que a via
intramuscular pode ser a mais indicada para se obter menor indice de intoxicagfes porém pode-se também
prescrever a endovenosa tendo-se juntamente adquirido o gluconato de célcio para reverter o quadro de

intoxicacdo rapidamente, dessa forma garantindo o bem estar materno da melhor forma possivel.
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