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PREFACIO

E com grande satisfagdo que apresentamos a segunda edi¢do do livro

"Atualizacbes em Medicina: Associacdes entre Condi¢coes e Novas Perspectivas”.
Nesta obra, reunimos uma coletanea de capitulos que abordam temas relevantes e
atuais no campo da medicina, oferecendo aos leitores uma visdo abrangente e
aprofundada sobre diferentes aspectos das condigdes médicas e suas inter-relacoes.

A compreensao do constante avan¢o da medicina é crucial para uma pratica
clinica eficaz. Portanto, é fundamental identificar associacdes e sua aplicabilidade na
rotina clinica, fundamentando-se na continua atualizacdo do conhecimento. Nesta
segunda versdao, ampliamos nossa abordagem para incorporar novos temas e
atualiza¢des sobre assuntos ndo discutidos na edi¢do anterior, visando fornecer aos
profissionais de saude e académicos uma fonte de conhecimento confiavel e
atualizada.

Dentre os eixos tematicos abordados, os leitores encontrario uma analise
detalhada. Dentro da ginecologia e obstetricia, houve a abordagem acerca do
impacto dos leiomiomas uterinos, das implicacdes da menopausa na saide das
mulheres, das condi¢bes neuropsiquiatricas no puerpério e da associacao entre a
endometrite e o parto cesariano. Dentro do eixo tematico cirurgico, atualizacoes
sobre as abordagens do adenocarcinoma de préstata e a morbidade e fatores de
risco da apendicite aguda foram temas que mereceram destaque. Além disso,
exploramos questodes relacionadas a satde infantil, em temas sem total elucidagdo
na literatura atual, como as condutas relacionadas a convulsao febril e associacdes
que nem sempre sao lembradas, como a interrelacdo da psoriase e a doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica, integrando a dermatologia e a clinica médica.

Dada a importancia da medicina baseada em evidéncias, cada capitulo
consiste em uma abordagem fidedigna as referéncias e evidéncias mais atuais,
disponiveis nas bases de dados mais renomadas no campo da medicina mundial,
garantindo a precisao e a relevancia das informagdes apresentadas. Ao longo deste
livro, os leitores terdao a oportunidade de realizar descobertas e aprimorar o

aprendizado, que os ajudara a aprimorar suas praticas clinicas, tomar decisdes




fundamentadas e, principalmente, melhorar a qualidade de vida de seus atuais e
futuros pacientes.

O desejo de todo corpo de autores e organizadores é que a presente obra seja
uma fonte inspiradora de conhecimento e reflexdo para todos os profissionais da
saude, contribuindo significativamente para o progresso da medicina e para o bem-

estar da sociedade em geral.

Boa leitura!
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CAPITULO |

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS, IMPACTOS E MANEJO
CLINICO DE LEIOMIOMAS UTERINOS

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS, IMPACTS AND CLINICAL MANAGEMENT

OF UTERINE FIBROIDS
DOI: 10.51859/amplla.ama911.1224-1

Luisa Ferreira Silva 1
Ana Clara Aguiar Vieira 1
Laura de Alvarenga Pedras Figueir6 1
Julia Bueno Amarante Melo 2
Laize Rodrigues Fonseca 3
! Graduanda do curso de Medicina. Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais - FCMMG
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3 Graduanda do curso de Medicina. Centro Universitario de Patos de Minas - UNIPAM

1. INTRODUCAO

Miomas ou leiomiomas sdo os tumores uterinos benignos de maior prevaléncia, sendo
originados de uma muta¢dao monoclonal de uma célula do miométrio, porém, embora sejam
benignos, ainda estdo associados a uma morbidade significativa e sdo a principal indica¢do para
histerectomia, que é a remocao cirurgica do utero (Giuliani et al.,, 2020; Yang et al., 2022). Essas
lesGes respondem aos hormonios sexuais femininos e, por isso, sdo capazes de afetar as
mulheres de varias maneiras durante sua idade fértil, podendo impactar, por exemplo, o
volume menstrual, a fertilidade e a gestacdo (Giuliani et al.,, 2020; Yang et al., 2022).

Muitos desses tumores ainda sao nao diagnosticados, visto que podem se apresentar de
maneira assintomatica ou sintomatica. A forma sintomatica corresponde a 25%-30% dos casos,
sendo a apresentacdo clinica marcada por pressao pélvica, dores nas costas ou abdominais,
sangramento uterino anormal e dismenorreia, podendo, ainda, serem associadas a infertilidade
ou a outras condi¢des ginecoldgicas/obstétricas, como malformagdes fetais (Giuliani et al.,
2020; Yang et al.,, 2022).

Geralmente, miomas uterinos assintomaticos sdo diagnosticados incidentalmente em
procedimentos ou através de outros exames ginecolégicos, sendo que a ultrassonografia (USG)
representa o método de imagem mais acessivel para diferenciar um mioma de outras massas
pélvicas (Tseng et al., 2019). Ainda, a sintomatologia associada aos miomas pode ser comum a

outras doengas, como cancer de endométrio e de ovario, e, além disso, sabe-se que a presenca
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de leiomiomas aumenta o risco para doengas endometriais ou outras malignidades uterinas,
mas ndo se sabe ao certo sobre a relacdo desses tumores com o cancer de ovario (Tseng et al.,
2019).

A incidéncia de miomas uterinos aumenta com a idade até a menopausa, quando a
tendéncia se torna decrescente, de forma que esses tumores nao sdo encontrados em meninas
pré-puberes e ha poucos casos em adolescentes (Kwas et al,, 2021; Yang et al., 2022). Ademais,
outros fatores de risco incluem nuliparidade, menopausa tardia, menarca precoce, historia
familiar positiva, hipertensao, obesidade, deficiéncia de vitamina D e excesso de vitamina E
(Yang et al., 2022; Giuliani et al., 2020).

Diante disso, fica claro que a vida das mulheres com miomas uterinos sintomaticos pode
ser negativamente impactada, além da morbidade associada a condig¢do. A escolha terapéutica
deve focar ndo somente na elimina¢do ou na reducdo dessa sintomatologia e dos impactos
gerados por ela, mas também no futuro da paciente, tendo em vista, por exemplo, a
impossibilidade de engravidar em casos da retirada do uUtero (Giuliani et al., 2020). Porém,
mesmo que existam opg¢des nao cirdrgicas para o controle da doenca, a histerectomia ainda é o
tratamento mais comum para mulheres sintomaticas, e, diante disso, este trabalho visa
elucidar, através das evidéncias atuais, os aspectos relacionados aos miomas uterinos e os

manejos clinicos mais adequados.

2. EPIDEMIOLOGIA, PATOGENESE E FATORES DE RISCO RELACIONADOS
AOS MIOMAS UTERINOS

Os miomas uterinos afetam mais de 70% das mulheres em todo o mundo,
principalmente afro-americanas, porém, os dados podem ser subestimados, haja vista a grande
taxa de casos assintomaticos que ndo sao relatados (Yang et al., 2022; Giuliani.,, 2020).
Especialmente entre mulheres na fase pré-menopausa, o aumento da idade é um fator de risco
significativo, sendo que 80% das mulheres afro-americanas com mais de 50 anos e 70% das
mulheres brancas na mesma faixa etaria relatam miomas uterinos (Yang et al., 2022)

A clinica dos leiomiomas é marcada por pressado pélvica, dores abdominais ou nas costas,
sensacao de plenitude gastrica, sangramento anormal uterino (SUA), dismenorreia, aumento
da frequéncia urindria, constipacdo e infertilidade e pode se assemelhar a outras condigdes,
como cancer de endométrio e de ovario (Giuliani et al., 2020; Tseng et al., 2019). Sabe-se que a
presenca de leiomiomas aumenta o risco para malignidades ovarianas e uterinas e pesquisas
recentes demonstraram um aumento de 2,26 vezes no risco para cancer de ovario em mulheres

com mioma uterino prévio (Tseng et al., 2019).
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Sendo esses tumores hormonios responsivos, nas evidéncias atuais, identificou-se que
mulheres na menopausa apresentaram reducao na lesdo junto a reduc¢ao dos niveis hormonais,
enquanto a terapia de reposicdo hormonal poderia fazer com que essas lesdes voltassem a
crescer e a contracep¢dao hormonal poderia ser colocada como um fator de protecdo ao
desenvolvimento de miomas uterinos (Yang et al.,, 2022). Ao encontro disso, outra pesquisa
demonstrou que, para mulheres que nunca tiveram mioma, o risco para o desenvolvimento é
reduzido pelo uso de pilulas anticoncepcionais, principalmente pilulas com baixas doses de
estrogénio, e que, para mulheres com mioma e sintoma de dismenorreia, o uso de
anticoncepcionais reduz a dor (Kwas et al,, 2021).

Dentre os fatores de risco descritos previamente, a relacao entre a obesidade e miomas
uterinos se concentra no fato de que o tecido adiposo produz citocinas e fatores de crescimento
que estao envolvidos na imunidade e na inflamacgdo, além de ser nesse tecido que ocorre a
metabolizacdo dos androgenos pela aromatase, enzima que converte testosterona em
estrégeno, de modo a aumentar a concentracao desse hormoénio sem contraposicao de
progesterona, o que configura maior risco para o desenvolvimento de miomas uterinos (Yang
etal, 2022).

Acredita-se que os leiomiomas se desenvolvam de uma unica célula-tronco, mas existem
trés diferentes populagdes de células nesses tumores: as bem diferenciadas, as de diferenciacdo
intermediaria e as células-tronco fibroides, estas que caracterizam uma maior velocidade de
crescimento quando em maiores propor¢des (Munro 2019). Ainda, o estrogénio e a
progesterona desempenham um papel importante na proliferacio desses tumores, porém
baixos niveis de receptores para tais hormonios sdo encontrados nas células tumorais, o que
sugere uma acdo paracrina e ndo direta dos esteroides na lesdo (Alkhrait et al.,, 2023).

Os miomas podem ser classificados de acordo com sua posi¢do no utero através do
sistema de classificacdo da Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique (FIGO)
em 8 diferentes tipos ou classes, o que supera a classificacdo antiga que dividia os miomas entre
subserosos, submucosos e intramurais (Etrusco et al.,, 2023). As manifestagdes clinicas estdo
relacionadas ao numero, ao volume e a localizagdo desses tumores, sendo os submucosos
associados a manifestacGes mais importantes, ja que crescem para dentro da cavidade uterina
e sdo revestidos pelo endométrio, possibilitando a ocorréncia de sangramentos importantes

(Alkhrait et al., 2023).
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3. RELA(;AO ENTRE MIOMAS E FERTILIDADE

Em uma revisao, foi demonstrado que os leiomiomas submucosos estavam associados a
taxas de implantacao mais baixas (3 a 11,5%) do que em mulheres sem o tumor (14 a 30%) e a
um maior risco de perda precoce da gravidez. Os mecanismos pelos quais os leiomiomas podem
afetar a implantacao incluem o aumento das contragdes uterinas, vascularizacdo anormal e
inflamacdao endometrial crénica (Munro, 2019).

0Os miomas submucosos em contato com o endométrio podem produzir um fator de
crescimento, chamado TGF-B3, que leva a resisténcia a proteina morfogenética 6ssea 2 (BMP-
2), o que gera uma decidualizacdo endometrial defeituosa, que é a preparacdo do endométrio
para a implantagdo (Alkhrait et al., 2023; Don et al., 2023). Ainda, mulheres com leiomiomas
submucosos apresentam niveis reduzidos de interleucina 2 (IL-2) durante a janela de
implantagdo, o que também pode influenciar na falha desse processo (Alkhrait et al.,, 2023).

Acredita-se que o impacto dos miomas na fertilidade da mulher dependa do seu tamanho
e da sua localizacdo no utero. Devido a sensibilidade ao estrogénio e a progesterona, os
leiomiomas tém capacidade de perturbar a fertilidade natural e, além disso, podem causar
distorcdo da cavidade uterina, obstrugdo das trompas ou gerar um ambiente inflamatério que
afeta negativamente a fecundacao e a implantagdo (Alkhrait et al., 2023).

Ha pouco conhecimento sobre o efeito dos miomas intramurais na fertilidade, mas
evidéncias recentes sugerem que leiomiomas do tipo 3 na escala FIGO, maiores ou iguais a 2cm
de diametro, podem estar associados a menores taxas de implantacdo, bem como menores
taxas de gravidez clinica e de nascidos vivos em comparac¢do aos grupos controle (Alkhrait et

al, 2023).

4. IMPACTO DOS MIOMAS NA GESTA(;AO

Sabe-se que as pacientes que apresentam miomas uterinos estdo expostas a um risco
elevado para o desenvolvimento de complicacdes antes, durante e apds o parto. Dentre essas
complica¢des, observa-se anormalidades placentdrias, reducdo da vascularizacdo do tutero e
comprometimento do desenvolvimento fetal, prematuridade, ma-posicdo, ma-apresentacao,
trabalho de parto obstruido, inversdo uterina e sepse puerperal (Tirnovanu et al., 2022).

Em avaliacdo de 57 gestantes com miomas uterinos através de um estudo prospectivo,
Tirnovanu et al., a cesarea foi a via do parto em 85.96% casos, versus 7% por parto vaginal. O
diagnostico dos miomas aconteceu no primeiro trimestre em 68% dos casos, com pico de

crescimento no segundo trimestre, embora o primeiro trimestre seja o periodo que sofre maior
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influéncia do HCG e do estrégeno. O aborto aconteceu em 7% dos casos, enquanto os partos
prematuros ocorreram em 9.43%, sendo 90.57% dos bebés nascidos a termo. A ruptura
prematura de membranas aconteceu em 16% dos casos e a placenta abrupta apenas em um
caso (2%). Sobre o impacto do mioma no feto, 4 (8%) casos apresentaram distocia fetal devido
a apresentacdo pélvica e 4 casos tiveram restricdo do crescimento intrauterino, sendo que,
desses, 2 bebés nasceram PIG; ainda, todos os bebés nasceram em bom estado geral, com
excec¢ao de um (2%), que pontuou 4 no Apgar.

Por outro lado, evidéncias que levaram em consideracao fatores de confusdo, como cor
e idade materna, tém demonstrado que o risco da prematuridade associada aos miomas
uterinos tem sido superestimado, sendo, portanto, a prevaléncia da prematuridade semelhante
em mulheres com e sem miomas uterinos. Ja a respeito do peso ao nascer, a presenga de trés
ou mais miomas parece predispor o nascimento com baixo peso. Em decorréncia disso,
orientagdes acerca do risco da prematuridade poderiam ser reavaliadas, com intencdo de
diminuir a possivel ansiedade materna acerca desse fator de risco, dado que a maioria das
gestacdes com miomas nao influencia o peso ou a idade gestacional ao nascer, sem a
necessidade de vigilancia perinatal e intraparto intensiva, com exce¢do de mulheres com trés
ou mais miomas, fato que justificaria algum nivel elevado de vigilancia (Sundermann et al.,
2021; Zhao et al., 2020).

A hemorragia pés-parto é mais frequente, também, em mulheres com miomas uterinos,
de forma que o risco do desenvolvimento dessa condi¢ao é de cerca de 6.6% em mulheres com
miomas versus 3.7% em mulheres sem miomas. Entretanto, a localizacdo e o tamanho dos
miomas parecem interferir nesse risco, de forma que os miomas submucosos estio menos
associados a sangramentos (4.7%), quando comparados com a prevaléncia dos miomas
intramurais (8.6%) e subserosos (5.6%). Acerca do tamanho, miomas maiores que 10cm
podem apresentar taxas de hemorragia em até 36%, em comparacdo a 11% em miomas de 4 a

7cm e 13% naqueles entre 7 e 10cm (Coutinho et al., 2021).

5. OPCOES TERAPEUTICAS

As diversas opgdes de tratamento para miomas uterinos visam melhorar os sintomas
associados, seja reduzindo o tamanho dos miomas, controlando o sangramento uterino
anormal (que tem miomas como uma das principais causas, dentro do PALM-COEIN) ou
promovendo uma cura definitiva. Essas opg¢des incluem terapias medicamentosas,

procedimentos de radiologia intervencionista e intervenc¢des cirurgicas (Giuliani et al., 2019).
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Grande parte das sociedades de ginecologia e obstetricia recomendam que o tratamento
inicial deve ser medicamentoso (Quadro 1) e minimamente invasivo, e, posteriormente, a
abordagem cirdrgica deve ser considerada. Apesar dos avangos nas opg¢des de tratamento
médico e de preservacdo do tutero nas ultimas décadas, a histerectomia continua sendo o
tratamento mais comum e escolhido por mulheres com miomas sintomaticos. Os miomas
uterinos chegam a representar até um terco da causa das histerectomias realizadas

globalmente (Giuliani et al., 2019).

Quadro 1 - Opgoes para o manejo medicamentoso dos miomas e sintomas associados.

Medicamento Aplicabilidade/Eficacia Observacoes
. . . Menos eficaz na reducao do
Manejo do SUA e da dismenorreia em z u¢
AINEs decorréncia de miomas: sangramento que o AT, COCs
’ e DIU-LNG;
0. Favorece mecanismos pré-coagulantes, Administrado comumente
Acido : o
A s promovendo | fluxo menstrual e melhora dos VO, dois comprimidos de
tranexdamico ) : . .
sintomas; 650mg, 3x/dia, até 05 dias;
Mantém o endométrio fino e
COCs Utilizados para o tratamento de SUA, incluindo diminuem a quantidade de
em mulheres com miomas uterinos; descamacao endometrial
durante o ciclo menstrual;
T taxas de expulsdo do DIU-
; , LNG em mulheres com
Progestagenos Reduz o fluxo sanguineo menstrual;

miomas, principalmente
quando > 3cm;

Antagonistas de
GnRH

Induzem amenorreia na maioria das mulheres e
estio associados a uma reducio de 35% a 65%
no tamanho dos miomas dentro de 3 meses apds

o inicio do tratamento. Atencio aos EA e a “add-
back therapy”

Seu uso pode permitir uma
abordagem cirdrgica
minimamente invasiva e
aumentar os niveis pré-
operatdrios de hemoglobina;

Suplementacao
de ferro

Os miomas estdo associados ao sangramento
exacerbado e prolongado, podendo causar
anemia ferropriva;

Se diagnosticada, a
suplementacdo de ferro pode
ser adicionada para melhora
dos sintomas;

Inibidores da
aromatase

Evidéncias demonstraram reducdo de até 40 a
50% do tamanho dos miomas e melhora da
dismenorreia, menorragia e duragao do
sangramento.

Evidéncias limitadas para o
uso amplo e prolongado para
miomas.

Fonte: Giuliani et al., 2019.

Entre as abordagens ndo invasivas para o tratamento dos miomas uterinos, destaca-se a
ablacdo por ultrassom focalizado (FUS) como uma opgdo terapéutica eficaz no alivio dos
sintomas associados. Os resultados promissores observados nas evidéncias atuais sugerem que
a FUS pode ser particularmente benéfica para mulheres que desejam engravidar no futuro. No
entanto, é importante ressaltar que a indicacdo para FUS deve ser cuidadosamente avaliada e
apenas pacientes elegiveis devem ser submetidas ao procedimento. Em alguns centros, a FUS

ja esta sendo considerada como a primeira escolha terapéutica e apenas posteriormente, para
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aquelas que ndo sdo candidatas adequadas a FUS, a abordagem medicamentosa ou cirdrgica é
recomendada (Napoli et al., 2020).

As opcgoes de intervencdo radiolégica ndo invasivas envolvem a embolizacdo da artéria
uterina (EAU) e a ablagao por radiofrequéncia guiada por ressonancia magnética (MRgFUS). A
EAU, comparada a miomectomia e a histerectomia é um procedimento mais curto, com
recuperacdo mais rapida, associada a pequena taxa de complicacdes (ex. sindrome péds-
embolizacdo e injurias isquémicas), com taxa de recorréncia relativamente alta em 5 anos
(20%). A MRgFUS induz a necrose coagulativa e regressao do mioma, com 71% das mulheres
relatando melhora dos sintomas em 06 meses, porém também apresenta taxa de reintervengado
elevada (30%), quando comparada a miomectomias e a EAU (Giuliani et al.,, 2019; lerardi et
al.,2020).

Acerca das opg¢des cirurgicas, a histerectomia e a miomectomia sao opg¢oes plausiveis. A
histerectomia proporciona uma cura definitiva para mulheres que ndo desejam preservar a
fertilidade, sendo a histerectomia via vaginal a técnica preferida, pois oferece tempo reduzido
de cirurgia, menor perda sanguinea, hospitalizacgdo mais curta e tempo mais curto de ileo
paralitico, entretanto, a histerectomia vaginal é limitada pelo tamanho do dtero miomatoso,
dessa forma outras vias, como a laparoscopica, podem ser consideradas (De La Cruz &
Buchanan, 2017).

A miomectomia é uma técnica cirurgica que preserva o utero e a fertilidade, sendo
preferida em miomas submucosos, sendo ideal para aqueles menores que 3 cm, quando mais
de 50% do tumor é intracavitario. A via laparoscopica esta associada a menor dor pds-
operatoria em 48h, menor risco de febre pds-operatéria e menor tempo de hospitalizacgao,
comparada a miomectomia aberta. A taxa de recorréncia dos miomas apés o procedimento
varia entre 15% e 33%, com até 10% das mulheres tendo que ser submetidas a uma
histerectomia dentro de 10 anos (De La Cruz & Buchanan, 2017).

Em mulheres com miomas uterinos submetidas a cesariana, a realizacdo da
miomectomia imediatamente apdés o parto é uma opcao viavel. Indicagcdes para esse
procedimento incluem idade acima de 40 anos, histérico de sangramento, presenca de
multiplos miomas e localizagdo posterior ou cornual dos miomas. Por outro lado, a necessidade
de transfusdo sanguinea, insercao placentaria anormal e ruptura uterina sdao contraindicagoes
para a miomectomia durante a cesariana. Dessa maneira, visto que a miomectomia cesariana
eleva o risco de hemorragia, sua realizacdo é evitada sempre que possivel. No entanto,

evidéncias consideraveis demonstram procedimentos bem-sucedidos, nos quais apenas o
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tempo cirdrgico torna-se prolongado, além de oferecer a vantagem de evitar uma segunda

intervenc¢ao para a remoc¢ao de miomas (Tirnovanu et al., 2022).

6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os leiomiomas afetam mais de 70% das mulheres em todo o mundo, podendo ser
sintomaticos ou assintomadticos e proporcionam impacto em diversos ambitos da vida das
mulheres, envolvendo fatores sociais, reprodutivos e referentes a qualidade de vida.

Embora ainda ndo se compreenda completamente todos os mecanismos, sabe-se que os
miomas interferem tanto na fertilidade das pacientes, como no decorrer da gestagdo e durante
o parto. Em ambos os casos, a magnitude do impacto dos miomas é influenciada pela presenca
de fatores de risco associados, pelas diferentes dimensdes e localizagdes das lesdes.

Pacientes afetadas por miomas uterinos podem se beneficiar de terapias que preservem
o utero, porém a escolha do tratamento também depende do nuimero, do tamanho e da
localizacdo das lesGes a serem tratadas, além da idade e das preferéncias da paciente, como o
desejo de gravidez. As opc¢bes terapéuticas variam desde a intervencdo medicamentosa,

radiolégica intervencionista e cirdrgica, de maneira que as opg¢des estao em constante evolugao.
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1. INTRODUGAO

Historicamente, a primeira cesdrea em parturientes com vida que se tem registro é
datada do ano 1500, em Sigershaufen, na Suica. Os relatos atribuem a Jacob Nufer, um simples
agricultor que estava habituado a castrar animais, a realizacao do procedimento cirturgico com
sucesso em sua esposa, sem provocar qualquer dano a mae ou a seu filho. A cronica ainda diz
que a ferida foi totalmente cicatrizada e a mulher se recuperou integralmente, tendo tido ainda
mais cinco outras gestacdes ap0ds o episddio. O bebé, por sua vez, também permaneceu higido,
se desenvolvendo normalmente até a morte aos 77 anos de idade. No cenario brasileiro, a
primeira operagdo cesariana é creditada ao Dr. José Correia Picango, o Barao de Goiana, no ano
de 1822 em Pernambuco (Rezende, 2009).

Adentrando na realidade brasileira contemporanea, a assisténcia pré-natal de qualidade
e humanizada é aquela que reconhece os direitos inerentes das maes e dos filhos, com o objetivo
de assegurar um desenvolvimento saudavel da gestacdo, permitindo um parto com menores
riscos para a parturiente e para o seu bebé, levando em conta, ainda, aspectos biopsicossociais
inerentes ao ciclo gravidico-puerperal. Dentro desse acompanhamento preconizado pelo
Ministério da Saude, a via de parto é uma das variaveis do processo gestacional que é avaliada
com grande parcimdnia, havendo a predilecdo pelo parto vaginal nas situagdes em ele é possivel
com o minimo de risco para o binémio mae-feto. Entretanto, a indicagdo da cesariana pode
ocorrer em alguns casos e ser mandatéria em outros, cabendo ao obstetra definir com grande

critério acerca disso (Reis, 2018).
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No contexto brasileiro, pode-se dizer que o nimero de cesarianas estd sofrendo um
crescimento significativo, sendo realizados, em média, 1,6 milhdo de procedimentos por ano,
com uma taxa de até 85% no servicos privados de saude. Esse fato pode ser explicado pelo
aprimoramento da técnica cirtirgica e analgésica ao longos dos anos, bem como da maior
disponibilidade de recursos propedéuticos capazes de realizar a avaliacao do risco fetal. Sob tal
Otica, embora a cesariana seja uma técnica capaz de mudar o progndstico da mae e do bebé, ela
ndo é isenta de riscos, possuindo um grande nimero de complica¢des associadas, tais como a
endomiometrite puerperal (Ribeiro, 2018; Souza et al.,, 2022).

Por definicao, tem-se que as infec¢des puerperais compdes um grupo de doencas que
podem acontecer no intervalo que engloba desde o rompimento das membranas e o trabalho
de parto, e que se estende até o fim do puerpério, o qual possui divergéncias quanto a sua
durac¢do estimada. Epidemiologicamente, esses processos infecciosos sao responsaveis por
cerca de 10% das mortes maternas no mundo, estando entre as quatro principais causas de
complicagdes associadas ao parto e ao puerpério. No Brasil, as infec¢oes puerperais aparecem
como a terceira causa de morte materna, abrangendo valores acima de 70% das mortes por
causas diretas (Santos et al., 2022).

Sabe-se, hoje, que a cesarea constitui um grande fator de risco para o desenvolvimento
das infec¢des puerperais, sobretudo, da endomiometrite. Essa patologia é considerada a forma
clinica mais frequente, envolvendo as camadas do endométrio e do miométrio uterino.
Tipicamente, ela é causada pela ascensao de microrganismos do trato genital inferior para o
interior do utero, com destaque para germes aerdbicos e anaerdbicos gram-positivos (Aragdo

etal., 2020).

2. INDICAGOES PARA O PARTO CESAREO E TECNICA CIRURGICA

Como todo procedimento cirdrgico, a cesariana também apresenta riscos para a
parturiente, sendo considerada o principal motivo de desenvolvimento de infec¢des
puerperais. Quando realizado por indicagdo médica, o parto cesarea pode reduzir a morbidade
e a mortalidade materna e perinatal, sendo necessario, portanto, avaliar os riscos e os
beneficios de cada caso antes da realizacdo do procedimento, com o intuito de evitar
intercorréncias durante e ap6s o momento cirurgico (Batista et al.,, 2019).

De acordo com o Ministério da Saude, existem situagdes mandatdrias para a realizagao
da cesariana, com o objetivo de minimizar os riscos do parto para a mae e para o feto, atendendo

ao preceito de oferecimento de um pré-natal que assegure um processo gravidico com a menor
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quantidade de intercorréncias possiveis. Sendo assim, existem indicagdes precisas para que o

obstetra indique a via cesarea para o parto, as quais estdo resumidas no quadro 01 abaixo.

Quadro 01 - Indicag¢des Para o Parto Cesareo

Indicacoes de Cesarea Eletiva
Placenta prévia/acreta/vasa prévia;
Apresentacdo pélvica/coérmica;
Infec¢do por HIV ou Herpes Simples;
Duas ou mais cesareas anteriores;
Gemelaridade, com o primeiro gemelar nao-cefalico;

Macrossomia fetal;

Indicagdes de Cesarea Intraparto/Emergéncia
Descolamento prematuro de placenta;
Vasa prévia;
Prolapso de cordao;
Falha de progressao do parto;

Anormalidades da frequéncia cardiaca fetal;

Fonte: Adaptado de Cogo et al. (2023)

Tendo a indicacao de cesariana, o procedimento deve ser realizado com o maximo de
cuidado possivel para evitar complicagdes materno-fetais. Diante disso, as medidas pré-
operatorias englobam desde a preparacdao da parturiente até o inicio da cirurgia, havendo a
realizacao da raquianestesia e da antibioticoprofilaxia, por exemplo, bem como a monitorizagao
dos sinais vitais da paciente durante todo o procedimento. Como escolha de antibidtico
profilatico, a Cefazolina é a mais indicada, na dose de 1 a 2g por via endovenosa em dose Unica.
Ja em pacientes com alergia a betalactamicos, a Clindamicina é a medicagao de escolha, na dose
de 600mg por via endovenosa em dose Unica. Apds todas as medidas prévias a cirurgia, tem-se
o inicio da operagao (Schnapp et al.,, 2014).

A incisdo abdominal é realizada segundo a técnica de Pfannenstiel, a qual consiste em
um corte transverso de 10 a 12 centimetros em posicdo suprapubica em associacdo com a
abertura do tecido subcutaneo com divulsao digital ou com afastadores de Farabeuf. Estudos
mostraram que essa técnica confere mais conforto e reduz a incidéncias de hérnias abdominais
quando comparada com a técnica de incisao longitudinal. Apos o tecido cutdneo, o plano
aponeurotico é aberto com o bisturi e com a tesoura Metzenbaum, e pingado com as pingas

Kocher para que o plano muscular seja visualizado. Sequencialmente, o peritonio parietal e os

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES E NOVAS PERSPECTIVAS - VOLUME Il 22

CAPITULO Il



musculos retos do abdome também sdo divulsionados para que o utero seja exposto ao
cirurgiao (Kayem et al., 2019).

Nesse momento, a histerotomia é realizada de forma semelhante a incisdo transversa,
uma vez que essa técnica propicia uma menor perda sanguinea e um menor risco de rotura
uterina. Com o intuito de auxiliar a penetracao na cavidade amniotica, a divulsdo digital ou
auxiliada com tesoura Metzenbaum ¢é realizada e, apo6s isso, o liquido amniético é aspirado.
Ap6és isso, a extracdo fetal é feita com auxilio de alavanca e, ap6s o desprendimento do polo
fetal, é finalizada. Por sua vez, o clampeamento do corddao umbilical é realizado no intervalo de
1 a 3 minutos apds o nascimento do recém-nascido (Kayem et al., 2019).

Assim como no parto normal, a dequitacao placentaria pode ser espontanea, por meio
da tragdo controlada do corddao umbilical, ou manual, sendo esta op¢do um fator de risco para
o desenvolvimento de endomiometrite. Dando sequéncia ao procedimento cirurgico, a
histeorrafia é realizada com fio n° 0 na forma de sutura continua para melhor hemostasia, assim
como no plano aponeurético. Ja as camadas muscular e subcutanea sdo suturadas com fio n°® 2-
0 também com pontos em chuleio continuo. Por fim, a pele pode ser suturada com pontos
separados ou intradérmicos, sendo estes ultimos os que proporcionam melhor resultado

estético (Nakano et al,, 2016).

3. FISIOPATOLOGIA DA ENDOMIOMETRITE PUERPERAL

De maneira mais abrangente, as infeccdes puerperais podem ser conceituadas como
processos infecciosos pos-parto que se originam por causas genitais, como as afec¢des uterinas
e anexiais, ou por causas extragenitais, como a mastite e a tromboflebite. Especificamente sobre
a endomiometrite, tem-se que ela acomete, simultaneamente, o endométrio e o miométrio,
sendo causada, na maioria das vezes, pela ascensdo de microrganismos do trato genital inferior
através do colo uterino ou por trauma mecanico na parede abdominal ou perineo durante o
trabalho de parto (Marinho et al., 2021; Pacheco et al., 2023).

Dentre os principais patégenos que foram correlacionados com a endomiometrite, as
infecgdes causadas por Streptococcus do grupo B, Escherichia coli e Staphylococcus aureus sao
as de maior importancia clinica. Em relacao aos fatores que predispde ao desenvolvimento
dessa condicdo, a realizacdo da cesariana aumenta, em média, cinco vezes a incidéncia, o que é
explicado pelas possiveis infec¢des nos processos de hemostasia e pelo preparo pré-operatorio
realizado de forma incorreta ou insuficiente, o que permite a penetracao e a proliferacao dos

agentes microbianos no utero (Pacheco et al., 2023; Zimmermmann et al.,, 2017).
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Adentrando nos aspectos fisiopatolégicos, a endomiometrite se caracteriza por uma
inflamacao persistente do endométrio e o miométrio. Isso ocorre devido a uma desestabilizagdo
do microambiente do utero, resultando na diminuicdo da imunocompeténcia das células
endometriais, o que afeta a producdo de citocinas inflamatérias. Além disso, ha o
desenvolvimento de uma infiltracao de plasmécitos e células B na camada funcional uterina.
Toda essa conjuntura resulta em alteragdes nas fases secretora e proliferativa do ciclo uterino,
propiciando as condi¢des adequadas para a producdo de mediadores inflamatérios e

prostaglandinas que medeiam os sintomas da doen¢a (Armond, 2021; Grando, 2020).

4. APRESENTACAO E MANEJO DA ENDOMIOMETRITE PUERPERAL

Inicialmente, o diagnoéstico da endomiometrite puerperal pode ser feito de forma clinica.
As manifestagdes clinicas mais proeminentes e classicas sao a febre maior que 38°C, dor pélvica
e dor a mobiliza¢do uterina na auséncia de outras causas, como a laceracao. Além desses, podem
estar presentes a sub-involugdo uterina, loquiacao com odor fétido, calafrios, taquicardia e dor
em baixo ventre. O surgimento desses sinais e sintomas pode ser precoce, em até 48 horas apds
o parto, ou tardio, com uma janela temporal de até 6 semanas para o aparecimento (Possobon
etal,, 2023; Tartaglia et al,, 2023).

Além da avaliacao clinica, a rotina laboratorial pode auxiliar na condug¢ao do caso, mas
ndo sdo necessarios para se iniciar o tratamento medicamentoso. A realizacao do hemograma,
da hemocultura, da urinocultura e do exame sumario de urina podem ajudar na identificagao
do microrganismo e no monitoramento do estado geral da puérpera. Por fim, exames de
imagem, como o ultrassom ou a tomografia devem ser solicitados somente na suspeita de
retencdo de produtos provenientes da concep¢ao ou formacao de abcessos (Cavalcante et al.,
2015; Oliveira, 2023).

O tratamento farmacoldgico preconizado é composto pela associagdo entre Clindamicina
na dose de 900mg por de 8 em 8 horas e Gentamicina na dose de 5mg/kg de 8 em 8 horas,
ambas por via endovenosa. Esse esquema deve ser mantido por 48 horas para que uma nova
avaliacdo da paciente seja feita. Caso ela permaneca assintomatica e apirética, pode receber alta
sem antibioticoterapia. Na situacdo em que ndo houver resposta ao tratamento, deve-se
adicionar Ampicilina na dose de 2g por via endovenosa de 6 em 6 horas ou trocar todo o
esquema por Piperacilina e Tazobactam na dose de 4,5g por via endovenosa de 8 em 8 horas
(Pacheco etal., 2023).

Diante de nova manutencdo do quadro, a investigacdo de outras causas deve ser

aprofundada, com a realizacdo de novos exames complementares e a correlacdo com outros
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fatores clinicos-epidemiolégicos. Outras patologias que podem ter quadros semelhantes sdo os
abcessos de parede ou intra-abdominais, a tromboflebite pélvica e os hematomas internos. A
partir disso, nova propedéutica deve ser instituida para dar continuidade no processo de

diagnéstico diferencial e posterior tratamento (Coégo et al., 2023).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

E fato que a satide da mulher é um dos pilares para que se tenha a execucdo de um
atendimento médico de humanizado e de qualidade. Com a representacdo cada vez mais
significativa da populagdo feminina na sociedade brasileira contemporanea, é necessario
direcionar atencdo especial para cada etapa da vida da mulher, dentre elas, o ciclo gravidico-
puerperal.

Uma das principais politicas publicas de saide nacional € a instituicio de um Pré-Natal
de qualidade, com o objetivo de orientar o atendimento de acordo com as evidéncias mais atuais
em consonancia com a pratica humanizada, garantindo um padrdo de acesso e qualidade aos
usuarios do sistema. Nesse contexto, uma das avaliagdes que deve ser feita diz respeito a via de
parto, priorizando o parto normal e recomendando o parto cesareo de acordo com as indica¢oes
previstas pela medicina baseada em evidéncias.

Diante disso, a realizacdo do parto cesareo é indicativo em muitas situagcdes em que a via
vaginal nao poderia ser feita, o que contribui para uma melhora dos indicativos de
morbimortalidade materna e perinatal. Entretanto, como todo procedimento cirurgico, a
cesariana ndo esta isenta de riscos, possuindo complicacdes no pés-operatdrio e sendo um fator
de risco para o desenvolvimento de infecgdes puerperais, como a endomiometrite.

Em sintese, a endomiometrite faz parte do grupo de infec¢des puerperais, as quais sdo
responsaveis por um elevado nimero de mortes no periodo ap6s o parto, apresentando,
também, prejuizos a sadde reprodutiva e ao bem-estar da puérpera. Nesse sentido, é dever do
obstetra identificar fatores que possam provocar esse processos infecciosos e tratar as
situacdes em que elas ja estao presentes, com o intuito de melhorar a qualidade de atendimento

as mulheres que estdo inseridas no ciclo gravidico-puerperal.
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1. INTRODUGAO

No atual cenario sociodemografico nacional, a populacdo feminina representa uma
parcela maior que 50% do total de habitantes do Brasil, fato este que justifica a formulacao de
medidas assistenciais especificas para esse grupo social, como a Politica Nacional de Assisténcia
Integral a Mulher (PNAIM), criada pelo Ministério da Saude. Diante disso, € um consenso nas
comunidades nacionais e internacionais que determinadas fases da vida da mulher precisam
de um cuidado e uma atencao mais especializada, como o climatério e a menopausa, com o
intuito de agregar na qualidade de vida dessas pacientes e proporcionar um manejo mais
humanizado (Lemos et al., 2022).

Seguindo o conceito proposto pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), a qualidade de
vida pode ser entendida como a percepgao subjetiva que o individuo tem acerca da sua posi¢ao
na vida, em relagdo ao seus objetivos, padroes, preocupacoes e expectativas, considerando o
contexto cultural e de valores ao qual esta inserido. Nesse sentido, € um parametro que
constitui-se como um importante indicador de prognostico e de curso de situagdes cronicas, o
que faz com que a sua mensurag¢ao se torne cada vez mais importante, sobretudo, no impacto
que o climatério e a menopausa exercem sobre ela nas pacientes (Fernandez et al., 2021).

O climatério é a fase bioldgica de transicdo entre o periodo reprodutivo para o nao
reprodutivo da mulher, caracterizado por variagdes hormonais que desencadeiam alteragdes
no organismo feminino até a menopausa. Por sua vez, esta é definida como a ultima
menstruacao, clinicamente estabelecida por amenorreia durante 12 meses na idade entre 40 e

55 anos, em média. Durante esse processo, a reducdo estrogénica decorrente da faléncia
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ovariana provoca sinais e sintomas importantes, como fogachos, ressecamento vaginal, redugao
da libido e ansiedade, os quais, em conjunto, diminuem a qualidade de vida da mulher (Aradgjo,
2021).

Mesmo que a menopausa seja um processo natural, € um fato que todas as
consequéncias que a acompanham prejudicam o relacionamento da mulher com ela mesmo e
com o mundo ao seu redor, o que justifica a intervengao farmacolégica. Nesse contexto,
hodiernamente, as terapias de reposicao hormonal (TRHs), que envolvem a administracao de
estrogénio isolado ou combinado com progesterona, sdo muitas vezes consideradas para aliviar
os sinais e sintomas da faléncia ovariana. Além dos resultados sobre a sintomatologia fisica e
psicoldgica, estudos recentes demonstram uma melhora na qualidade de vida das pacientes,
devendo-se oferecer um protocolo estruturado sempre que for possivel e indicado (Lins et al.,

2020).

2. CONCEITOS ATUAIS SOBRE A FISIOLOGIA DA MENOPAUSA

A fisiologia enddcrina é um complexo mecanismo que integra os diversos sistemas
corporais e engloba a producao, a regulacao e o transporte de hormonios, que sdo substancias
quimicas capazes de modular determinadas respostas metabdlicas. Dentre as diversas
estruturas que mantém o funcionamento do organismo humano, o eixo hipotdlamo-hipéfise-
gonadas exerce um papel fundamental, sobretudo, na regulacdo dos componentes
neuroendocrinos do climatério e da menopausa (Marquezini et al., 2022).

Nesse contexto, fisiologicamente, a menopausa pode ser entendida como um processo
que vai decorrer de alteracdes do eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios (HHO) provocadas pelo
envelhecimento. O hipotdlamo é responsavel por produzir o hormédnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), que possui a caracteristica peculiar de ser liberado de forma pulsatil
para estimular a hipofise a secretar o hormoénio foliculo estimulante (FSH) e o hormoénio
luteinizante (LH). Esses dois componentes fazem o sistema reprodutor feminino funcionar de
forma coordenada e adequada, cada um com suas fung¢des especificas (Sampaio et al., 2021).

O FSH tem como principal funcionalidade estimular o crescimento e o desenvolvimento
dos foliculos ovarianos que estavam quiescentes, os quais contém os ovdcitos II. Em adi¢do a
isso, esse hormoéOnio também induz a producdo de estrogénio por meio de vias de
retroalimentacdo hipotalamicas-hipofisarias, elevando sua concentracdo em determinados
momentos do ciclo. Ja o LH desempenha um papel determinante na ovulacao e na producao de
progesterona, tendo sua produ¢do aumentada na metade do ciclo menstrual, para que a

liberacdo do ovécito II, a partir do foliculo ovariano maturado, ocorra. Apés a ovulagao, ha a
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transformacdo do foliculo em corpo ldteo, responsavel por secretar progesterona e dar
sequéncia a regulacdo neuroenddcrina (Soares, 2021).

A sintomatologia da menopausa pode ser explicada pelo processo de envelhecimento
que ocorre no eixo HHO. Durante a fase de pré-menopausa, ou seja, quando a reserva ovariana
ainda esta se reduzindo, ocorrem flutua¢des hormonais significativas. Os niveis de FSH e LH se
elevam, refletindo a tentativa do organismo de estimular os foliculos que ainda restam nos
ovarios e, devido a isso, pode ocorrer irregularidade no ciclo e sintomas vasoativos, como
fogachos, e alteracdes de humor. Em adigdo a isso, com a redugdo dos niveis de estrogénio, ha
uma elevagdo persistente dos niveis de FSH, o que culmina com esse ciclo sintomatico inerente
ao periodo da menopausa (Fernandez et al., 2021).

Além dos hormonios especificos do eixo HHO, outros mediadores quimicos sdo alterados
durante a menopausa, resultado em mais manifestag¢des clinicas que afetam a qualidade de vida
e a saude da paciente. A reducao do estrogénio esta ligada ao maior risco de desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, uma vez que recentes estudos demonstraram seu efeito protetor
sobre a saude cardiaca. Além disso, os niveis dos horménios tireoidianos e paratireoidianos
diminuem, o que resulta em uma maior predisposicdo a osteoporose devido a interferéncia no

metabolismo do calcio (Soares, 2021).

3. AS PRINCIPAIS IMPLICAGOES DA MENOPAUSA NA QUALIDADE DE VIDA
DAS MULHERES

A reducgdo da concentragdo hormonal, principalmente do estrogénio, caracteristica da
menopausa, pode provocar sintomas vasoativos, ansiedade, irritabilidade, sono pouco
reparador, diminuicao da libido e alteragdes cognitivas, além de dificuldade na manutencao das
relacdes sociais e interpessoais. Essa sintomatologia é responsavel por afetar os dominios
social, psicolégico e biofisico das pacientes, o que se assemelha a um ciclo de interferéncias
entre o acometimento de cada um deles. Dessa forma, a qualidade de vida, de forma geral, é
diretamente afetada pela menopausa quando, por exemplo, uma mulher com sono pouco
reparador se mostra mais ansiosa, irritada e com dificuldades cognitivas (Lemos et al., 2022).

Uma das principais queixas que acometem as mulheres no pds- menopausa diz respeito
a Sindrome Urogenital. Essa expressdo designa um grupo de sintomas ginecologicos, como o
ressecamento vaginal, a irritacao e a dispareunia, que pode estar associado com sintomas
urindrios, tais quais a incontinéncia, a disturia e a recorréncia de infec¢des. Todos essas
manifestacbes podem ser explicadas pelo hipoestrogenismo, que provoca alteragdes

morfofuncionais no trato geniturinario feminino como, por exemplo, a reducao da elasticidade
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e da lubrificacdao vaginal, e o aumento do pH da regiao genital (Valadares et al., 2022; Silva et
al,, 2022).

Diante disso, a sexualidade da mulher no periodo pdés-menopausa pode se tornar
comprometida, o que se reflete em prejuizos para a satisfacdo conjugal. Sem duvidas, a
atividade sexual é uma das principais fontes de prazer para o ser humano e também funciona
como uma forma de expressdo dos sentimentos para com o parceiro. Quando esse pilar do
relacionamento fica abalado pelas manifestagdes da sindrome urogenital, estudos mostram que
a dindmica com o cdnjuge é prejudicada, agravando os sintomas psicogénicos, como a
ansiedade e o descontentamento consigo mesma (Silva et al., 2020; Tedesco et al., 2021).

Em rela¢do aos quadros neuroenddcrinos, os sintomas vasoativos e os psicoldgicos sao
os que mais se destacam. Com a faléncia ovariana, o mecanismo neuroendécrino de
termorregulacao hipotalamico fica desajustado, o que causa as ondas de calor e a sudorese
noturna tipica da menopausa, perturbando o sono e refletindo negativamente sobre a
qualidade de vida da mulher. Ademais, recentes estudos tém demonstrado uma incidéncia
maior de depressao e ansiedade nessa faixa etaria da menopausa, o que pode ser explicado pela
associacdo entre a dindmica hormonal alterada e as alteracdes nas relagdes interpessoais
(Rapkevicz et al., 2020; Santos et al., 2021).

Devido a integracdo metabdlica entre os sistemas corporais para a manutencdo da
homeostase do organismo, o hipoestrogenismo também provoca alteragcdes no metabolismo
lipidico e na predisposicdo a algumas doengas. Na menopausa, ha o aumento do colesterol total,
do LDL e dos triglicerideos, associado com a reducdo do HDL, o que resulta em um ambiente
favoravel para o desenvolvimento de doengas aterosclerdticas e cardiovasculares. Nao
somente, também ocorre nesse periodo da vida da mulher uma menor secre¢do de insulina
devido a modificagdes nas células beta pancreaticas, provocando o incremento da glicemia
sérica e favorecendo o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (Lins et al., 2020).

De forma sequencial, outro exemplo de consequéncia do hipoestrogenismo diz respeito
a maior propensao de fraturas dsseas devido a diminuicdo da densidade mineral dssea.
Fisiologicamente, o estrogénio estimula a sintese de tecido 6sseo, a medida que inibe a agcdo dos
osteoclastos, que sdo as células responsaveis pela degradacdo da matriz éssea. Isso resulta em
um ambiente metabodlico de anabolismo, de modo que a quantidade osso formada é maior do
que a degradada. Entretanto, durante a fase de menopausa, o cenario se inverte, com o

predominio da atividade osteoclastica de degradagdo 6ssea (Pires et al., 2022).
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4. O MANEJO HORMONAL DA MENOPAUSA NA CONTEMPORANEIDADE

A TRH surgiu como uma opg¢do terapéutica que utiliza substancias hormonais
administradas por via oral, transdérmica ou percutdnea, como estrogénio e progesterona, para
o controle dos sintomas do periodo pds-menopausa. Com efeito, essa terapia tem sido
empregada para a resolucdo dos sintomas vasoativos e urogenitais decorrentes do
hipoestrogenismo, propiciando uma melhora da qualidade de vida das pacientes. Além dos
efeitos esperados sobre a questdo uroginecoldgica, a reposi¢do hormonal também contribui
para a revitalizagdo da pele e no combate as queixas psicologicas, como a ansiedade e a
depressao (Silva et al.,, 2023).

Segundo as diretrizes da Federacao Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia (2008), a reposicdo hormonal deve ser indicada no tratamento da sintomatologia
da menopausa mediante o diagndstico clinico do climatério. Em relagdo ao periodo de tempo
que a hormonioterapia vai ser realizada, o consenso entre a grande maioria das sociedades
meédicas propde a duragdo de 5 a 10 anos, desde o inicio da menopausa, e que a faixa etaria mais
indicada seria entre os 50 e 59 anos, para o melhor aproveitamento dos beneficios da terapia
de reposicao (Avelino et al,, 2019).

Apesar de a eficacia da reposicao hormonal estar cada vez mais evidenciada, existem
circunstancias em que seu uso é desencorajado ou mesmo proibido. As contraindica¢des da
terapia de reposicao hormonal (TRH) sdo inequivocas para pacientes diagnosticadas com
cancer de mama, cancer do endométrio e melanoma. Da mesma forma, é desaconselhada para
aquelas que apresentaram eventos tromboembodlicos durante o uso de contraceptivos
hormonais orais ou apés a menopausa. Além disso, a TRH é contraindicada em pacientes que
sofrem de insuficiéncia hepatica ou renal grave, hipertensdo arterial e diabetes mellitus
descontrolados. E crucial observar que, em pacientes com histérico de risco para cancer de
mama e cancer do endométrio, eventos tromboembdlicos anteriores, miomas uterinos e
endometriose, as contraindicagcdes sdo consideradas relativas (Silva et al. 2023).

Nesse contexto, percebe-se que a TRH foi desenvolvida como uma abordagem
terapéutica eficaz para mitigar os sintomas decorrentes da diminuicdo hormonal durante o
climatério. Entretanto, existem condi¢cdes que inviabilizam sua aplicabilidade clinica em
determinadas pacientes, o que faz com que a decisdo de adotar a TRH seja personalizada,

levando em consideracao os fatores de risco e beneficio individuais de cada mulher.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

E incontestavel a relevancia das politicas publicas destinadas a promocio da satide
feminina, especialmente no que concerne ao climatério e a menopausa. Considerando a
expressiva representacao da populacdo feminina na sociedade brasileira, é imperativo que haja
um foco especial nessas etapas da vida da mulher, com o objetivo de aprimorar sua qualidade
de vida.

A menopausa é reconhecida como um evento natural e transicional na vida das
mulheres, podendo manifestar-se de forma assintomatica ou sintomatica, afetando a fungao
reprodutiva e diversas outras areas do corpo e da mente. E perceptivel que a complexidade da
fisiopatologia associada a esse periodo estd intrinsecamente ligada a fatores hormonais,
imunolégicos, emocionais, estressantes e sociais, representando um desafio significativo para
a saude feminina.

Portanto, é crucial que uma discussao mais ampla sobre a menopausa entre as mulheres
seja realizada, uma vez que a educagdo sobre o assunto pode desempenhar um papel
fundamental na distingdo entre as repercussdes normais e patologicas desse periodo. Além
disso, é essencial capacitar os profissionais de saide para abordar adequadamente esse
contexto e oferecer as mulheres uma assisténcia abrangente, personalizada e de alta qualidade.

Valorizar e implementar estratégias especificas de educacdo em saude também se
mostra imprescindivel, permitindo que duvidas, experiéncias e desafios sejam compartilhados,
promovendo assim a troca de conhecimentos e proporcionando uma transi¢ao pelo climatério

de maneira saudavel.
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1. INTRODUGAO

No ano de 2004, foi instituida a Politica Nacional de Atencdo Integral a Satide da Mulher
(PNAISM), a qual ainda esta em vigor no pais e é responsavel por instituir uma modalidade
assistencial de cuidado que busca englobar todos os ciclos de vida que a mulher passa ao longo
da vida. Isso significa, na pratica, oferecer um sistema de satide que compreenda as demandas
que as mulheres possuem em diferentes momentos de sua existéncia e que seja capaz de
atende-las sem inviabilizar nenhuma parcela populacional ou determinadas necessidades de
saude. Nesse sentido, a abordagem do ciclo gravidico-puerperal é de extrema importancia para
o cendrio nacional, uma vez que as mulheres inseridas nesse momento estdo sujeitas a diversas
complicacdes fisicas e psicolégicas (Brasil, 2004; Costa et al., 2022).

O puerpério pode ser entendido como o periodo de tempo que se inicia imediatamente
apos o parto, com a dequitacao da placenta, e se estende de 6 a 8 semanas ap6s o nascimento
do bebé. Classicamente, embora haja discussdes quanto a duracao de cada fase puerperal, ele é
dividido em imediato, que se inicia no 1° e perdura até o 10° dia, tardio, correspondendo ao
intervalo entre o 11° e o0 45° dia, e remoto, apos o 45° dia. Nesse periodo, o corpo da mulher
sofre inimeras modificagdes fisicas e psicologicas com o intuito de retornar ao periodo pré-
gravidico, contudo, as bruscas mudancas hormonais e psicossociais podem precipitar o
desenvolvimento de importantes condi¢oes neuropsiquiatricas (Pereira et al.,, 2020).

Historicamente, os relatos de transtornos psiquiatricos no puerpério remontam aos
séculos XVII e XVIII na Franga. No ano de 1818, Jean Esquirol, um notavel psiquiatra frances,

forneceu dados detalhados e quantitativos de mais de 90 casos de psicose puerperal. Anos
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depois, o médico Victor Marcé foi um dos pioneiros na tentativa de se explicar como as
flutuagcdes hormonais do puerpério fisiolégico influenciavam o humor materno. Dessa forma, é
fato que as altera¢des dos esteroides gonadais, dos niveis de ocitocina e do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal desempenham um papel de extrema relevancia na patogénese dos transtornos
neuropsiquiatricos ligados ao puerpério (Cantilino et al., 2009).

No cenario médico atual, sdo reconhecidas trés transtornos mais prevalentes que podem
acontecer no puerpério. A disforia puerperal ou baby blues é considerada a forma mais leve,
podendo ser diagnosticada em cerca de 50 a 85% das puérperas. Com uma prevaléncia
aproximada de 10 a 20%, a depressdo pds-parto é uma condicdo de maior gravidade e requer
uma abordagem mais incisiva. Por fim, a psicose puerperal é o transtorno mais grave, com
relatos de infanticidio e abandono, devendo ser abordada o mais precocemente possivel (Assef

etal,, 2021).

2. NEUROFISIOLOGIA DOS TRANSTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS

Uma das teorias que buscam explicar os transtornos neuropsiquiatricos puerperais sdao
embasadas na disfun¢do do sistema de resposta ao estresse. Em condigdes fisiologicas, esse
sistema é composto pela resposta autondmica a condi¢gdes estressoras e a posterior conexao
com o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HHA), o qual funciona com a liberagdo de adrenalina
diante de estimulos estressantes, que ira deflagrar uma resposta hipotalamica para a secrecao
do fator de liberagdo de corticotropina (CRF), responsavel por estimular a hipé6fise a produzir
e liberar o horménio adrenocorticotrofico (ACTH). Por sua vez, essa substancia faz com que as
glandulas adrenais secretem o cortisol (Coutinho et al,, 2015).

Durante a gestacdo, a placenta assume a funcdo de 6rgao endocrino e passa a produzir
CRF, o que resulta na maior liberagdo de cortisol pelas glandulas adrenais. Seguindo o
mecanismo neuroendocrino de biofeedback, os elevados niveis de cortisol oriundos do
estimulo placentario inibem a produ¢do CRH hipotalamico. Nas gestantes em que ha uma
autorregulacdo hormonal no ciclo gravidico-puerperal, os niveis de cortisol retornam aos
valores basais nos primeiros dias apds o parto, o que ndo é verificado nas puérperas que
desenvolveram depressdao pos-parto, conforme relatado por Borges et al. (2021). Nesse
contexto, a hipercortisolemia decorrente do CRH placentario permanece por meses, o que
resulta nos sintomas depressivos.

Outra hipdtese proposta para o desenvolvimento dos transtornos neuropsiquiatricos
puerperais diz respeito aos niveis séricos de estrogénio. Durante o processo gravidico,

principalmente no terceiro trimestre, ocorre a elevacdo desses niveis hormonais e, logo apo6s o
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parto, diminuem abruptamente. Essa reducdo drastica contribuiria para a biopatogénese
dessas condig¢des, uma vez que o estrogénio é responsavel por modular o eixo HHA e o sistema
neural serotoninérgico, além de elevar a quantidade de receptores de dopamina. A juncdo de
todas essas alterac¢des criaria o cendrio para o desenvolvimento da depressao pés-parto, que é
a condicao neuropsiquiatrica mais amplamente estudada (Hartmann et al., 2017; Izoton et al.,
2022).

De forma analogo ao papel exercido pelo estrogénio na fisiopatologia dos transtornos
neuropsiquiatricos, a redu¢do dos niveis de progesterona no puerpério também é um fator
predisponente relevante. Além da modulagdo exercida sobre o eixo HHA e a conexao com a
hipercortisolemia, a progesterona também participa da sintese, liberacdo e transporte de
neurotransmissores, dentre eles, a serotonina. Em adig¢do a isso, estudos recentes destacam a
conexao entre esse hormoénio e a producdo de ocitocina, a qual esta envolvida na protecdo

contra os sintomas depressivos do puerpério (Veras et al.,, 2005; Borges et al,, 2021).

3. BLUES PUERPERAL

O Blues Puerperal ou também chamado de Baby Blues é o transtorno afetivo que se
desenvolve apds o parto com a menor gravidade, embora isso nao signifique que ele ndo seja
relevante. Estudos mostram que mais de 50% das mulheres desenvolvem o quadro nos
primeiros dias até a segunda semana de nascimento de bebé. O quadro clinico caracteriza-se
pela ocorréncia de sintomas depressivos leves, como disforia, insénia e reducao da
concentragdo, estes que impactam diretamente na qualidade de vida da puérpera e no seu
relacionamento com o bebé (Frota et al., 2020).

Existem fatores de risco que devem ser considerados, uma vez que a juncdo deles
proporciona um maior risco para o desencadeamento do quadro. A presenca de histéria prévia
e/ou familiar de depressao, bem como a apresentacdo de sintomas depressivos, sdo indicativos
que a paciente seja propensa ao desenvolvimento do blues puerperal devido a existéncia
comprovada de componentes genéticos de transtornos afetivos que podem ter sido
manifestados com as mudancas do periodo gravidico. Outra questdo de extrema relevancia diz
respeito ao desajuste nas relagdes interpessoais, o que dificulta as alteragdes na dindmica social
da paciente que ja sdo esperadas nesse momento da vida (Assef et al,, 2021).

O reconhecimento dos fatores que podem estar associados com o blues puerperal é
importante pelo fato de que essas pacientes possuem alto risco para o desenvolver a depressao
pés-parto, com estudos apontando essa correlagdo em 1/5 das pacientes. Nesses casos, a

abordagem preferencial é conservadora, uma vez que a disforia costuma ser transitdria. A

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES E NOVAS PERSPECTIVAS - VOLUME Il Z7

CAPITULO IV



indicacdo do auxilio psicossocial e familiar permite que a puérpera também ajuda na
recuperacdo. Na situagdo em que o quadro ndo se resolve em 2 semanas, a avaliagao diagndstica

de depressdo pds-parto é indicada (Cantilino et al., 2009).

4. DEPRESSAO PUERPERAL OU DEPRESSAO POS-PARTO

Clinicamente, a depressao puerperal é caracterizado por um episédio depressivo maior
composto por sintomas psicossomaticos tipicos, tais como o desanimo persistente, os
sentimentos de culpa, o temor de machucar o filho e até mesmo ideacdo suicida. Essa
apresentacdo tem inicio, na maioria das vezes, durante a terceira ou a quarta semana de
puerpério, com uma incidéncia de 10 a 15% para que se manifeste no primeiro ano ap6s o parto.
Além dos mecanismos fisiolégicos, o desenvolvimento dessas manifestagdes clinicas é atribuido
as inumeras mudancas impostas pela chegada de um filho ao nucleo familiar, o que acentua as
responsabilidades e promove a readequac¢do do papel social da mulher (Freitas et al., 2016;
Herdi et al,, 2021).

Assim como no blues puerperal, as relacdes interpessoais e a rede de apoio que essa
mulher possui exercem um papel fundamental na predisposicdo do quadro de depressao pos-
parto. Nesse sentido, a existéncia de uma relacdo conjugal conflituosa e desarmoénica,
principalmente marcada por um parceiro que ndo presta apoio e amparo nessa nova fase da
vida, é um grande determinante para a manifestacdo do quadro depressivo puerperal. Além
disso, estudos mostram que o ndo planejamento gestacional e casos de abortamentos prévios
também contribuem para a ocorréncia da depressao pds-parto (Gongalves et al., 2018; Frota et
al,, 2020).

Uma das ferramentas que permitem o rastreio dos sintomas do quadro depressivo
puerperal é a Escala de Depressao Pds-Parto de Edimburgo (EPDS), composta por dez questoes
que buscam avaliar o humor da mulher nos ultimos dias, baseando-se na sintomatologia
classica. Cada pergunta é pontuada com até 3 pontos e o ponto de corte é dado por 11 ou mais
pontos, contudo, o resultado ndo afirma o diagnéstico de depressdo, mas a necessidade de
cuidar dos sentimentos daquela puérpera e da situacdo emocional da familia que esta sendo
reformulada com a chegada do bebé (Boska et al., 2016).

Nesse sentido, para o estabelecimento do diagnéstico de depressdo puerperal, é
necessario que os sintomas descritos no quadro 01 abaixo estejam presentes na maior parte do
dia, todos os dias e durante, pelo menos, 2 semanas. Entretanto, distinguir as manifestacdes
depressivas e aquelas consideradas normais, como as altera¢des de sono e a menor disposicao,

ndo é uma tarefa facil, cabendo ao médico observar com grande parcimoOnia. Ademais, as
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pacientes que apresentaram o blues puerperal devem ser cuidadosamente avaliadas, uma vez

que ele pode preceder a instalacao do quadro depressivo completo (Moura e Silva et al., 2023).

Quadro 01 - Sintomas da Depressao Puerperal

Ansiedade Alteracdes de sono | Sentimento de culpa Cansaco
A P de idei
Lt Desanimo Temor de machucar resenga ce 1delas
[rritabilidade . . obsessivas ou
persistente o filho .
supervalorizadas
: ~ .. Diminuicdo do Diminui¢do da
Anedonia Ideagdo suicida . o -
apetite e da libido cognicao

Fonte: Adaptado de Boska et al. (2016)

Para o tratamento dos casos leves e moderados, ou seja, aqueles em que a agressividade,
os sintomas psicoticos e a ideagdo suicida ndo estdo presentes, o seguimento ambulatorial é
recomendado. O acompanhamento conjunto deve ser feito com a equipe multidisciplinar com
a supervisdo de um psiquiatra e as sessoes de psicoterapia se mostraram suficientes na maioria
dos estudos. Por outro lado, nos casos graves, o uso dos inibidores seletivos da recaptacgado de
serotonina (ISRS) é indicado, com a associacdo de benzodiazepinicos para contornar os efeitos
adversos e melhorar a adesao ao tratamento farmacolégico (Gongalves et al., 2018; Izoton et
al,, 2022).

5. PSICOSE PUERPERAL

De maneira indiscutivel, a psicose puerperal é o transtorno neuropsiquiatrico puerperal
mais grave e, por isso, demanda uma rapida investigacdao e uma intervencao eficaz, com o
objetivo de evitar possiveis agravantes. E uma emergéncia médica que afeta 1 a cada 1000
mulheres e tende a se manifestar nas primeiras 2 semanas apos o parto e, em 70% dos casos, o
quadro se assemelha ao transtorno afetivo bipolar ou a depressdao maior com tragos psicoticos
(Ribeiro et al., 2021).

Etiologicamente, nao existem estudos que afirmem de forma categdrica como o
desenvolvimento da psicose puerperal ocorre. Algumas hipoteses defendem que as flutuagoes
hormonais do puerpério, associadas com a privacdo de sono e ao estresse resultem nas
condi¢des neuroenddcrinas que precipitam o quadro psicotico. Além disso, a primiparidade, a
historial pessoal ou familiar de transtornos afetivos bipolar ou esquizofrénico, e evento prévio
de psicose, foram correlacionados com a incidéncia do transtorno psicotico puerperal (Izoton
etal., 2022).

Em relacdo ao quadro clinico, este é marcado por confusdo mental e desorientacdo,

intercaladas com momentos de lucidez, alucinagdes e distor¢des da realidade, insénia e
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pensamentos anormais ou obsessivos sobre o filho. Para o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais na 52 Edicao (DSM-V), a psicose puerperal ndo uma doenga distinta, ou
seja, se a mulher apresenta os critérios para a psicose, o fato dela ocorrer no puerpério apenas
acrescenta um especificador diagnostico (Ribeiro et al., 2021).

Para a abordagem da paciente, ela devera ser hospitalizada. Ela ndo podera ficar sozinha
com o recém-nascido devido a possibilidade de infanticidio em casos de alucina¢des, mas visitas
supervisionadas devem ser estimuladas. O uso de farmacos antipsicéticos e da
eletroconvulsoterapia se mostrou efetivo em alguns pacientes. A investigacdo causas organicas
que desencadearam o quadro deve ser realizada, uma vez que o tratamento especifico sera

determinante no restabelecimento da saide mental (Ribeiro et al., 2021; Izoton et al., 2022).

6. CONSIDERACOES FINAIS

E inquestionavel que a satide da mulher desempenha um papel fundamental na
prestacdo de cuidados médicos humanizados e de alta qualidade. Com o aumento constante da
presenca feminina na sociedade brasileira atual, é imperativo dedicar cuidado especial a todas
as fases da vida da mulher, incluindo o periodo gravidico e puerperal.

O periodo puerperal pode ser entendido como aquele de transi¢cdo entre o final da
gestacdo e o retorno ao estado pré-gravidico. Durante esse processo, o organismo materno
sofre inumeras modificacoes fisicas, bioquimicas e psicolédgicas, assim como a mulher é
submetida a situagdes inéditas em sua vida, o que reflete diretamente na forma com que ela lida
com o mundo e com aqueles que estdo a sua volta.

Nesse contexto, os transtornos psiquiatricos do puerpério referem-se a condigdes de
saude mental que podem afetar as mulheres apés o parto. Entre eles, destacam-se a depressdo
pOs-parto, a psicose puerperal e a disforia puerperal. Esses transtornos podem ter diversas
causas, incluindo alteragdes hormonais, fatores genéticos, estresse, falta de apoio social e
experiéncias traumaticas durante o parto.

Os sintomas podem variar de leve a grave e incluem tristeza intensa, ansiedade,
alteracdes de humor, irritabilidade, dificuldade de concentragao, sentimentos de inadequagao
e até mesmo pensamentos suicidas ou homicidas em casos extremos. O diagnéstico precoce e o
tratamento adequado, que podem incluir terapia psicoldgica, medicamentos e apoio social, sdo
fundamentais para ajudar as mulheres a superarem esses transtornos e promover sua saude

mental durante o periodo pés-parto.
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1. INTRODUCAO

A préstata é considerada uma glandula acessoéria do sistema reprodutor masculino,
tendo como func¢des principais a producao do liquido prostatico, uma secrecdo que protege os
espermatozoides e confere volume ao sémen, e a sintese de outras substancias, como o antigeno
prostatico especifico (PSA) e a fosfatase acida, consideradas marcadores tumorais.
Patologicamente, ela pode ser acometida por dois processos celulares distintos. A hiperplasia
prostatica benigna (HPB) pode ocorrer em até 90% dos homens apds os 40 anos, e o
adenocarcinoma de préstata, que pode estar associado ou ndao a HPB. (Gomes et al., 2023;
Oliveira et al., 2023).

Anatomicamente, a préstata possui um formato descrito como um cone arredondado e
invertido, tendo a base maior localizada no colo vesical e o apice apoiado sobre a fascia superior
do diafragma urogenital. Dentre outras relacdes anatémicas importantes, destacam-se a
posicdo imediatamente superior a sinfise pubica e anterior ao reto, além da sustentacao feita
pelos ligamentos puboprostaticos. Apresenta consisténcia mista, possuindo porgdes
glandulares e fibromusculares, e possui interrelacées enddcrinas, testiculares e hipotalamicas,
com elevado grau de potencialidade oncogénica. (Carvalho, 2021; Lopez et al., 2017).

Ainda no contexto anatomico, o médico John McNeal foi o responsavel por descrever a

anatomia zonal da préstata, sendo esta classificagdo muito utilizada e abordada no contexto da
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avaliacdo das patologias da glandula. Nessa vertente, a préostata seria dividida em quatro zonas
ou regides, sendo elas a periférica, a central, a de transicdo e a anterior. A HPB, por exemplo.,
acomete, principalmente, a zona de transi¢do, enquanto os adenocarcinomas se desenvolvem
na zona periférica. Essa categorizagdo permite, junto com outros fatores, a selecdo da melhor
propedéutica para o paciente, visando oferecer um melhor potencial curativo para a patologia
presente (Carvalho, 2021).

Sabe-se, hoje, que o cancer é uma doenca de elevada complexidade, caracterizada pela
confluéncia de mecanismos genéticos e moleculares que resultam na producao alterada de
proteinas e na desregulacdo de mecanismos regulatorios, como a apoptose, permitindo a
proliferacao desordenada de células mutantes. Especificamente em relagdo ao adenocarcinoma
de préstata, estudos epidemioldgicos indicam que é a neoplasia ndo-melanoma mais comum
entre a populagdo masculina com mais de 60 anos, havendo contribui¢do direta de fatores
intrinsecos e extrinsecos ao individuo, como idade, raca, habitos alimentares e historico
familiar (Machado et al,, 2020; Morejon et al., 2016).

Epidemiologicamente, as taxas de incidéncia do adenocarcinoma de prostata sdo
maiores em individuos com idade elevada, apresentando uma relacdo de proporcionalidade
direta. Outra variavel que deve ser considerada diz respeito a etnia, com maior acometimento
de homens ocidentais e de raga negra, o que permite pressupor a influéncia de habitos de vida
e de dieta, além do papel da testosterona, como potencializadores de risco no desenvolvimento
da neoplasia prostatica (Damiao et al., 2015). Nesse sentido, a abordagem do paciente com
queixas indicativas de patologias prostaticas deve ser realizada de forma individualizada, com

o intuito de oferecer o melhor cuidado e terapéutica disponiveis.

2. FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

0 mecanismo fisiopatolégico do adenocarcinoma prostatico ainda ndo é totalmente
esclarecido. As principais hipéteses dizem respeito a mutagdes em genes oncossupressores e
altera¢des epigenéticas que culminam na proliferacdo desordenada de células prostaticas
mutadas. Ademais, acredita-se que ha uma participacao direta de receptores androgénicos que,
ao serem estimulados pela di-hidrotestosterona (DHT), induzem a expressdo de genes proé-
sobrevida e pro-crescimento. Dessa forma, a conjugacdo de aspectos genéticos e moleculares é
responsavel pelo inicio do adenocarcinoma prostatico, embora ndo seja possivel utilizar os
termos “carcinoma in situ” ou “lesdo precursora”, devido a dificuldade se estabelecer de um

curso definido da doenca (Serpa et al., 2023).
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Em relacdo a deteccdo e ao diagndstico do cancer de préstata, muitos estudos e debates
entre as organizagdes de saude foram realizados e, até o momento, ndo existe um consenso. No
final do ano de 2023, o Ministério da Saldde lancou uma nota técnica ndo recomendando o
rastreamento de pacientes assintomaticos, mas apoia o diagndstico precoce de individuos que
apresentam sintomas e/ou possuem histdrico familiar da neoplasia. Entretanto, a organizagao
ressalta a necessidade de o médico analisar o custo-beneficio e a real necessidade dessas
intervencoes, orientando o profissional a sempre considerar individualmente cada paciente
(Brasil, 2023).

Atualmente, existem quatro ferramentas que os médicos possuem para auxiliar no
diagnostico do cancer de prostata. O toque retal, embora seja uma técnica que depende da
experiéncia do profissional e cause desconforto ao paciente, ainda fornece auxilio no
diagnostico e estadiamento da neoplasia prostatica, haja vista que cerca de 80% dos tumores
encontram-se na zona periférica (Damido et al,, 2015). A segunda ferramenta é a relagdo entre
a dosagem do PSA livre e o PSA total, com valores iguais ou menores que 15% indicando uma
maior probabilidade de cancer de proéstata. Entretanto, os valores do PSA podem ser
influenciados por intimeros fatores, o que faz com que esse marcador tenha uma sensibilidade
limitada para fins diagnosticos (Morais, 2022; Vicente et al., 2023).

Em adic¢do, a ressondncia magnética fornece imagens de alta resolugcdo e com excelente
contraste, e ainda pode ser aprimorada com as técnicas de espectroscopia de prétons e
contraste dinamico para fornecer informacgdes que contribuem para a identificacao, localizagao
e estadiamento do tumor. Por fim, o diagndstico definitivo do adenocarcinoma de prostata é
realizado pela ultrassonografia transretal com bidpsia prostatica por agulha, na qual sdo
recolhidos de 10 a 12 fragmentos para analise histopatolégica. Existe a indicacao para pacientes
com altera¢des isoladas ou conjuntas de PSA, toque retal e imagem, mas sua realizagdo deve ser
muito ponderada em virtude de potenciais complicagdes, tais como sangramentos, episddios

vasovagais e até mesmo sepse (Raia et al., 2022; Quinto, 2022).

3. ESTADIAMENTO DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Com a realizacdo da bidpsia prostatica, o Escore de Gleason considera a arquitetura
histolégica da glandula visualizada sob microscopia oOptica para a classificagdo do
adenocarcinoma. Microscopicamente, os graus 1 e 2 de Gleason raramente sdo visualizados,
sendo, entdo, os graus 3, 4 e 5 os caracterizadores das doencas de baixo, intermediario e alto

grau, respectivamente. O escore final, o qual varia de 2 a 10, é obtido pela soma das duas
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altera¢des mais evidentes na lamina e, quanto maior esse valor, pior o progndstico (Carvalho,

2021). A figura 1 abaixo ilustra o sistema de graduacao de Gleason.

Figura 1 - Escore de Gleason

Padroes de Gleason
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Fonte: Adaptado de Rezaeilouyeh et al. (2016)

Atualmente, o sistema mais utilizado para estadiar o cancer de prostata é o Sistema TNM
do American Joint Committee on Cancer (AJCC), atualizada pela ultima vez em 2018. Ele é
baseado na extensdo do tumor primario (T), nos linfonodos proximais acometidos (N), na
presenca de metastases para outras partes do corpo (M), na quantificagcdo sérica do PSA e no
escore de Gleason. De forma ampliada, a categoria T e M sdo subdivididas em categorias clinicas
(cT/cM) e patoldgicas (pT/pM), com base no toque retal, em exames de imagem e na analise
histopatoldgica (Carvalho, 2021). Os estagios principais do cancer de préstata variam de 1 a 4,
com alguns sendo divididos em letras (A, B ou C). De forma geral, quanto menor o nimero e a
letra, menor a extensdao e o acometimento tumoral. O quadro 1 abaixo ilustra a atual

classificacao TNM.

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES E NOVAS PERSPECTIVAS - VOLUME Il

CAPITULO V



Quadro 1 - Estadiamento TNM do Cancer de Préstata:

Tumor Primadrio

Clinico (cT)

Tx Tumor primario nio pode ser avaliado
TO Sem evidencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente nio identificavel e ndo
palpavel
T1 Tumor incidental histologico identificado em 5%
a
ou menos do tecido ressecado
T1b Tumor incidental histolégico identificado em mais
de 5% do tecido ressecado
Tic Tumor identificado por bidpsia, achado em um ou
dois lobos, mas ndo palpavel
T2 Tumor palpavel confinado a préstata
T2 Tumor acomete metade de um lobo prostatico ou
a
menos
T2b Tumor acomete mais de metade de um lobo
prostatico, mas ndo os dois
T2c Tumor acomete ambos os lobos prostaticos
T3 Tumor se estende além da capsula prostatica e
ndo invade estruturas adjacentes
T3a Extensdo extracapsular uni ou bilateral
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal (is)
Tumor é fixo e acomete estruturas adjacentes que
T4 ndo a vesicula seminal (esfincter externo, bexiga,
reto, musculos levantadores e/ ou parede pélvica)

Patoldgico (pT)
pT2 Tumor confinado a préstata
pT3 Tumor se estende além da capsula prostatica
3 Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) ou
a . ~ . - .
p invasao microscépica do colo vesical
pT3b Tumor invade vesicula(s) seminal (is)
Tumor é fixo e acomete estruturas adjacentes que
T4 ndo a vesicula seminal (esfincter externo, bexiga,
P reto, musculos
levantadores e/ ou parede pélvica)
Linfonodos Regionais (N)
Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Linfonodos regionais negativos
N1 Metastases em linfonodos regionais
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Metastases a Distancia (M)
Clinico (cM)

cMO Auséncia de metéstases a distancia
cM1 Metastase a distancia
cMla Linfonodos nao regionais
cM1b Osso(s)
cMilc Outros locais com ou sem acometimento 4sseo
Patoldgicos (pM)
M1 Metastase a distancia, confirmada
P microscopicamente
M1 Linfonodos ndo regionais, confirmados
a . .
p microscopicamente
M1b Linfonodos nao regionais, confirmados
p microscopicamente
M1 Linfonodos nao regionais, confirmados
pMilc

microscopicamente
Fonte: Adaptado de Carvalho et al. (2021)

Apés o estadiamento clinico, outros critérios sdo avaliados e o paciente é classificado
quanto ao risco e, posteriormente, os planos terapéuticos sdo tracados com base nisso. O
quadro 2 abaixo indica os grupos de risco, bem como os parametros levados em consideragao,
e o quadro 3 indica a expectativa de vida e as op¢des de tratamento disponiveis para os grupos

de risco previamente classificados.

Quadro 2 - Classificagdo em Grupos de Risco

Estadiamento Critérios de
Grupo de Risco .. PSA (ng/ml) Escore de Gleason .
Clinico Biopsia
il 1 0
Baixo Tlaou Tlc <10 2-5 Uni atera. ,ou < 50%
da bi6psia
Intermediario T1b ou T2a <10 6ou3+4=7 Bilateral
>50% de
Alto T2b ou T3 10-20 4+3=7 envolvimento na
biépsia
Invasao
linf 1
Muito Alto T4 > 20 8-10 tniovascuiar ou
diferenciacdo
neuroenddcrina

Fonte::Adaptado de Damido et al. (2015)
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Quadro 3 - Tratamento de Acordo com os Grupos de Risco

Risco Expectativa de Vida (Anos) Opcoes Terapéuticas
0-5 VA, HT
Baixo 5-10 VA, RT, HT
>10 PR, RT, VA
0-5 VA, RT, HT
Intermedidario 5-10 RT, HT, PR
>10 PR, RT, HT
0-5 VA, RT
Alto 5-10 RT, HT, PR
>10 RT, PR+ RT + HT, HT
0-5 VA, RT
Muito Alto 5-10 HT, RT + HT, TS
>10 TS, Tl

Legenda: VA = vigilancia ativa; PR = prostatectomia radical; HT = hormonioterapia; RT = radioterapia externa;
TS = terapia sistémica; TI = terapia em investigacdo.

Fonte::Adaptado de Damido et al. (2015)

4. ABORDAGEM CIRURGICA DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA E SUAS
COMPLICAGOES

A escolha do tratamento para o adenocarcinoma de prdstata é baseado no diagnédstico
e no estadiamento, podendo ser realizado por meio de técnicas cirtrgicas, hormonioterapia,
crioterapia, quimioterapia e/ou radioterapia. Deve-se levar em consideragdo a idade e a
expectativa de vida do paciente, bem como suas comorbidades e os efeitos colaterais de cada
terapéutica. E factivel dizer que os grupos de risco que os pacientes sio classificados permitem
que mais de um tratamento seja oferecido simultaneamente, contudo, a melhor escolha sera
encontrada ao se considerar as individualidades do paciente (Damiao et al., 2015; Gomes,
2023).

A prostatectomia radical é o procedimento cirurgico mais comum para tratar o cancer
de prostata. Existem duas abordagens principais para realizar essa cirurgia: a prostatectomia
radical aberta e a prostatectomia radical laparoscépica ou robdtica. Na prostatectomia radical
aberta, o cirurgido realiza uma incisdo na regido abdominal para acessar a proéstata. Ja na
prostatectomia radical laparoscépica ou robética, sdo feitas pequenas incisdes e utilizados
instrumentos cirturgicos avangados controlados por um console robético. Dependendo do risco
do paciente, é indicada a realizacdo da linfadenectomia pélvica concomitantemente, com o
objetivo de minimizar o risco de recidivas e metastases (Amaral et al.,, 2023; Bezerra et al,,
2024).

Entretanto, esse procedimento ndo é isento de riscos durante a cirurgia e no pos-

operatorio inicial. Existe a possibilidade de hemorragias, infec¢des, infarto agudo do miocardio

ATUALIZAGOES EM MEDICINA: ASSOCIAGOES E NOVAS PERSPECTIVAS - VOLUME Il

CAPITULOV



e acidente vascular encefdlico. Além disso, ao longo do processo de recuperacdo, as
complica¢des cirdrgicas podem se manifestar, sendo as principais a incontinéncia urindria e a
disfuncdo sexual, responsaveis por comprometer a qualidade de vida do paciente. Nessa
andlise, existe uma relacdo direta de proporcionalidade entre a idade do paciente e a incidéncia
de complicagdes (Soares et al., 2022).

Em relacdo a incontinéncia urinaria, sua incidéncia varia de 7% a 40% na técnica radical
aberta, de 5% a 33% na técnica videolaparoscépica normal e de 4% a 31% na técnica
videolaparoscopica robotica. Ela é provocada por uma deficiéncia esfincteriana que surge em
consequéncia do trauma cirurgico nos plexos nervosos responsaveis pela inervacao vesical e
das estruturas subjacentes. Hoje, existem diversas formas de tratamento, que variam desde o
cirargico, o farmacoldgico e até a construcao de um esfincter artificial (Cunha et al., 2021).

Por sua vez, em casos nos quais a extensdo do tumor é elevada, a prostatectomia é
realizada sem poupar os nervos periprostaticos, o que resulta em problemas sexuais e, por
conseguinte, psicoldgicos. Essa técnica esta associada com disfungdo erétil e orgasmica, além
de disturbios ejaculatérios e perda de libido, devido a lesao de nervos dos plexos hipogéastrico
superior e inferior. Nesse contexto, muitos pacientes prostatectomizados desenvolvem
transtornos relacionados com a perda da masculinidade e do autoconceito, sendo considerada
uma das experiéncias mais angustiantes do pds-operatério (Martinez-Bordajandi et al., 2020;

Ramos et al. 2020).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Elucida-se, portanto, que o cancer de prdstata é uma neoplasia que acomete o sistema
reprodutivo masculino, especialmente em homens mais velhos. Fatores de risco incluem idade
avancada, histérico familiar e raga. Sua fisiopatologia envolve o crescimento anormal de células
prostaticas. Geralmente assintomatico nas fases iniciais, os sintomas incluem dificuldade em
urinar e diminuicdo do fluxo urinario.

0 diagnéstico baseia-se em exames como o PSA e o toque retal, sendo confirmado por
bidpsia. O tratamento é individualizado, considerando o estagio do cancer e a saide do paciente.
Opc¢oes incluem cirurgia, radioterapia e terapia hormonal. O diagnéstico precoce é crucial para
aumentar as opg¢oes terapéuticas e melhorar o progndstico.

O objetivo da cirurgia é remover toda a prdstata, bem como qualquer tecido circundante
afetado pelo cancer. Apos a prostatectomia, o paciente pode experimentar efeitos colaterais

como incontinéncia urinaria e disfun¢do erétil. A reabilitacdo pos-cirurgica, incluindo
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exercicios de fortalecimento do assoalho pélvico, pode ajudar a minimizar esses efeitos
colaterais.

E importante destacar que a decisdo pelo tratamento cirdrgico deve ser individualizada,
levando em consideragdo o estagio do cancer, a saude geral do paciente e suas preferéncias. O
acompanhamento médico continuo é essencial para monitorar a resposta ao tratamento e

gerenciar possiveis complicagoes.
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1. INTRODUGAO

A ocorréncia da apendicite aguda decorre de uma obstru¢do do limen do apéndice
vermiforme, o que resulta na proliferagdo de microrganismos patogénicos e gera inflamagao
(Benini et al.,, 2023). Entre os atendimentos em servigos de emergéncia, aproximadamente,
6,5% sao devido a dores abdominais, sendo a apendicite aguda a causa mais comum de abdome
agudo, com incidéncia de 100 novos casos por cada 100.000 individuos por ano (Imarino et al.,
2017; Téoule et al., 2020).

Essa condig¢do atinge, com maior prevaléncia, criancas e jovens, com idade entre 10 e 30
anos, e o risco para a ocorréncia de apendicite aguda ao longo da vida é de 5 a 20% (Imarino et
al., 2017; Benini et al., 2023). Para homens, existe um maior risco para apendicite aguda, mas
mulheres tém maior risco de serem submetidas a apendicectomia, principalmente entre os 12
e 16 anos de idade (Téoule et al., 2020).

Pessoas com apendicite aguda apresentam, tipicamente, dor periumbilical inicial que
migra para o quadrante inferior direito do abdome ou dor na fossa iliaca direita, bem como
febre, ndusea ou vomitos (Kohler et al,, 2021). Ainda, uma mudanga na contagem de leucoécitos
e um aumento da proteina C reativa (PCR) sdo frequentemente vistos em exames laboratoriais
(Kohler et al., 2021). No diagnéstico, ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC)
e ressonancia magnética (RM) abdominal podem ser utilizadas para confirmacao (Kohler et al.,
2021).

O tratamento da apendicite aguda esta em debate, sendo os tratamentos nao cirdrgico e

cirargico colocados em questionamento em diversos estudos que buscam o melhor manejo da
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condi¢do (Bancke Laverde et al., 2023). Atualmente, a apendicectomia é o tratamento padrao
para a apendicite aguda, podendo ser aberta ou laparoscopica. (Kohler et al, 2021). Mas,
embora a apendicectomia continue como o tratamento mais eficaz para apendicite aguda nao
complicada, pesquisadores que defendem o tratamento por meio da antibioticoterapia
argumentam contra os riscos de complicagdes cirurgicas, assim como a apendicectomia
negativa, que é a retirada de um apéndice normal por falha diagnéstica (Bancke Laverde et al.,
2023; Yang et al,, 2022).

Diante disso, sendo a morbidade e a mortalidade relacionadas a apendicite aguda ainda
preocupantes, principalmente para criangas e idosos, mesmo com os avan¢os diagndsticos e
terapéuticos, ha muito para ser debatido (Imarino et al., 2017). Assim, o objetivo deste trabalho
é elucidar, através das evidéncias atuais, os melhores métodos terapéuticos para apendicite

aguda, destacando os fatores de risco e as complicacdes cirurgicas relacionadas a ela.

2. FISIOPATOLOGIA DA APENDICITE

0 apéndice é uma estrutura cilindrica localizada préxima a jungao ileocecal e, embora
sua funcao fisiol6gica ndo seja bem compreendida, existem evidéncias de que ele tenha fungao
imunoloégica pelo fato de poder ser um bom hospedeiro para biofilmes essenciais de
microrganismos benéficos (Benini et al., 2023; Yang et al., 2022). Ao encontro disso, em 2014,
pesquisadores japoneses descobriram, através de um estudo com ratos, que o apéndice fornece
células imunoldgicas ao intestino e outro estudo recente evidenciou que a apendicectomia
estava associada a um maior risco para doenca de Crohn, sugerindo uma desregulacao do
sistema imunolégico intestinal apds a cirurgia (Yang et al.,, 2022)

A apendicite é definida como a inflamac¢do transmural do apéndice vermiforme e pode
ser classificada em complicada e ndo complicada, sendo a ndo complicada caracterizada como
uma inflamacao sem flegmao, gangrena, liquido purulento livre ou abcesso e a complicada
acompanhada de flegmao, com ou sem perfuragdo, gangrena, abscesso ou fluido livre (Téoule
et al., 2020; Hoffmann et al, 2021). A causa da apendicite é incerta, mas as teorias
predominantes se inclinam para a obstru¢do luminal como patologia primaria, o que impediria
as secregoes das células caliciformes de extravasarem, aumentando a pressao intraluminal do
apéndice e levando a isquemia da parede do 6rgao, o que favorece a proliferagcdo bacteriana,
podendo levar a inflamacao (Silva et al., 2023; Benini et al., 2023).

Em relacdo a obstrugao, tem-se como principal fator obstrutivo o fecalito, porém outros

possiveis fatores sdo vermes, habitos alimentares com consumo de sementes, hiperplasia
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linfoide, predisposicao genética e administracao de bario em exames com contraste (Benini et
al,, 2023).

A isquemia tecidual e a inflamagdo continua podem causar infarto e até mesmo
perfuracdo da estrutura, esta que pode alcancar tecidos moles adjacentes, como omento,
mesentério e intestino, possibilitando o desenvolvimento de abscesso ou flegmao, que sdo
massas inflamatérias com e sem a presenca de pus, respectivamente (Silva et al., 2023).
Microscopicamente, os precursores da apendicite aguda, também conhecidos como apendicite
aguda limitrofe, apresentam apenas inflamacgao local no limen, na mucosa ou na submucosa
(Hoffmann et al,, 2021). Se ocorrer isquemia tecidual, o 6rgdo apresenta coloracao roxa, verde
ou preta em areas de necrose, sendo essa fase da apendicite aguda chamada de gangrenosa
(Hoffmann et al,, 2021).

Sobre a sintomatologia relacionada a apendicite aguda, sabe-se que, inicialmente, a dor
é difusa devido ao comprometimento da inervacao visceral causada pela distensao do apéndice
e, a medida em que o processo inflamatério se expande e irrita o periténio parietal, a dor torna-

se localizada (Benini et al., 2023).

3. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO DA APENDICITE AGUDA

Teorias recentes consideram fatores genéticos, ambientais ou infecciosos na origem do
processo inflamatorio da apendicite aguda. Quando o apéndice esta obstruido, ele continua a
secretar muco e fica dilatado, causando um aumento na pressao interna e podendo levar a
isquemia e a necrose da parede (Borruel Nacenta et al., 2020). Juntamente a esse processo, as
bactérias endoluminais proliferam e, quando a barreira mucosa é rompida, ocorre uma infecgao
transmural e, finalmente, periapendicular (Borruel Nacenta et al., 2020).

Existem dados que sugerem que a populacdo de pacientes submetidos a apendicectomia
estd mudando, sendo o niumero de pacientes com obesidade, multiplas comorbidades e idade
superior a 65 anos crescente (Levin & Pegoli, 2015). E fato que sobrepeso e obesidade sdo
fatores de risco para diversas comorbidades e que procedimentos cirtrgicos tendem a ser mais
complexos para pessoas nessas condi¢oes, haja vista o estado inflamatério crénico associado
ao tecido adiposo visceral e seu impacto no sistema imunolégico (Delgado-Miguel et al., 2020).

Ao encontro disso, um estudo que analisou 403 pacientes submetidos a apendicectomia
entre 2017 e 2018 evidenciou que, para pessoas com sobrepeso ou obesidade, houve um maior
tempo de cirurgia e de internacdao, bem como maiores taxas de infec¢ao na cicatriz cirdargica e
de deiscéncia (Delgado-Miguel et al., 2020). Ainda, em outro trabalho, a obesidade foi associada

a uma maior predisposicdo para apendicite perfurada, assim como para pessoas negras,
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homens, com idade menor que 4 anos ou maior que 65 e em localidades rurais (Levin & Pegoli,
2015).

Um estudo identificou a faixa etaria entre 20 e 39 anos como a de maior prevaléncia para
apendicite aguda, sendo 48% entre homens e 43,4% entre mulheres e, além disso, identificou
fatores de risco comuns entre os pacientes, como dor, anorexia, vomitos, nduseas, temperatura
acima de 37,32C, sensibilidade rebote, sensibilidade a percussao, perda de apetite, constipacdo
e cdibras graves (Barisik & Bener, 2020). Ainda, evidenciou-se que criangas com apendicite tém
duas vezes maior probabilidade de ter histéria familiar positiva do que aquelas com dor no
quadrante inferior direito, sendo a investigacao da histéria familiar um importante fator na
consulta médica (Barisik & Bener, 2020).

Em outro trabalho, foram evidenciados 6 fatores de risco independentes para a
morbidade associada a apendicite aguda: maior idade, maior contagem de leucdcitos pré-
operatorios, maior PCR pré-operatéria, menor hemoglobina pré-operatdria, maior tempo até a
cirurgia e maior duragdo da cirurgia, sendo que contagens de leucocitos e valores de PCR
elevados sdo indicadores de apendicite grave, que por si s6 estdo provavelmente associados a
uma maior morbidade (Bancke Laverde et al,, 2023). Além disso, o tratamento conservador
apresenta maior risco de falha, e dessa forma, maior morbidade, assim como em pacientes com
apendicélito comprovado, com obesidade (IMC > 30 kg/m 2), com idade acima de 65 anos, com

imunossupressao e em mulheres gravidas (Téoule et al., 2020).

4. MANIFESTAGOES CLINICAS DA APENDICITE AGUDA

Tipicamente, os sinais e sintomas da apendicite aguda sao anorexia, célica periumbilical,
nauseas e vOmitos, seguidos de febre e sinais de inflamag¢do abdominal, mas essas
manifestagdes aparecem também em outras condigdes, como linfadenite mesentérica,
hemorragia intraperitoneal, salpingite aguda, endometriose e diverticulite de Meckel (Imarino
et al, 2017). Para o diagndstico, sdo necessarios a avaliacdo clinica, exames laboratoriais e
imaginolégicos, sendo a USG com compressdao graduada uma excelente técnica de imagem
inicial utilizada em diversos servicos de sadde (Imarino et al., 2017; Borruel Nacenta et al.,
2020).

Na pediatria, até metade dos casos de apendicite aguda apresentam sintomas
inespecificos e cerca de 20 a 30% das criancas que apresentam dor abdominal terdo apendicite

aguda e, dessas, cerca de 20% apresentarao perfuragao (Téoule etal. 2020; Nguyen et al., 2022).
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5. MANEJO DA APENDICITE AGUDA

Em relacdo ao tratamento da apendicite aguda, o padrao atual é a apendicectomia,
convencional ou laparoscépica, como determinado pelas Sociedade Mundial de Cirurgia de
Emergéncia (WSES), Sociedade de Cirurgides Gastrointestinais e Endoscépicos (SAGES) e
Associacdo Europeia de Cirurgia Endoscépica (EAES). Entretanto, a antibioticoterapia tem sido
utilizada na tentativa de reduzir os custos associados a cirurgia, mas somente pode ser a escolha
terapéutica caso o paciente continue com acompanhamento adequado e possa ser submetido a
cirurgia se necessario (Imarino et al., 2017; Téoule et al., 2020).

Embora a apendicectomia seja um procedimento cirdrgico de rotina com baixa
mortalidade, para apendicite ndo complicada, existe um esforco para considerar o tratamento
ndo operatdrio, que pode ser uma op¢do atraente para os pacientes, ja que estd associado a
prevencao de cicatrizes cirdrgicas, reducao da dor pés-operatoéria e recuperagdo mais rapida
(Yang et al., 2019; De Almeida Leite et al., 2022).

A morbidade e a mortalidade relacionadas a apendicectomia sdo, em grande parte,
determinadas pela gravidade da prépria condi¢do, por comorbidades ja existentes, pela idade
avancada e pela duragdo da cirurgia (Téoule et al., 2020; Benini et al., 2023). Ainda, existem
fatores de risco especificos que influenciam os riscos pré-operatérios, como uma maior
fragilidade do paciente, um risco cirdargico elevado, doencas cronicas e um maior periodo de
internagao para idosos acima de 80 anos, que apresentam uma taxa de mortalidade 3 vezes
maior quando comparada a populagao geral (Benini et al., 2023).

Estima-se que as complicacdes ap6s a apendicectomia ocorrem em, aproximadamente,
5% a 20% dos pacientes e incluem uma ampla gama de condi¢des, desde redugao reversivel

da motilidade gastrointestinal, infec¢do abdominal, aderéncias, hérnia incisional e infecg¢ao

incisional até pneumonia e ébito (Levin & Pegoli, 2015; Yang et al., 2022). Porém, embora o
tratamento conservador possa evitar uma cirurgia de emergéncia, a taxa de complicacdes dessa
cirurgia e proporcionar um tempo de hospitalizacio mais curto, as vantagens da
apendicectomia incluem maiores taxas efetivas de tratamento e menores taxas de reoperagao
(Yang et al, 2019).

Em um estudo recente, “The CODA Collaborative” publicou um ensaio randomizado
comparando antibiéticos com apendicectomia, o qual incluiu mais de 1.500 pacientes,
evidenciando que os antibioticos ndo sao inferiores a apendicectomia, mas que quase 30% dos
pacientes tratados com antibioticos necessitaram de apendicectomia nos 90 dias seguintes

(Kohler et al., 2021). De encontro a isso, outro trabalho mostrou que 73% dos 256 pacientes
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tratados com antibidticos ndo necessitaram de intervencdo cirdrgica durante o 12 ano de
acompanhamento (Yang et al., 2022)

As complicagdes pds-operatérias podem ser classificadas em precoces ou tardias, sendo
que as precoces incluem infecc¢do incisional, hemorragia, abscesso da parede abdominal e
retencdes intra-abdominais, enquanto as tardias incluem hérnias incisionais e aderéncias intra-
abdominais que podem causar obstrucao intestinal (Téoule et al., 2020).

Em relacdo a morbidade pés-cirirgica, uma pesquisa determinou como principais
fatores de risco para as complicacdes de apendicectomias: o sexo feminino, apendicite necrotica
ou perfurada e drenagem da cavidade. Ainda, um estudo recente mostrou que a taxa de
perfuracao dos pacientes com apendicite foi de 16%, sendo os fatores que contribuiram para a
perfuracao o erro diagnostico e na abordagem inicial do paciente (56%), o atraso na internagdo

(11%) e o uso de analgésicos (9%) (Iamarino et al., 2017).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a alta prevaléncia da apendicite aguda, que é a principal causa de abdome
agudo e a principal ocorréncia cirdrgica nos servicos emergenciais, € imprescindivel que o
diagnoéstico e o manejo dessa condi¢cdo sejam claros e eficientes. Ainda que os métodos de
imagens atuais atuem de modo satisfatério no diagnéstico da doenga, sua apresentacao clinica
pode ser confundida com outras condi¢des, permitindo a realizacdo de apendicectomias
negativas, que podem impactar maleficamente a vida do paciente.

Além disso, sendo a apendicectomia a escolha padrao para o manejo da apendicite aguda,
tanto complicada como ndo complicada, é necessdrio atentar aos possiveis riscos associados a
intervencdo cirdrgica, como infec¢des, hérnias e aderéncias. Dessa forma, o tratamento com
antibidticos ganha visibilidade devido a possibilidade de evitar a necessidade de cirurgia, bem como
as complicagdes associadas a ela.

Diante das possibilidades discutidas e das vantagens e desvantagens associadas a cada
tratamento, é nitida a necessidade de mais estudos acerca do manejo adequado da apendicite
aguda ndo complicada, de modo a reduzir as complicagdes cirurgicas e pds-cirurgicas e as taxas de
reincidéncia em casos de tratamentos conservadores, bem como para esclarecer a fisiopatologia, o

manejo da condicdo e os fatores de risco associados a ela.
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1. INTRODUGAO

A psoriase é uma afec¢do cutanea de natureza multifatorial, sendo influenciada pela
predisposicdo genética, pela inflamacdo imuno-mediada e por fatores ambientais. Ela incide em
aproximadamente 2 a 3% da populacdo ocidental, representando uma das poucas
enfermidades ndo transmissiveis consideradas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como um significativo desafio para a saude global. A distribuicdo da psoriase ndo demonstra
preferéncia por sexo, podendo afetar individuos de todas as idades. Entretanto, seu padrao de
apresentacdo exibe uma distribuicio bimodal, com picos de ocorréncia mais frequentes
observados entre os 20 e 30 anos e entre 0os 60 e 70 anos (Pimentel et al., 2022; Heitmann et al.,
2021).

A psoriase possui algumas variantes, a psoriase vulgar, ou em placas, é responsavel por
80 a 90% dos casos, contudo outras formas da doenga sdo a psoriase gutata, a pustulosa
(localizada ou generalizada) e a eritrodérmica, que sdo menos comuns. A psoriase vulgar
caracteriza-se por sua cronicidade e pelas placas nitidamente demarcadas, frequentemente
simétricas, eritematosas, pruriginosas e cobertas de escamas prateadas, sendo o tronco, as
superficies extensoras dos membros e o couro cabeludo as localizagbes mais comuns; o
acometimento de outras areas pode estar presente na psoriase inversa. O grau de
acometimento pode, ainda, ser classificado entre leve, moderado ou grave (Pimentel et al,

2022; Armstrog & Read, 2020).
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Recentemente, tem sido descrito que a psoriase ndo afeta apenas a pele, mas representa
uma doenga caracterizada pela inflamacao sistémica, exercendo impacto em diversos outros
sistemas e condi¢des, como nas doencas cardiovasculares, no diabetes, na sindrome metabdlica,
na doenca inflamatéria intestinal e na doenga hepatica gordurosa nao alcoé6lica (DHGNA) (Ruan
etal, 2022; Heitmann et al., 2021).

A DHGNA é considerada uma doenc¢a metabolica do figado, podendo estabelecer um
espectro progressivo da situacdo patolégica, desde uma simples esteatose, passando pela
esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), podendo evoluir para a cirrose hepatica ou para o
carcinoma hepatocelular. A DHGNA representa a causa mais comum de disfun¢do hepatica,
dentre as demais doengas hepaticas cronicas, chegando a afetar até 30% da populacdo adulta
e, assim como a psoriase, a DHGNA tem sido considerada como uma afec¢do nao restrita ao
figado, mas sim “multisistémica” (Bellinato et al., 2022).

Estudos tém demonstrado que a prevaléncia da DHGNA em pacientes com psoriase varia
entre 44.3% a 65.6%, de forma que a associagdo é aparentemente viavel devido ao padrao
inflamatério de citocinas semelhante envolvido no desenvolvimento da psoriase e da DHGNA;
base inflamatéria comum que pode exercer efeito sinérgico na associacdo. Nao restrito a
prevaléncia, evidéncias indicam que pacientes com DHGNA/NASH e psoriase tém maior Indice
de Gravidade da Psoriase por Area (PASI), bem como a psoriase pode representar um preditor
de fibrose hepatica avangada (1r). Portanto, o presente capitulo tem como objetivo discutir a
associacao entre a DHGNA/NASH e a psoriase, elucidando a associacdo fisiopatoldgica,

epidemiolégica e as implicagdes na evolugao e no tratamento das condigdes.

2. FISIOPATOLOGIA COMPARTILHADA ENTRE A PSORIASE E A DHGNA

A fisiopatologia da psoriase estd pautada numa ativa¢do em feed-forward da imunidade
adaptativa, ou seja, em um ciclo de ativacdo continua com resposta desproporcional e
persistente. Esse processo inicia-se com a ativacdo de células dendriticas mieloides, que
secretam IL-12 e IL-23. IL-12 ird intermediar, por fim, a liberagdo de IFN-y; e IL-23 a secre¢do
de TNF-q, IL-17 e IL-22 (Armstrog & Read, 2020).

Essas citocinas promovem a proliferacio de queratinécitos, de mediadores
angiogénicos e de fatores de moléculas de adesdo endotelial, bem como estimulam a infiltragdo
de células do sistema imune na pele lesionada. Os queratindcitos ativados também funcionam
como células imunes, contribuindo para a producdo de peptideos antimicrobianos e de mais
TNF-a. Em decorréncia disso, tem-se as principais caracteristicas histologicas da psoriase:

hiperplasia epidérmica, vasos sanguineos dilatados e proeminentes na derme e infiltrado de
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leucécitos, predominantemente na derme, resultando em pele espessada, em chamas e coberta
por escamas prateadas poliestratificadas. Por fim, na psoriase moderada a grave, os padrdes de
citocinas elevadas sdo encontrados também na corrente sanguinea e ndo apenas em lesdes
cutaneas (Armstrog & Read, 2020; Pimentel et al., 2022).

Acerca da fisiopatologia da DHGNA, dois fatores devem ser levados em consideragdo: o
acumulo de gordura nos hepatdcitos favorecido pela RI e pela obesidade e, consequentemente,
o aumento da sensibilidade dos hepatécitos ao estresse oxidativo, a endotoxinas e a acdo de
citocinas inflamatdria, com inflamacgao tecidual consecutiva. Dessa forma, esse ambiente facilita
a transicao da DHGNA para a NASH, caracterizada por esteatose, seguida de infiltragdo de
células inflamatoérias e balonamento dos hepatdcitos e necrose. A inflamacdo tecidual nessa
condi¢do é mediada principalmente por TNF-a, IL-6 e IL-17, produzidas por células residentes
do figado e células imunes. Consequentemente, tanto a patogénese da psoriase, como a da
DHGNA/NASH parecem estar ligadas e estimuladas pelo eixo Th17 proé-inflamatério e por
outras citocinas, como TNF-a.

Mesmo que a psoriase e a DHGNA sejam duas doencas diferentes, a ocorréncia em
concomitancia com a sindrome metabdlica em diversos pacientes é comum, uma vez que
diversas vias metabdlicas estdo alteradas e todas participam ativamente da manutencao da
inflamacgdo crénica sistémica de baixo grau, fazendo com que a progressdo de uma, estimule,
paralelamente, a outra. Ademais, a DHGNA pode chegar a representar a manifestacdo hepatica
da sindrome metabdlica, porém a DHGNA pode acontecer em pacientes psoriaticos sem SM
(Heitmann et al., 2021; Oliveira et al., 2019).

Dessa maneira, o tecido adiposo desses pacientes, corresponde a outra importante via
na manutenc¢do, progressao e desenvolvimento da DHGNA e da psoriase, uma vez que a
producdo de adiponectina esta reduzida e a de fatores pré-inflamatérios (adipocitocinas), como
TNF-a e IL-6 estd aumentada, formando, assim, o triangulo inflamatério, postulado por
Mantovani et al., 2016, exemplificado na Figura 1, que integra a DHGNA, a obesidade e a
psoriase, em um eixo multidirecional, demonstrando o porqué da obesidade ser caracterizada

como um fator de risco nas condi¢des relacionadas a inflamagao cronica de baixo grau.
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Figura 1 - Suposta rede inflamatoéria pele/figado/tecido adiposo na psoriase.
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Fonte: Adaptado de Mantovani et al.,, 2016 e Heitmann et al., 2020.

Em resumo, ainda que a direcionalidade da associacdo entre DHGNA e psoriase nao
tenha sido claramente determinada, a inflamacao sistémica associada a psoriase também tem
sido demonstrada como promotora de inflamac¢ao no tecido adiposo e hepatico (Oliveira et al.,
2023), formando o “triangulo” supracitado.

De maneira concomitante, a obesidade e o aumento do tecido adiposo contribuem
também com o processo inflamatoério, no qual a produgdo e liberagdo de adipocinas envolvidas
no equilibrio energético, acidos graxos nao esterificados e citocinas pré-inflamatérias, como IL-
6 e TNF-alfa, estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento de resisténcia a insulina e a
DHGNA. Por sua vez, a presenca de doenca hepatica é acreditada em aumentar a gravidade da
psoriase através de uma cascata comum de citocinas, com destaque para a [L-17, adipocinas e
outros mediadores inflamatorios, causando um ciclo de retroalimentacao pro6-inflamatdéria
entre a pele, figado e tecido adiposo, mantendo assim um estado perpetuamente inflamatorio

sistémico (Oliveira et al., 2023; Klujszo et al., 2020; Yadav et al., 2023).

3. EVIDENCIAS ACERCA DA ASSOCIACAO ENTRE AS DUAS CONDICOES

Estima-se que pacientes diagnosticados com psoriase vulgar apresentem
aproximadamente o dobro de probabilidade de desenvolver DHGNA em comparagdo com
grupos nao psoriaticos saudaveis. Além disso, esse risco parece aumentar proporcionalmente
agravidade da psoriase, sendo observado que os pacientes psoriaticos com DHGNA apresentam

uma pontuacio média do Indice de Gravidade e Area de Psoriase (PASI) significativamente
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maior do que os grupos controle avaliados sem DHGNA. Adicionalmente, pacientes com artrite
psoriatica demonstram um risco ainda mais elevado para o desenvolvimento de DHGNA em
comparacdo com aqueles que apresentam apenas psoriase cutanea, o que evidencia a
progressao do risco associada a gravidade das condig¢des (Bellinato et al., 2022).

Em um estudo randomizado mendeliano, que envolveu 108.835 pacientes, sendo 1.277
psoriaticos, Naslund-Koch et al., 2022, identificaram que os individuos com DHGNA
apresentaram uma OR de 2.03 para o desenvolvimento da psoriase, ao serem comparados com
o grupo sem DHGNA. Além disso, o risco de psoriase aumentou de maneira progressiva com o
aumento da esteatose hepatica, com uma OR de 5 para aqueles em quartis mais altos de gordura
hepatica, quando comparados com aqueles no quartil mais baixo.

Uma vez que o TNF-a é uma citocina envolvida na psoriase, a associacdo com a DHGNA
é observada ao constatar-se que o TNF-a aumenta a RI nos pacientes psoriaticos, contribuindo
para a geracdo e liberacdo de AGLs e impulsionando a deposi¢do dos AGLs no figado. Nesse
sentido, Ruan et al., 2022, em um estudo transversal de base populacional avaliaram 5524
pacientes, sendo 3% portadores de psoriase. O grupo identificou que, quando comparado aos
97% sem psoriase, aqueles que possuem a condi¢do apresentaram prevaléncia elevada de
DHGNA (32.7%), quando comparados ao grupo ndo psoriatico (26.6%). Portanto, a psoriase
esteve associada a DHGNA com odds ratio (OR) de 1.67, resultado que foi coincidente com
outros estudos analisados pelo grupo, com variacao da mesma OR de 1.92 a 2.22. Em avaliacao
de subgrupos, a OR entre psoriase e a DHGNA esteve maior quando os pacientes tinham
diabetes associado a psoriase.

Gau et al., 2022, em um estudo de coorte longitudinal prospectivo avaliou uma grande
amostra da populagao asiatica. O grupo identificou que o avango da idade ndo aumenta o risco
do desenvolvimento da psoriase em pacientes com DHGNA, de forma que o risco para DHGNA
em pacientes psoriaticos nos grupos abaixo de 40 anos foi maior que nos grupos com idades
avancadas. Para pacientes mais jovens com DHGNA, o risco para o desenvolvimento da psoriase
esteve elevado em 1.3 vezes e a incidéncia identificada de DHGNA em pacientes com psoriase
foi de 3.07 a cada 1000 pessoas, versus 2.37/1000 no grupo sem psoriase.

Ghanda et al., 2020, conduziram um estudo transversal com o intuito de investigar a
correlacdo entre a gravidade da psoriase e a esteatose hepatica nao alcodlica (DHGNA),
identificando uma associag¢o positiva quando a gravidade da psoriase foi avaliada pelo Indice
de Area de Superficie Corporal (BSA) e a gravidade da DHGNA pelo Coeficiente de Atuacio de
Parametro (CAP). Observou-se que quanto maior a extensdo da psoriase (através do BSA),

maior a severidade da DHGNA. No entanto, a relacdo nao demonstrou significancia estatistica
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quando a anélise foi conduzida utilizando o Indice de Gravidade e Area de Psoriase (PASI) em

relacdo ao CAP.

4. IMPLICAGOES DA ASSOCIAGAO NA PRATICA CLINICA E NA TERAPEUTICA

Na pratica clinica, o principal problema para os dermatologistas é a detecc¢do da DHGNA
nos pacientes com psoriase. O rastreio desses pacientes é comumente realizado através das
transaminases, com a referéncia indicada se o paciente apresentar valores 2x acima do valor
normal, entretanto, a DHGNA pode estar presente independente dos valores das transaminases,
mesmo nas formas severas. Na forma severa, independente dos valores em exames
laboratoriais, os pacientes devem ser rastreados, preferencialmente através da USG abdominal.
Nesse caso, se o paciente ndo tiver indicios de esteatose, aliado a resultados bioquimicos
normais, ndo € necessaria a referéncia ao hepatologista, porém o mesmo deve ser reavaliado
pelo dermatologista por, no minimo, trés anos, dado a dinamicidade da associagao (Oliveira et
al,, 2019).

Nesse sentido, outro grande desafio nesses pacientes é a escolha do tratamento
adequado. Sobretudo naqueles pacientes com psoriase vulgar moderada a grave, em que o
tratamento sistémico é empregado, é importante considerar os efeitos hepatotéxicos das
drogas comumente utilizadas, como o metotrexato (MTX) e a ciclosporina, uma vez que o
metotrexato induz alteracdes hepaticas comparaveis a DHGNA e esta bastante associado ao
aumento do risco de desenvolvimento ou agravamento da DHGNA; ja as ciclosporinas sdao
metabolizadas pelo citocromo P450 (Bellinato et al., 2022; Klujszo et al., 2020; Carrascosa et
al,, 2023).

Além disso, 0 DM2 e a obesidade sao condi¢cdes que elevam o risco do desenvolvimento
de fibrose hepatica durante o uso do metotrexato, bem como o uso da ciclosporina dificulta o
controle glicémico em pacientes DM2, exacerba a hipertensao arterial e predispde a
aterogénese associada a dislipidemia. Dessa forma, sugere-se que pacientes psoriaticos,
principalmente em graus moderados e graves, sejam rastreados com USG do figado,
especialmente quando outras comorbidades metabdlicas estdo coexistentes a DHGNA, tal qual
o diabetes (Bellinato et al., 2022).

Por outro lado, o tratamento utilizando o metotrexato associado a acitretina resultou em
menores indices de fibrose hepatica induzida por MTX, sem elevar o risco de hepatotoxicidade.
Além disso, a utilizacao do fumarato de dimetila, devido a uma possivel melhora da funcao
hepatica e do estado antioxidante, tem se mostrado também uma abordagem promissora na

associacao (Balak et al., 2021; Klujszo et al.,, 2020).
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J& em relacdo ao emprego de imunobiolégicos, mesmo que as evidéncias ndo sejam
totalmente conclusivas, essa alternativa parece ser mais segura para o figado. As trés classes
disponiveis para o uso na pratica incluem os inibidores de TNF-alfa (existem estudos que
mostraram a piora do quadro de DHGNA com o uso dos iTNF-a, porém esse risco é
aparentemente bastante reduzido), os anti-IL-12/IL-23 e os antagonistas da IL-17. De forma
geral, a utilizacdo dessa classe parece ndo afetar diretamente as enzimas hepaticas e alterar

outros parametros bioldgicos como a terapia convencional. (Klujszo et al., 2020; Balak et al,,

2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A associa¢do epidemioldgica entre a DHGNA e a psoriase é aparentemente forte, dada a
alta prevaléncia e incidéncia aumentada observadas entre pacientes com psoriase e com
DHGNA. E importante destacar que essa associa¢do é mais evidente em pacientes com psoriase
grave e moderada, em compara¢do com aqueles com psoriase leve, sendo independente de
fatores de risco tradicionais comuns, como tabagismo, consumo de alcool e a presenca da
sindrome metabdlica e seus distirbios componentes, por mais que a presenca deles possam
elevar a intensidade dessa associacdo sinérgica.

A DHGNA representa uma comorbidade cada vez mais prevalente e clinicamente
importante, ocorrendo em até 65% dos pacientes com psoriase. A presenca de DHGNA na
psoriase pode ter potencial significativo de morbidade e mortalidade, visto que ambas dizem
respeito a uma condi¢do inflamatoéria cronica, que cria um ciclo de ativacdo e reativacao
continuo. Existem multiplas vias fisiopatoldgicas que ligam a psoriase a DHGNA, em particular
a inflamacao sistémica, mediada principalmente por IL-17 e TNF-alfa, e a resisténcia a insulina.
A reducdo da carga inflamatoria sistémica pode oferecer uma oportunidade para diminuir a
progressao ou até mesmo melhorar a DHGNA.

E de extrema importancia que o médico dermatologista esteja atento a possibilidade de
desenvolvimento de DHGNA em pacientes com psoriase, mesmo na auséncia de alteragdes nos
niveis de transaminases, e vice-versa. Especialmente em pacientes com psoriase de moderada
a grave, é essencial realizar o rastreamento para DHGNA e exercer cautela na prescricao de
medicamentos sistémicos, especialmente o metotrexato. Evidéncias promissoras apoiam o uso
de terapias bioldgicas, as quais apresentam um perfil favoravel de relacdo risco-beneficio em
pacientes com esteatose e varios graus de fibrose; no entanto, € importante ressaltar que essas

drogas também podem apresentar potencial hepatotoxico.
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1. INTRODUCAO

A convulsao febril (CF) é a forma mais comum de crises neurolédgicas em criangas com
menos de 5 anos de idade. No entanto, ainda persistem divergéncias acerca da sua definigao.
Para a American Academy of Pediatrics (AAP), a CF é caracterizada pela ocorréncia de
convulsdes no contexto de febre nao associada a infec¢do do SNC, em criangas sem historico de
convulsdes afebris, sem desordens neuroldgicas pré-estabelecidas ou com a presenca de
qualquer disturbio que aumente o risco de convulsdes. Por outro lado, para a International
League Against Epilepsy, a CF ocorre em associacdo a febre aguda, sem evidéncias de infeccao
intracraniana aguda ou definida, ap6s o primeiro més de vida, sem histdrico de convulsdes no
neonatais ou uma convulsao anterior ndo provocada e sem preencher os critérios para outros
tipos de convulsdo sintomatica aguda. Portanto, embora haja semelhangas entre as defini¢des,
elas ndo sdo idénticas (Mewasingh et al., 2020).

De acordo com a AAP, a convulsdo febril acontece em criangas entre 6 meses e 60 meses
(5 anos de idade), sendo a febre considerada quando a temperatura estd acima de 38°C.
Todavia, as evidéncias atuais revelam divergéncias acerca das informagdes a respeito da CF,
desde os dados epidemiolégicos e fisiopatolégicos, até o prognostico, destacando a necessidade
de mais pesquisas na area. Dessa forma, o pico de incidéncia é observado entre os 12 a 18 meses
de idade, com a primeira CF acontecendo até os 3 anos em 90% das criancgas (Laino etal., 2018;
Eilbert & Chan, 2022). A respeito da incidéncia, estima-se que cerca de 2 a 5% das criangas
tenham pelo menos um episodio de CF durante uma afecgao febril até os 5 anos de idade, sendo,

portanto, a CF responsavel por até 30% dos casos de convulsdo entre as criancgas. Além disso,
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alguns trabalhos identificaram uma predilecdo pelo sexo masculino (Tarhani et al., 2022;
Fonseca & Benavides, 2022).

A convulsao febril (CF) pode ser categorizada em diferentes tipos, sendo a maioria dos
casos (70%) considerados como CF simples. Nesses casos, observa-se uma crise tonico-clonica
generalizada com duragdo média de cerca de 15 minutos, sem recorréncia nas primeiras 24
horas, com recuperacdo espontidnea e completa. Por outro lado, a CF é classificada como
complexa em aproximadamente 25% dos casos, caracterizando-se por uma durag¢ao superior a
15 minutos, ou pela presenca de sinais focais ou altera¢gdes neuroldgicas pds-ictais e por
recorréncia que acontece em menos de 24 horas. Além disso, existe o estado de mal epiléptico
(EME) ou convulsdo prolongada, que representa até 5% dos casos. O EME é geralmente definido
por uma CF que ultrapassa 30 minutos de duragdo, ou pela ocorréncia de crises curtas e
seriadas sem recuperagdo da consciéncia entre elas, além de outros critérios que podem
encaixar a crise no EME (Machado et al,, 2018; Eilbert & Chan, 2022; Laino et al., 2018).

Por mais que o acontecimento de uma primeira CF eleve as chances de recorréncia, a
maioria das crises sdo breves e o desfecho é favoravel, levando a visio amplamente aceita de
que sdo crises benignas. Entretanto, estudos recentes tém evidenciado que as crises podem
estar associadas a doencas psiquiatricas e a casos de morte subita inexplicada na infancia
(SUDC), evidenciando a importancia da situagdo e o risco de sua negligéncia. Além disso, crises
prolongadas podem levar a lesdes cerebrais e consequentes desfechos adversos. Portanto,
diversos fatores de risco tém sido elencados, com destaque para o histérico familiar, além de
outros menos elucidados, como a variagdo dos niveis de eletrdlitos e a hiponatremia. Nesse
sentido, a fisiopatologia também representa um conceito acerca da CF nao totalmente
esclarecido, mas que tem apresentado avancgos significativos, por meio da elucidacdo de
cascatas inflamatdrias, causas genéticas subjacentes e a respeito do desenvolvimento cerebral
(Mewasingh et al., 2020; Sawires et al., 2022).

Dessa maneira, o presente capitulo visa abordar as informacgdes essenciais que
caracterizam a convulsao febril (CF), em meio a auséncia de um consenso consolidado sobre o
tema e ao progresso continuo das evidéncias. Serdo discutidos aspectos como epidemiologia,
quadro clinico, diagnostico, tratamento e prognostico, com base nos dados mais recentes

disponiveis.

2. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Como ja abordado anteriormente, a CF afeta cerca de 2 a 5% das criangas,

principalmente entre 6 meses e 5 anos de idade, tendo pico de ocorréncia aos 18 meses. Além
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disso, a CF corresponde a 1% das emergéncias hospitalares, a maioria tem apresentacgdo
simples e, aproximadamente, 20 a 30% dos casos tem apresentacao complexa (Machado et al,,
2018; Othman et al., 2023; Tiwari et al., 2022). Ha também varia¢cdes étnicas, de forma que
japoneses apresentam taxas de prevaléncia de CF de 6%, os indianos de 5 a 10% e a populagao
de Guam de 14%, enquanto na Europa e nos Estados Unidos a prevaléncia se mantém entre 2 e
5% (Tiwari et al., 2022; Fonseca & Benavides, 2022).

As evidéncias colocam como fator de risco a histéria familiar positiva de CF, o que esta
relacionado também a um maior risco de recorréncia da condi¢do (Othman et al,, 2023). Ao
encontro disso, um estudo demonstrou que 9.2% dos pacientes com CF tinham parentes de
primeiro grau com epilepsia, evidenciando a importancia da genética como fator de risco para
a condic¢do (Tiwari et al., 2022).

Em um estudo que analisou, por 10 meses, pais de criancas que deram entrada na
emergéncia em CF, foi evidenciada uma maior porcentagem de meninos (69%) com crises em
comparagdo a meninas (31%) - embora alguns estudos mostrem que o género parece ndo
influenciar na prevaléncia da condicao -, a média de idade foi de 21 meses e a faixa etaria variou
entre 3 meses e 6 anos (Othman et al., 2023; Sawires et al., 2022). Em relagdo ao primeiro
episodio, 50% dos pacientes tém a primeira apresentacdo entre 12 e 30 meses de idade,
enquanto 6 a 15% deles sdo acometidos apds os 4 anos (Tiwari et al., 2022). A maior parte
ocorre entre 6 meses e 5 anos, porém existem relatos de primeira CF em criangas menores de
3 meses e maiores que 7 anos (Sawires et al., 2022).

Outros fatores de risco incluem condi¢des intrauterinas, anormalidades metabdlicas,
deficiéncias de vitaminas e déficits neurologicos. Em relagdo as condigdes intrauterinas, ja foi
evidenciado que criancas no percentil mais baixo para diametro cerebelar transverso no
segundo trimestre e para diametro biparietal no terceiro trimestre de gestacao estdo sob maior
risco de desenvolverem CFs. Além disso, uma coorte dinamarquesa evidenciou que criangas
nascidas com baixo peso e prematuras também tinham maior chance de desenvolverem CFs
(Tiwari et al.,, 2022).

Ainda, criancas com deficiéncias neurolégicas, como paralisia cerebral ou atraso no
neurodesenvolvimento, sdo mais propensas a experimentarem CFs, bem como criangas com
altos niveis séricos de bilirrubina, filhas de maes que fizeram uso abusivo de tabaco, alcool ou
substancias psicoativas, que nado tiveram aleitamento materno exclusivo até os 6 meses ou que
receberam alta da UTI neonatal com 28 dias ou mais apds o nascimento (Tiwari et al., 2022;

Sawires et al,, 2022).
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Em 30 a 50% das criangas ap6s o primeiro episédio de CF ha recorréncia da condigao e,
a cada episédio apds o primeiro, o limiar para ocorréncia da condi¢ao é reduzido, de forma que
as convulsdes passam a aparecer em febres de temperaturas cada vez mais baixas. A
recorréncia da condi¢do também se associa aos fatores de risco presentes, sendo que quanto
mais fatores de risco estiverem associados ao individuo, maior a probabilidade de recorréncia
da CF, sendo eles: primeira crise antes dos 18 meses, criangas do sexo masculino, histérico
familiar positivo para CF ou epilepsia, anormalidades no desenvolvimento e anormalidades
neuropsicomotoras (Sawires et al., 2022; Tarhani et al,, 2022).

Ademais, apesar de a relacdo ainda ser alvo de controvérsias, estudos demograficos
evidenciaram que o risco para epilepsia ap6s CF é de 2 a 5.2% e que 10 a 15% das pessoas com
epilepsia possuem uma histoéria prévia de CF (Tarhani et al., 2022; Fonseca & Benavides, 2022).
Diante disso, sabe-se que criangas que tiveram CF possuem maior risco para convulsdes afebris
ou epilepsia, principalmente criangas com historia familiar positiva de CF ou epilepsia e

criangas que apresentaram CF complexa (Sawires et al.,, 2022).

3. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA CRISE FEBRIL

A causa das CFs é multifatorial, o que inclui fatores ambientais e genéticos na
determinacdo da susceptibilidade para crises. Em 25 a 40% dos casos, existe histéria familiar
positiva e, no caso da Epilepsia Generalizada com Crises Febris Plus (GEFS+), que é uma
sindrome genética que evolui ainda na infancia ou na idade adulta, a etiologia é
predominantemente genética (Machado et al., 2018). Como fatores ambientais, é possivel que
diversas condi¢Oes estejam relacionadas, como meningites bacterianas e IVAS (Machado et al,,
2018).

Alguns estudos feitos com gémeos e familiares sugerem uma importante participagdo da
genética na etiologia das CFs. GEmeos monozigdticos apresentaram taxas de concordancia para
CF significativamente maiores em relacdo a gémeos dizigoticos (Tiwari et al., 2022). Ainda,
criangas e membros da familia com GEFS+, geralmente, tém um histérico de CF complexa que
emerge apos os 5 anos de idade, sendo que a epilepsia pode se manifestar mais tarde na infancia
ou na adolescéncia em uma ampla variedade de tipos de convulsdes. Os gendtipos dessas
familias foram associados, principalmente, a mutagées no SCN1A, no SCN1B e na subunidade
do receptor de acido gama-aminobutirico tipo A, entre outras, porém, sendo GEFS+ uma causa
rara de CFs, é dificil determinar, precisamente, o impacto dessas mutac¢des (Tiwari et al., 2022).

A patogénese das CFs ainda ndo é completamente elucidada, mas acredita-se na

associacao de fatores ambientais com a predisposicao genética. Existe uma teoria que diz que
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o aumento da temperatura cerebral pode promover o disparo de neurénios e aumentar a
probabilidade da ocorréncia de atividade sincronizada neuronal, o que causa convulsdes
(Tiwari et al., 2022). Considera-se que as CFs ocorrem devido a imaturidade do sistema de
controle de temperatura do sistema nervoso em criangas, sendo fator de preocupacdo o
aumento rapido da temperatura acima de 38,82C, o que pode causar uma CF, que, normalmente,
dura menos de 15 minutos e ndo apresenta complica¢des a longo prazo (Iness, 2015).

Alguns estressores, durante a gravidez e ap0ds os primeiros meses do nascimento - como
infec¢des maternas, estresse materno, hipoxemia ou isquemia perinatal, convulsdes ou traumas
-, podem influenciar a epileptogénese limbica, alterando a neuroplasticidade e a excitabilidade
dos circuitos, causando, assim, uma redugdo no limiar de convulsdo do cérebro em crescimento,
de forma que um estimulo, como uma febre, pode ser suficiente para desencadear uma
convulsdo (Tiwari et al.,, 2022; Sawires et al., 2022).

Infec¢cdes virais sdo a causa mais comum de doencas febris associadas a crise febril,
sendo detectadas em até 82% das criangas com CF, e febres acima de 382C e de menor duragdo
estdo associados a maiores riscos para CF (Sawires et al., 2022). Particularmente, as infecgdes
virais associadas a febre alta, aumentam o risco para CFs devido a maior excitabilidade
neuronal relacionada ao aumento da temperatura corporal e ao menor limiar para convulsdes
(Smith et al., 2019). Alguns virus ja sao bem associados as CFs, como Influenzas A e B, virus
sincicial respiratorio, adenovirus, rotavirus, rinovirus, Parainfluenzas 1, 2, 3, 4a e 4b, HPV 6,
metapneumovirus humano e enterovirus (Smith et al., 2019).

As IVAS, causadas comumente pelos virus sincicial respiratdrio e Influenza, sao
relacionadas as CFs em varios estudos, o que explicaria também a maior ocorréncia das crises
no outono e no inverno, que sdo as estagdes em que ocorrem, também, maior nimero das
infecgOes respiratorias. Além disso, foram observados picos de ocorréncias no verao, na mesma
época em que aumentam as taxas de gastroenterites causadas por enterovirus em criancas
(Tiwari et al.,, 2022).

Ainda, algumas vacinas, de acordo com a idade de administragdo, também estdo
associadas a um maior risco para CFs, porém o risco associado é menor com a vacinacdo do que
com doenga propriamente dita a que ela protege. A vacina triplice viral, que cobre sarampo,
caxumba e rubéola, demonstrou um aumento de 10 casos de CF a cada 10.000 criangas entre
16 e 23 meses de idade, o que reduz para criancas entre 12 e 15 meses de idade, em que o
aumento foi de 4 casos a cada 10.000 criancas, sendo a idade recomendada para a vacinacao

com triplice viral entre 12 e 15 meses de idade (Smith et al,, 2019).
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4. QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

A CF pode representar o primeiro sinal de uma doenca febril em 25% a 50% dos casos,
sendo mais observadas nas primeiras 24h de evolucdo de alguma afec¢ao recém-estabelecida.
Os pacientes geralmente apresentam febre alta, com média de 39,4°C e a duragao das
convulsdes por mais de 10 minutos acontece em aproximadamente 10 a 15% das CF. A
alteracao desses padroes pode revelar um risco elevado para a recorréncia do episédio, como
em casos em que a CF ocorrem em temperaturas abaixo de 392C. Dentre os sintomas
comumente observados durante uma CF, tem-se a perda da consciéncia, respiracgdo irregular,
palidez ou cianose, espuma na boca, olhos revirados ou olhar fixo, contra¢des generalizadas ou
focais e movimentos bruscos dos membros. As crises podem ser tonicas ou atdnicas, e, apos a
crise, pode ocorrer o periodo pds-ictal, podendo ser caracterizado por sonoléncia, irritabilidade
ou confusao, com duracao de até 30 minutos, sendo a paralisia pos-ictal (paralisia de Todd)
também descrita em alguns casos (Eilbert & Chan, 2022).

0 diagndstico da CF é essencialmente clinico, portanto, quando uma crianc¢a se apresenta
na emergéncia, é necessario que uma anamnese completa seja coletada, buscando saber se a
crise foi generalizada ou focal, se houve recuperacdo imediata, se a crianga estd em uso de
antibioticoterapia, se ha presenca de doencas de base, se o presente episddio se trata do
primeiro, histéricos de imunizacao e familiar, uso de antipiréticos, dentre outras informacées,
associadas ao exame neuroldgico (Gongalves et al, 2024). A clareza do diagnostico é
fundamental, pois diversas etiologias podem estar envolvidas, bem como é necessario avaliar
os possiveis diagnosticos diferenciais, o que evita a realizacdao de procedimentos invasivos
desnecessarios e tratamentos indevidos em decorréncia de diagndsticos equivocados. Deve-se
buscar identificar a causa da febre e avaliar o estado geral do paciente, uma vez que, caso ndo
haja a recuperacdo imediata apds as crises e a presenca de um exame neurolégico anormal, o
médico deve estar atento a possivel presenca de uma doenga associada a comprometimento
neurolégico (Machado et al., 2018; Laino et al., 2018).

A hospitalizacdo de criangas com convulsao febril simples (CFS) ndo é necessaria, desde
que ela se apresente em bom estado clinico e a fonte da infecgao esteja claramente identificada.
Nesses casos, apos um periodo de observacdao na emergéncia, durante pelo menos seis horas, a
crianca podera ser liberada (Laino et al., 2018). Naqueles pacientes com exames segmentares
sem alteracdes e sem anormalidades ao exame neurologico, exames complementares nao estdao
indicados. No entanto, para determinadas situagdes, a punc¢do lombar, o eletroencefalograma

(EEG) e exames de neuroimagem podem ser importantes para melhor elucidacao do quadro, a
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respeito da etiologia e de diagndsticos diferenciais, como a possivel presenca de encefalite ou
meningite (Machado et al, 2018). No Quadro 1, podemos observar os principais exames

complementares e suas indicagoes.

Quadro 1 - Exames complementares para a avaliacdo da CF.

Exame Indicacoes

Exame fisico sugestivo de meningite; convulsao febril
complexa em < 12 meses; EME; convulsao febril simples, se
crianca entre 6 e 12 meses com estado vacinal incompleto ou
desconhecido ou em uso de antibiotico; AAP considera que a
PL seja fortemente considera em criancas abaixo de 12m que
apresentem crise convulsiva com febre.

Punc¢do Lombar

Suspeita de doenca cerebral subjacente, presenca de atraso

Eletroencefalograma ) . o .
no desenvolvimento neuropsicomotor e déficit neurologico.

Paciente com anormalidades neuroldgicas focais; EME; T PIC;

Exames de imagem ) _ i .
& possivel TCE; suspeita de ma formacao estrutural.

EME: estado de mau epiléptico; AAP: American Association of Pediatrics; PL: Pun¢ao Lombar; PIC: pressao
intracraniana; TCE: traumatismo cranioencefalico.

Fonte: Adaptado de Tiwari et al., 2022; Eilbert & Chan, 2022; Machado et al., 2018

Em criangas que adentram ao atendimento na vigéncia da crise, a estabilizacdo imediata
deve ser realizada de acordo com o ABCDE (via aérea, respiracdo, circulacdo, avaliacao
neuroldgica e exposicdo), associada a avaliacao da glicose, buscando a interrupg¢do do quadro o
mais rapido possivel, através do uso de antiepilépticos. Apos a estabilizacdo, os sinais vitais
devem estar sendo monitorizados constantemente. (Tiwari et al., 2022).

E preciso salientar que existem contraindicacdes para a puncdo lombar, como os sinais
de elevacao da pressdo intracraniana e alteragdo dos niveis de consciéncia, sinais neurolégicos
focais, comprometimento respiratorio, distirbios hemorragicos e infeccio na regido da
introducdo da agulha. Ademais, 24% das criancas com meningite apresentam convulsdes e
aproximadamente 18% das criancas com EME desenvolvem a meningite bacteriana, o que
destaca a importancia desse diagnéstico diferencial. Deve-se considerar que os sinais clinicos
de meningite ndo sdo confidveis em criancas de 12 a 18 meses, fato que fala a favor da realizacao
da PL. Naquelas criancas que apresentam contraindica¢des a PL, a antibioticoterapia deve ser
iniciada (Tiwari et al., 2022; Eilbert & Chan, 2022).

Destaca-se que a realizacdo do EEG ndo é recomendada em um periodo inferior a 48
horas apdés uma CF. Os exames de imagem, incluindo tomografias e ressonancias magnéticas,
ndo sao indicados para casos de CFS e em situacdes de CFC com exame neurolégico ndo

indicativo de anormalidades, devido a baixa probabilidade de necessidade de intervengdes
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neurocirurgicas, devido a massas, hidrocefalia, abcessos ou edema cerebral. Por outro lado,
quando a CFC est4 associada a sintomas neuroldgicos, uma ressonancia magnética ndo urgente

deve ser considerada. (Tiwari et al., 2022; Machado et al.,, 2018).

5. MANEJO DO PACIENTE COM CF E PROGNOSTICO ASSOCIADO

Por mais que a grande maioria das CF resolvam-se de maneira espontanea antes da
apresentacdo ao servico de emergéncia, para aquelas nao resolvidas, o manejo farmacolégico
deve ser iniciado ap6s 5 minutos da vigéncia da crise tonico-clonica, visto que apresentam
menor chance de cessarem por si s6 (Eilbert & Chan, 2022). Nesses casos, o tratamento pode
ser realizado com Midazolam ou Diazepam, que mostraram ter o mesmo nivel de eficacia.
Quando nao esta disponivel o acesso intravenoso, Midazolam bucal (0,5mg/kg) ou Diazepam
via retal (05,mf/kg) podem ser utilizados, inclusive em casa, pelos pais, podendo ser repetido,
se necessario, apds 5 minutos. Existe, ainda, a apresentacdo intranasal de benzodiazepinicos
(BZD), porém as eficacias acerca de sua eficiéncia ainda sao limitadas. Caso a crise persista, o
manejo deve ser feito exclusivamente no hospital, através da infusdo intravenosa (Smith et al.,
2019).

Alguns estudos indicaram que o controle da crise pode ser atingido de maneira mais
rapida através do uso do Midazolam, quando comparado ao uso do Diazepam, bem como a
eficacia de ambos, via intravenosa, € aparentemente maior quando comparada ao supositorio
retal (Patel et al., 2023). E preciso atentar-se aos efeitos colaterais dos BZD quanto utilizados
em altas doses ou rapidamente via IV. Caso a crise nao tenha sido cessada, op¢des para o
tratamento incluem a utilizacdo de fenitoina 15 a 20 mg/kg ou fenobarbital 15 a 20mg/kg IV,
com administracdo lenta, dados aos efeitos colaterais, como a parada cardiorrespiratéria
(Machado etal., 2018).

A probabilidade da recorréncia dos episédios é avaliada conforme o niimero de fatores
de risco que o paciente apresenta. O risco de recorréncia para quem apresenta trés ou mais
fatores de risco é de 80% a 100%, para aqueles com dois fatores de risco a chance é de 50%,
25% para um fator de risco e 12% para criangas sem fatores de risco. Os fatores de risco
incluem idade abaixo de 18 meses, ocorréncia da CF antes de uma hora do inicio da febre, CFC,
anormalidade no neurodesenvolvimento, inicio da CF com temperatura relativamente baixa e
o historico de CG em parentes de primeiro grau (Patel et al., 2023; Eilbert & Chan, 2022).

Visando a prevencdo de futuras crises, o tratamento profilatico pode ser adequado para
determinados pacientes, através da utilizacdo de Diazepam ou fenobarbitais. Embora o uso de

benzodiazepinicos ou antiepilépticos de maneira continua apresente beneficios evidentes, os
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efeitos adversos sdo observados em mais de 30% das criancas. Ja o uso de antipiréticos para
reducdo do risco de novas CF ndo tem mostrado eficacia nas evidéncias atuais (Smith et al,,
2019). O uso de fenobarbital ou acido valproico mostrou-se eficaz como tratamento continuo
para prevencao de crises. Em criangas menores de 2 anos o fenobarbital pode ser a escolha, na
dose de 3 a 5mg/kg/dia, dividindo a dose didria em duas tomadas, com um periodo de uso
minimo de 12 meses, podendo ser mantido até os 5 anos de idade. De maneira intermitente, o
Diazepam e o Clobazam sdo opg¢des para prevencao de CF durante episédios febris, sendo
mantidos por 48 a 72 horas ap6s. O Diazepam supositério ou dose oral pode ser feito na
vigéncia do periodo febril na dose de 0,5mg/kg/dose inicialmente e 0,2mg/kg/dose de 12 em
12 horas durante o periodo febril. O Clobazam pode ser feito na dose de 2,5mg (para criangas <
10g) ou 5mg ( > 10kg) de 12 em 12 horas (Machado et al., 2018).

Embora as evidéncias atuais ainda nao tenham alcangado um consenso definitivo, para
criangas que experimentam apenas convulsdes febris simples (CFS), a mortalidade a longo
prazo parece ndo diferir significativamente da observada na populacdo geral. No entanto, o
prognostico para criancas que experimentaram CFC pode ser mais reservado. Estudos indicam
que a mortalidade nos casos de CFC é elevada nos dois anos subsequentes, mas possivelmente
associada a presenc¢a secundaria de anormalidades neuroldégicas e ao desenvolvimento
subsequente de epilepsia. (Smith et al., 2019).

O risco para epilepsia varia de 2.4% em criancas que apresentaram CFS para 6% - 8%
naquelas com CFC, em contraste com 0.5% para criancas que ndo apresentam CF. Estudos
populacionais nao tem demonstrado uma associagao direta, a longo prazo, entre CFC e CFS ao
desenvolvimento de sequelas neuroldgicas ou cognitivas, como prejuizos no progresso
académico, intelectual e comportamental (Smith et al., 2019; Eilbert & Chan, 2022). Por fim,
embora a maioria das CF tenha desfechos favoraveis, registros de morte sibita sugerem que
CFS podem estar associadas ao aumento da mortalidade, e, portanto, os pais devem ser
alertados sobre possiveis riscos de convulsdes febris prolongadas, mas também ao baixo risco
de morbidade e mortalidade, evidenciando a necessidade de monitoramento, sobretudo em

criangas que apresentem fatores de risco para recorréncia (Gould et al., 2023).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que as CFs, apesar de algumas variacdes regionais, ocorrem em cerca de 2 a 5%
das criangas, principalmente entre os 6 meses e 5 anos de idade e com pico de ocorréncia aos
18 meses. Dito isso, embora exista uma visdo de que as CFs sdo crises benignas, haja vista o

desfecho favoravel na maior parte dos casos, ha um grande risco associado a negligéncia, ja que
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podem estar relacionadas a doencas psiquiatricas, a lesdes cerebrais, quando sdo crises
prolongadas, ou a morte subita em criancas.

Os fatores de risco relacionados as CFs ainda ndo estdo completamente elucidados, mas
é fato que a doenca é multifatorial, com importante influéncia genética, e engloba fatores
ambientais, como condic¢des intrauterinas, infec¢des virais e bacterianas, uso de alcool, tabaco
e drogas durante a gestacdo, alteracdes metabdlicas e déficits neurolégicos. Pouco se sabe,
concretamente, acerca da fisiopatologia da doeng¢a, mas acredita-se que a febre cause
excitabilidade neuronal pelo aumento da temperatura e desencadeie as CFs em limiares cada
vez menores.

No diagndstico, é necessario que haja detalhamento e clareza das informagdes, uma vez
que ele é essencialmente clinico, sendo importante avaliar possiveis diagndsticos diferenciais,
identificar a causa da febre e avaliar o estado geral do paciente. Apesar de a maior parte das
crises se apresentarem como CFS, resolvendo-se espontaneamente sem a necessidade de
apresentacdo a emergeéncia, as criancas que chegarem aos servicos emergenciais na vigéncia da
crise devem ser estabilizadas, buscando-se a interrup¢ao do quadro, e monitoradas

constantemente.
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