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PREFACIO

O profissional que atua na atencdo bdsica, seja ele médico,
agente de sadde, enfermeiro ou o recepcionista da unidade,
frequentemente se depara com situagdes desafiadoras.

Especialmente em um pais tdo plural e diverso quanto o
Brasil, é fundamental que o atendimento em satdde da familia
aborde o paciente em sua plenitude, com o objetivo de
reestabelecer a saide em seu conceito mais amplo. Para isso,
o conhecimento das principais doencas e afeccdes €
imprescindivel, desde a hipotese diagndstica ao tratamento e
manejo de cada entidade.

Com essa necessidade e considerando tamanha
complexidade e variedade de casos, este livro foi concebido
com o objetivo de ser pratico e completo para a consulta dos
diversos profissionais da atencdo primdria em saide. Baseado
nas melhores e mais recentes evidéncias sobre cada tema e
associado as condutas preconizadas pelo Ministério da Saude,
este compéndio apresenta informacdes fundamentais na
conducdo de inumeras doencas, escolhidas por sua relevancia
no cotidiano das Unidades Bésicas Brasil afora.

Resultado do esfor¢co de dezenas de académicos de
Medicina, brilhantemente orientados por professores
dedicados ao ensino das Ciéncias da Sadde, esta obra é um
trabalho inédito e enriquece a literatura nacional com énfase
na Atencdo Badsica, valorizando essa drea que, por vezes, €
subestimada pelo poder publico.

Organizadores
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INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da
Saide (OMS), a anemia € uma patologia
caracterizada pela concentra¢do de hemoglo-
bina anormalmente baixa no organismo, em
que 75% dos casos acarretados por deficién-
cia de ferro. Sendo a anemia ferropriva
apontada como a maior deficiéncia nutricio-
nal presente, estima-se que metade das
criancas e jovens de nacdes em desenvol-
vimento sejam afetados, mostrando-se
claramente a patologia como um problema de
saude publica (FERRAZ, 2011).

O diagnostico € facilitado pela rapidez e
baixo custo do hemograma, mas limitado ao
ser incapaz de detectar deficiéncia de ferro
sem anemia. O tratamento da anemia
ferropriva compreende na reposic¢do oral ou
venosa, sendo impreterivel a busca da causa
e sua corre¢do, ou o tratamento serd ineficaz
a longo prazo. Apesar de muito incidente, os
sintomas da anemia ferropriva costumam ser
leves, visto que se instala de modo insidioso.
Pode-se observar fadiga, palidez cutaneomu-
cosa, baixa resisténcia ao exercicio,
perversao alimentar, entre outros (ARRUDA
& FIGUEIREDO, 2013).

Um dos objetivos da Politica Nacional de
Atengdo Basica (NAB) é a promocio de
acOes para amparar Os grupos mais
vulnerdveis da populacdo (BRASIL, 2011).
Um exemplo disso € a realizagdo da
distribuicdo gratuita no Brasil desde 2005 de
sulfato ferroso as unidades de satide em todos
os municipios brasileiros, pelo Programa
Nacional de Suplementacio de Ferro
(PNSF). Constituindo-se a eficdcia dessas
medidas, sdo destinadas a populacdo mais
frequentemente acometida pela
ferropriva - criancas de 6 a 24 meses e
gestantes, ficando assim, a
importancia do controle dessa patologia na
atencao basica (DA SILVA et al., 2017).

anemia

explicito,

CAPTUOO
EPIDEMIOLOGIA

A anemia ferropriva, caracteriza-se pela
auséncia ou diminuicao das reservas de ferro,
baixa concentracdo férrica no
concentracdo escassa de hemoglobina, fraca
saturacdo de transferrina, e pode ser
desencadeada por diversas causas, tais como:
aumento das necessidades (crescimento,
gestacdo), parasitoses, excesso de perda
(hemorragia digestiva e menstruacdo), ma-

absor¢ao de ferro da alimentacdo e dieta

Soro,

deficiente de ferro heme (status econémico e
étnico), dentre outras (BRASIL, 2013).

Estima-se que aproximadamente dois
bilhdes de pessoas em todo o mundo
apresentam anemia e que de 27% a 50% da
populacdo seja afetada pela deficiéncia de
ferro. Embora acometa todos os grupos
etarios e niveis sociais, com ampla distribui-
cdo geografica, a anemia ferropriva ainda €
uma doenca que atinge principalmente as
camadas socialmente menos favorecidas, de
menor renda e desenvolvimento (WHO,
2017). Variam de 40% a 50% das criangas
estudadas, sendo maior em criangas menores
de trés anos e gestantes (BRASIL, 2009). No
contexto brasileiro, os dados variam muito,
porém a maior parte provém de estudos
isolados, de grupos e ndo representativos da
realidade nacional.

A Pesquisa Nacional de Demografia e
Saude (PNDS) de 2006 mostra que a
prevaléncia de anemia ferropriva entre
criangcas com menos de 5 anos no Brasil € de
20,9%, com prevaléncia de 24,1% em
menores de 2 anos e de 29,4% das mulheres
férteis (BRASIL, 2012). No entanto, outros
estudos apontam para uma
mediana da prevaléncia de anemia em
menores de 5 anos de 50%, chegando a 52%

brasileiros

nas criangas que frequentam escolas ou
creches e 60,2% nas
Unidades Badsicas de

que frequentam
Saide (UBS)
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(JORDAO et al., 2009). A prevaléncia em
ambito nacional varia entre 30% e 69%, pois
depende do tipo de comunidade estudada
(BRASIL, 2014).

FISIOPATOLOGIA

O distirbio nutricional mais comum no
mundo € a deficiéncia de ferro, que resulta
em sinais e sintomas clinicos que estdo
relacionados a sintese inadequada de
hemoglobina. A maior porcentagem do ferro
funcional estd concentrada na hemoglobina,
0 restante encontra-se na mioglobina e
enzimas que contém ferro. Os principais
locais de armazenamento do ferro sdo o
figado e os mononucleares
(ABBAS, 2016).

A composicao corporal do ferro em um
individuo saudével se encontra entre 3 e 4 g.

fagdcitos

O ferro € um micronutriente que desempenha
importantes  funcdes no
humano, como transporte € armazenamento
de oxigénio. A homeostase do ferro é impor-
tante para manter a eritropoiese € as fungdes
celulares normais. A maior quantidade de
ferro do organismo é adquirida principal-
mente pela dieta e reciclagem de hemaécias
antigas. O ferro dietético € constituido pelo

metabolismo

ferro heme e ndo heme. O ferro heme esta
presente nos alimentos de origem animal e o
ferro ndo heme € encontrado em produtos de
origem vegetal (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013; ABBAS, 2016;
BRITO et al., 2021).

Apenas uma pequena quantidade de ferro
¢ perdida por dia, a baixa taxa de perda
decorre do sistema mononuclear fagocitario,
que possui 0 mecanismo de conservacdo e
reciclagem do ferro. Quando absorvido pelo
intestino o metal € transportado no plasma
ligado a transferrina, e ao alcangar a medula
Ossea os precursores eritroides sdo capazes
de sintetizar a hemoglobina. Em seguida, o

CAPTULOO!

ferro, agora na forma de hemoglobina, é
distribuido na circulagdo para facilitar o
transporte de oxigénio. No meio intracelular
¢ armazenado na forma de ferritina, o
armazenamento na forma de hemossiderina é
feito em macréfagos do bago, figado, medula
Ossea, mioglobina e enzimas (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013; ABBAS, 2016;
WONG, 2017; GINDER, 2018).

O processo absortivo do ferro ocorre na
membrana  basolateral e apical dos
enterdcitos do duodeno. O duodeno € uma
estrutura em formato de “C”, medindo em
cerca de 25 cm, e que € dividida em quatro
partes (superior, descendente, inferior e
ascendente). No entanto, quando o ferro
chega na borda das células epiteliais do
duodeno, € reduzido da forma férrica para
ferrosa por meio da redutase férrica. Logo, é
transportado pelo metal divalente (DMTTI)
através da membrana apical, em seguida a
ferroportina realiza o transporte do ferro do
citoplasma para o plasma,
membrana basolateral. O processo de
absor¢do de ferro no duodeno pode ser
prejudicado, principalmente em estados
patolégicos tais como ma absor¢do intestinal
generalizada, gastrite atr6fica acompanhada
de acloridria e cirurgias gdstricas extensas
(TRAINA, 2010; ABBAS, 2016; GINDER,
2018; MOORE, 2014).

As dietas que ndo possuem 1 a 2 mg/dia
de ferro nido sdo capazes de fornecer a
quantidade necessdria do metal, sendo assim,
a ingestdo inadequada leva a deficiéncia de
ferro. Além da insuficiéncia alimentar, o uso
de dietas que contém grande quantidade de

através da

fitatos e tanatos, substancias que inibem a
absorc¢do intestinal de ferro, resultam em uma
deficiéncia (GINDER, 2018).

A anemia ferropriva ocorre quando o0s
estoques de ferro se tornam tdo baixos que a
sintese de hemoglobina é prejudicada. A
deficiéncia de ferro ¢é de etiologia

3
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multifatorial, podendo ser resultante da
auséncia dietética, absor¢do prejudicada,
aumento da demanda ou perda de sangue
cronica. Um desequilibrio entre a quantidade
de ferro corporal disponivel para a produgao
de hemoglobina e as quantidades minimas
necessdarias para manter a producdo normal
de hemoglobina na eritropoiese resulta na
anemia ferropriva. Muitas
desequilibrio € resultante de uma perda de
sangue, localizada principalmente no trato
gastrointestinal (GI). A perda sanguinea pela

VE€ZES €SSC

via GI € decorrente de lesdes benignas ou
neoplésicas do trato GI, ingestdo cronica de
medicamentos que causam danos na mucosa
GI, ou infec¢des por helmintos. Em mulheres
que menstruam, a perda de sangue pode
ocorrer por meio do trato geniturindrio,
levando a deficiéncia de ferro (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013; ABBAS, 2016;
WONG, 2017; GINDER, 2018).

A hepcidina, peptideo circulante sinteti-
zado no figado, é um mediador da anemia. E
responsavel por regular a utilizacdo e arma-
zenamento do ferro no organismo. E liberada
em resposta ao aumento nos niveis de ferro
intra-hepatico e ao ligar-se a ferroportina
causa sua endocitose e degradagdo, inibindo
a transferéncia de ferro do enterdcito para o
plasma. Ao inibir a ferroportina, a hepcidina
reduz a captacdo de ferro das hemdcias e
suprime a liberagdo de ferro dos macréfagos,
0os quais sdo importante fonte do ferro
utilizado pelos precursores eritroides com
objetivo de originar a hemoglobina. Na
anemia, quando a oferta de oxigénio € insufi-
ciente, ocorre o aumento da producdo de
eritrocitos através da resposta homeostatica.
Sendo assim, o nivel de hepcidina diminui e
o seu efeito inibitério ndo € efetivo. As
moléculas de ferroportina sdo expostas na
membrana plasmdtica e exportam ferro
devido a baixa concentragdo de hepcidina.
Nesse sentido, hd maior disponibilidade do

CAPTULOO!

ferro proveniente da dieta e dos estoques dos
macréfagos (LEMOS et al., 2010; ABBAS,
2016).

A anemia ferropriva é o terceiro estigio
da deficiéncia de ferro no organismo,
antecedida pelo esgotamento das reservas, e
pela elevacdo na capacidade de ligacdo de
ferro e diminui¢ao da concentragdo de ferro
sérico. No terceiro estigio a quantidade de
ferro € insuficiente para a sintese da
hemoglobina, ocasionando uma reduc¢do nas
concentracdes de hemoglobina (BRITO et
al., 2021).

Independentemente de sua etiologia, a
deficiéncia de ferro origina uma anemia
microcitica hipocrOmica. Em situacdes em
que ha desequilibrio da manutencdo do ferro
podem ser utilizadas as reservas na forma de
ferritina e hemossiderina, com o intuito de
manter normais os niveis de hemoglobina e
hematocrito. A continua deplecdo das
reservas inicialmente reduz o ferro sérico e os
niveis de saturagcdo de transferrina, mas nao
ha producdo de anemia. A anemia se torna
presente apenas quando os depdsitos de ferro
estdo completamente escassos € 0s niveis
séricos de ferro, ferritina e saturacdo da
transferrina estdo abaixo do normal. Sendo
assim, o estdgio inicial € caracterizado
apenas pelo aumento da atividade eritroide
na medula 6ssea, o desaparecimento do ferro
corado nos macréfagos da medula 6ssea é um
achado morfoldgico significativo para o
diagndstico (ABBAS, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

Os sinais e sintomas encontrados na
anemia propriamente dita, em geral, sdo
astenia, dispneia e palpitacdes, variando no
inicio do quadro de acordo com os esfor¢os
realizados. Dessa forma, € visto que as
manifestacdes clinicas variam conforme a

etiologia da anemia, podendo ser encontrado
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fatores extrinsecos e intrinsecos. Também,
variam de acordo com a gravidade do quadro
e da velocidade de instalacdo, tendo em vista
que as comorbidades de cada individuo
podem interferir na gravidade da anemia
(SANTIS, 2019).

Ao especificar a anemia por deficiéncia
de ferro, € incluido como queixas usuais e
mais inespecificas, a cefaleia, irritabilidade,
sindrome das pernas inquietas e baixa
tolerancia aos exercicios. Enquanto os sinais
e sintomas mais especificos incluem o apetite
pervertido por barro, papéis e amido e até
mesmo por gelo (também chamado de pica),
coiloniquia (unhas em formato de colher),
estomatite angular e disfagia (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013).

No exame fisico, a palidez € um dos
sinais mais encontrados em quadros de
anemia. E, na deficiéncia de ferro, pode-se
também encontrar hipotrofia dos trés tipos de
papilas da lingua: fungiforme, folidceas e
circunvaladas (SANTIS, 2019).

Este tipo de anemia impacta em diversos
mecanismos fisioldgicos do nosso proprio
corpo pelo fato das necessidades de ferro que
qualquer individuo necessita, ainda mais
quando se trata da primeira infancia, sendo
que a populacdo infantil possui fatores
relacionados as necessidades de ferro, como
desenvolvimento do crescimento, cognitivo e
motor. As gestantes também sdo um grupo
vulneravel pois necessitam de um aumento
expressivo da demanda de ferro, sendo
assim, a deficiéncia de ferro pode implicar
em grandes riscos ao recém-nascido e a mae,
como baixo peso ao nascer, alto risco de
prematuridade e morbidade materna
(BRASIL, 2014).

Dessa forma, o suprimento inadequado
por razdes de baixa ingesta ou de aumento na
demanda sao enquadrados em fatores extrin-
secos, sendo que o ferro proveniente dos
alimentos pode estar sendo pouco ofertado

CAPTULOO!

para suprir as necessidades metabdlicas ou
pode estar em uma forma quimica inapropri-
ada a sua absorcdo. Podendo estar sofrendo
influéncia da administracdo de antidcidos e
Inibidores de Bomba de Prétons (IBPs)
(ARRUDA & FIGUEIREDO, 2013).

Os fatores intrinsecos sao por aumento
das perdas, que em geral, envolve o trato
gastrointestinal. Em sua maioria, essa perda
€ por causas secunddrias, advindas de uma
neoplasia, uso cronico de Antiinflamatério
Nao Esteroidal (AINEs) e sangramentos de
cirurgias e traumas. Além disso, pode
envolver os outros sistemas, como trato
geniturindrio e respiratéorio (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013).

DIAGNOSTICO CLINICO E LABO-
RATORIAL

As manifestacdes clinicas decorrentes da
anemia ferropriva, caracterizada pela
diminui¢do sanguinea de hematdcrito e he-
moglobina, alteracoes
hematimétricas sdo aparentes a decorrer dos
estdgios de deplecdo e deficiéncia de ferro,
sendo possivel observar palidez, cansaco,
apatia, taquicardia, irritabilidade,
outros, sintomas observados na anamnese e

assim como

entre

exame fisico. No entanto, parametros bioqui-
micos e laboratoriais devem ser adicionados
aos achados clinicos para que o diagndstico
seja possivel precocemente, uma vez que 0S
sinais e sintomas nem
determinantes, pois podem ser observados
apenas em quadros cronicos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

O diagnoéstico de anemia ferropriva
sempre deve ser cogitado em qualquer
paciente com anemia. Dados do hemograma
e do esfregaco periférico sdo de grande valia,
mas a confirmacdo diagndstica € feita pelos
exames laboratoriais a partir da avaliagao do
perfil do ferro. Deve-se avaliar o ferro sérico,

sempre  Sao
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TIBC e ferritina sérica. Em casos duvidosos,
a conduta deve ser a avaliacio do
mielograma que € feito a partir do aspirado
de medula 6ssea (BRASIL, 2014).

Para confirmacdo de diagndstico, temos
0s seguintes parametros:

O hemograma  apresenta
microcitica e hipocrdmica, anisocitose,
padrdo que avalia o tamanho das hemadcias,
poiquilocitose, que se relaciona a alteragdo
da forma das hemadcias). Os reticuldcitos
costumam estar diminuidos. A leucopenia é

anemia

vista em 15% dos casos e a plaquetose em
75% dos casos, comumente causada pelo
sangramento (ARRUDA & FIGUEIREDO,
2013).

O perfil do ferro deve ser avaliado, e o
teste mais fidedigno do perfil de ferro € a
ferritina, que se relaciona as reservas de
ferro. As dosagens do ferro, propriamente
dito, ndo sao muito fidedignas. O ferro sérico,
que tem valor de referéncia 50 — 170 mcg/dL
se apresenta diminuido. A capacidade total
de ligacao do ferro ou TIBC tem como valor
de referéncia 250 — 360 mcg/dL, e aparece
aumentada. O 1indice de saturacdo da
transferrina que relaciona ao Ferro x
100/TIBC tem como valor de referéncia 20 —
40% e se mostra diminuida. No caso da
ferritina, o valor de referéncia é 10 — 300
ng/mL e aparece diminuida (ARRUDA &
FIGUEI-REDO, 2013).

No mielograma, possivel pelo aspirado
de medula 6ssea, consiste na pesquisa de
ferro medular. O mielograma € o exame de
maior acurdcia para o diagnéstico da anemia
ferropriva, porém, s6 € solicitado em casos
incertos (GODMAN, 2012; BRASIL, 2014).

A ferritina é uma proteina de fase aguda,
ou seja, ela também € produzida quando se
tem um estado inflamatério no organismo.
Portanto, pacientes que t€ém doenca cronica
apresentardo a ferritina em
aumentados (estando ou nao ferropénicos) o

niveis

CAPTULOO!

que torna o diagndstico diferencial entre
anemia por deficiéncia de ferro e anemia por
doenca cronica dificil (BRITO et al., 2021).
Os indices hematométricos ajudam na
classificacdo de anemias. O VCM (volume
corpuscular médio), HCM (hemoglobina
corpuscular média) costuma estar rebaixada
na ferropriva, CHCM (concentracdo de
hemoglobina corpuscular média), RDW que
avalia a amplitude de distribuicdo dos
eritrécitos orienta o indice de anisocitose,
observando as diferencas entre as hemadcias.
Em wuma ferropriva, as hemadcias sdo
menores, mas as antigas ainda sdo grandes e
coradas, j4 em uma talassemia elas sdo
constantemente pequenas € pouco coradas
(SANTIS, 2019).

TRATAMENTO

O tratamento baseia-se na prescricao
nutricional, administracdo por via oral ou
parenteral de compostos com ferro e, em
casos mais graves, estabelecer transfusdo de
hemadcias. Dentre as diversas classes de sais
de ferro disponiveis para a suplementacio,
destacam-se o sulfato ferroso, o fumarato fer-
roso e o gluconato ferroso. O sulfato ferroso
ainda € a classe indicada pelo Ministério da
Satde para a suplementagcdo nos Programas
disponiveis no SUS (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018). Os
sais de ferro ndo podem ser ingeridos com as
refeicdes, e ndo devem ser associados com
antidcidos, bloqueadores da bomba de
prétons, bebidas (café e chd), suplementos
com cdlcio e antibidticos, como por exemplo
as quinolonas e tetraciclinas (BRASIL,
2014). A absorcao dos sais de ferro pode ser
mais efetiva com a ingestdo de alimentos
ricos em vitamina C, disponivel nas frutas
citricas como a laranja, e de preferéncia,
ingerir o medicamento com o estdbmago vazio
ou 30 minutos antes das refei¢des principais
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(FERRAZ, 2011). O sulfato ferroso € o
primeiro medicamento indicado pelos
profissionais da atencdo bdsica para o
tratamento da deficiéncia de ferro, sendo que
¢ a forma mais eficiente de repor os niveis de
hemoglobina no sangue (REGIS et al., 2021).

A reposi¢ao do sulfato ferroso € feita por
via oral, na dose de 3 a 5 mg de ferro
elementar/kg/dia administrados em 2 a 4 do-
ses fracionadas. A reposicdo € realizada de
dois a seis meses ou por um periodo capaz de
normalizar os valores da hemoglobina e
restabelecer as reservas normais de ferro do
organismo ou até se atingir a ferritina sérica
maior que 30 ng/mL (ARRUDA &
FIGUEIREDO, 2013).

Na prética, a dose recomendada para
adultos é de 150 mg a 200 mg de ferro

CAPTULOO!

elementar por dia, ndo sendo aconselhado a
administracdo de doses didrias superiores a
200 mg. Nas criancas menores de dois anos é
indicado doses de 3 mg de ferro/kg/dia, ndo
podendo ser superior a 60 mg por dia
(BRASIL, 2013). A resposta ao tratamento
pode ser observada pelo nimero de
reticuldcitos, que a partir de 48 a 72 horas
apés o inicio da reposicdo aumentam e
alcancam em 5 a 10 dias seu pico. A
hemoglobina e o hematdcrito iniciam sua
elevacdo depois de duas semanas e se
regulariza com dois meses, mas, como ja
referido, a reposi¢ao necessita ser continuada
por pelo menos dois meses aplds essa
regularizacdo (FERRAZ, 2011).
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INTRODUCAO

A Bronquiolite Viral Aguda (BVA) ¢é
uma infeccdo das vias aéreas inferiores que
possui como principal agente etiolgico o
virus sincicial respiratério (VSR), mas, pode
ser ocasionada pelos patégenos: parainflu-
enza, adenovirus, influenza, Mycoplasma
Chlamydia
pneumoniae, metapneumovirus humano e
coronavirus. Essa patologia é frequente nos
pacientes pedidtricos e € a principal causa de

pneumoniae, rinovirus,

internacdo em lactentes, sendo resultado
infeccioso e inflamatorio da mucosa respira-
téria, que ocasionou a obstrucdo das vias
aéreas inferiores (KORB, 2013).

De acordo com Neves e Vieira (2020), a
BVA afeta anualmente cerca de 60 milhdes
de lactentes em todo o mundo, com mais de
3,4 milhdes de hospitalizacdes e cerca de
160.000 6bitos. Grande parte das criancas
sdo infectadas pelo VSR até os trés anos de
idade. Acontece de forma epidérmica e
sazonal, sendo a maioria dos casos de forma
leve, nao produzindo sequelas (ALVAREZA
etal.,2013).

Por sua recorréncia e alto potencial de
atingir milhdes de criancas em todo o mundo,
sdo necessdrios cuidados a satde relaciona-
dos aos fatores de risco. Recém-nascidos em
situagcdo de prematuridade, auséncia de alei-
tamento materno, doengas cronicas, nimero
de irmaos ou exposi¢cdo ao tabaco, seja
durante a gravidez ou apds o nascimento
corroboram para o desenvolvimento desta
infeccdo respiratéria (CUNHA et al., 2020).

Medidas de controle como evitar habitos
tabdgicos materno e parental, por exemplo,
podem implicar na reducdo da morbimortali-
dade e consequentemente na hospitalizacdo.
A higienizacdo das maos com sabonete ou
alcool antes e apds o contato com os infecta-
dos, deve ser recomendada na busca de
além de

reduzir a transmissdo viral,

CAPTULO 02

incentivar o aleitamento materno. Medidas
modificdveis como essas, podem ser incenti-
vadas de forma simples por profissionais da
satde (CUNHA et al., 2020).

Com base nessas informagdes sobre a
BVA, nota-se a importancia de estudar as
caracteristicas da patologia. Além de melhor
compreensdo desta doenca, enfatiza-se a
importancia da escolha do melhor plano tera-
péutico e profilético, gerando grande impacto
na saude pediatrica, associando os grupos de
risco da doenca com o objetivo de reducao de
internacoes e obitos (CAMELO, 2019).

Considerando que a bronquiolite viral
aguda é uma das patologias que mais
requerem aten¢do nos servicos de saude nos
primeiros anos de vida da crianca, nota-se a
necessidade de estudar os fatores associados
ao seu desenvolvimento, como epidemiolo-
gia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas,
métodos diagndsticos e prescri¢do terapéu-
tica adequada, que serdo abordados a seguir.

EPIDEMIOLOGIA

A Bronquiolite é uma doenca infecciosa
aguda do trato inferior de etiologia principal-
mente viral. O Virus Sincicial Respiratério
(VSR) € responsavel por até 75% dos casos
de bronquiolite em criangas menores de 2
anos de idade, sendo os lactentes a principal
populacdao acometida (CARVALHO et al.,
2017).

A prevaléncia de agentes
etiologicos € claramente elucidada por
Fretzayas e Moustaki (2017), que apesar da
baixa ocorréncia, demonstram significativa

outros

importancia. Desse modo, um exemplo
seriam os casos de bronquiolite ocasionados
pelo resfriado comum, que tem como
principal agente o rinovirus, o qual é respon-
sdvel por desencadear a bronquiolite na
populacdo infantil em cerca de 8% - 29% dos
casos, além de ocasionar, de forma tardia a
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infec¢do, constantes episddios de sibilancia.
Dentre outros agentes, destacam-se o adeno-
virus, o virus parainfluenza, Mycoplasma
pneumoniae € mais recentemente, o
coronavirus (HcoV - NL63) (FRETZAYAS
& MOUSTAKI, 2017).

A incidéncia do VSR € sazonal, ou seja,
varia de acordo com a temperatura da regido.
Nota-se que, em estagdes frias, por exemplo
no sul do Brasil durante os meses de maio a
setembro, a ocorréncia da bronquiolite
aumenta consideravelmente, bem como em
qualquer pais que possua o clima temperado.
Dentre outras regides, destacam-se aquelas
de clima tropical e subtropical, nas quais €
notério os recorrentes surtos durante as
estacdes mais chuvosas (SILVER & NAZIF,
2019).

A bronquiolite ¢ uma doenga autolimi-
tada, porém existem fatores de risco internos
e externos que influenciam na gravidade da
doenca. A imunidade do paciente € um fator
determinante para adquirir tal infecgdo.
Portanto, criancas prematuras possuem maior
risco de quadros graves de bronquiolite, algo
que estd relacionado com a falta de anti-
corpos que sdo transmitidos de forma trans-
placentdria para o lactente durante a ges-
tacdo. Além disso, a faixa etdria de 1 a 3
meses apresenta fase de queda dos anticorpos
maternos, o0 que as tornam igualmente
vulneraveis (SILVER & NAZIF, 2019).

Fatores externos também se mostram
relevantes, como € o caso da exposicdo dos
pacientes a fumaca do tabaco que, além de
deixar o lactente mais suscetivel a infecgdo,
causa agravamento do quadro e aumenta o
nimero de admissdes de pacientes
gravemente afetados na UTI. Ademais, ha
diferencas de prevaléncia entre os sexos, as
incidéncias de bronquiolite na populacio
masculina serdo superiores a populacdo
feminina (SILVER & NAZIF, 2019). Por
fim, outros  fatores  predisponentes
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apresentados por Silver e Nazif (2019) sdo a
doenca pulmonar cronica da prematuridade,
as doencas cardiacas congénitas, o0s
distdrbios neuromusculares e a trissomia do
cromossomo 21.

FISIOPATOLOGIA

A bronquiolite aguda (BA) € responsavel
por muitos atendimentos em emergéncia e de
hospitalizagdes na pediatria, sendo uma
importante causa de morbidade e de
mortalidade. A BA em lactentes evolui
seguidamente com insuficiéncia respiratdria
grave a partir de um complexo mecanismo
fisiopatologico envolvendo o aumento na
resisténcia das vias aéreas, atelectasia
alveolar, fadiga muscular e hipoxemia diante
de um desequilibrio entre ventilacdo e
perfusao (SBP, 2017).

A bronquiolite é proveniente da infeccao
dos bronquiolos, principalmente de lactentes
e infantes. A maioria dos casos ocorre por
infeccdo viral, em especial aquela associada
ao Virus Sincicial Respiratorio (VSR)
(BRANCHE & FALSEY, 2016). Porém,
outros virus também podem ser responsdveis
pelas infeccdes como o
metapneumovirus e adenovirus (SINHA et

rinovirus,

al.,2015). O VSR, por sua vez, quase sempre
provoca manifestacdes clinicas em criangas,
mas essas variam amplamente em gravidade
de acordo com a idade, comorbidades,
exposicdo ambiental e infec¢des anteriores.
Segundo Piedimonte e Perez (2014), em
lactentes jovens ha anticorpos neutralizantes
em altos titulos adquiridos passivamente
durante a vida fetal que protegem e previnem
das formas graves da doenga, resultando em
menores indices de hospitalizagdo. J4 os
lactentes prematuros perdem, em parte ou
completamente, a janela do terceiro trimestre
de vida embriondria, durante o qual a
placenta expressa receptores Fc que medeiam
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a transferéncia de IgG materno para o feto e,
entdo, nascem com uma protecdo humoral
reduzida contra infecgdes. Além disso, no
prematuro, as respostas mediadas por células
T - essenciais para combater um agente
invasor - sdo ineficientes, j4 que essas
também amadurecem durante o terceiro
trimestre de gestacdo.

Alguns fatores anatOmicos tipicos da
faixa etdria contribuem para ocorréncia
dessas infeccdes em lactentes, por exemplo,
a respiracdo exclusiva pelo nariz se torna di-
ficil quando hd actimulo de secrecodes, o
didmetro reduzido dos bronquiolos, os
alvéolos imaturos que ainda estdo se desen-
volvendo em numero e em fungdo, assim
como as fibras dos miusculos respiratérios
que ainda sdo pouco resistentes a fadiga
(SINHA et al., 2015).

A transmissdo da infec¢do viral ocorre
pelo contato das goticulas de secrecdes ricas
em particulas virais de individuos infectados
com a mucosa orofaringea e conjuntival do
novo hospedeiro. Especificamente o VSR
apresenta um periodo de incubacdo de 2 a 8
dias e individuos imunocompetentes podem
eliminar o virus por até 3 semanas. Assim, a
patogénese da doencga tem inicio no epitélio
nasofaringe com rdpida disseminagdo viral
até as vias aéreas inferiores, aderindo as cé-
lulas epiteliais dos bronquiolos terminais e
aos pneumdocitos, replicando com maior efi-
ciéncia. Como resultado, ocorre descamagao
das células epiteliais necrdticas com
exposicao das fibras nervosas nociceptivas
que participam do reflexo da tosse. Desse
modo, tem inicio os sintomas de congestio
nasal, rinorreia, irritabilidade e hiporexia
(MEISSNER, 2016).

O agente etioldgico recruta as células
inflamatodrias, granuldcitos, linfécitos T CD4
e CD8 e células Natural Killer, responsaveis
pela inflamacdo que gera edema, maior pro-
liferacdo de muco e prejuizos ao batimento
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ciliar. Com o mecanismo de batimento ciliar
comprometido, ocorre acimulo de secrecio
mucoide no trato respiratério inferior e con-
sequente obstrucdo e edema generalizado da
mucosa. A obstru¢do, dessa forma, ¢é
responsavel pelo sibilo durante a expiracao,
pois a pressao positiva contrai ainda mais as
vias aéreas, nao sendo observado durante a
inspiragdo devido a pressdo intrapleural
negativa. Esse quadro sustentado causa com-
plicagdes como atelectasia por reabsorc¢ao do
ar que nao ¢é liberado na respiracdo
(MEISSNER, 2016).

As alteracdes agudas
seguidas da obstrucdo de vias aéreas com
aprisionamento de ar levam a triade classica
da doenca: sibilancia polifénica, atelectasia
irregular e hiperinsuflacao bilateral. Porém, a
resposta imune do hospedeiro determina a
gravidade da patologia, j4 que os mecanis-
mos imunes inatos fornecem uma barreira ao
trato respiratério contra o desenvolvimento
de uma infec¢io produtiva, de modo que a
imunidade humoral especifica desempenha
um papel essencial na eliminacdo da infecc¢ao
e, consequentemente, na intensidade das suas
manifestacoes (PIEDIMONTE & PEREZ,
2014).

Apesar da importante participacdo dessa
resposta imune, ela ndo € suficiente para

inflamatorias

prevenir e proteger contra infec¢des subse-
quentes. a termo apresentam
anticorpos neutralizantes de VSR derivados
da mae que reduzem o risco de hospitaliza¢io

Lactentes

por esse agente etioldgico, de modo que esse
mecanismo pode ser também utilizado como
profilaxia em bebés de alto risco. Como os
linfécitos T citotoxicos sdo essenciais para o
controle da infec¢do e na depuracdo viral, os
individuos com células deficientes apresen-
tam doenga por VSR mais severa e
prolongada (PIEDIMONTE & PEREZ,
2014).
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Geralmente, a bronquiolite ¢ uma doenca
autolimitada e de bom prognédstico (SBP,
2017). Entretanto, ainda estd em debate na
comunidade cientifica a possivel relacdo
causal entre infecgdes por VSR e asma
infantil. O principal ponto de estudo € se o
VSR € um fator causal direto ou simples
gatilho para geneticamente
predispostos a desenvolver asma. Estudos
epidemioldgicos prospectivos publicados por
Sigurs et al. (2005) e Stein et al. (1999),
sugerem uma probabilidade de 20 a 40% de

individuos

episddios sibilantes tipicos asméticos apos a
infec¢ao por VSR na infancia.

Segundo Meissner (2016), ressalta-se
ainda que ocorrem reinfeccdes pelo VSR
apesar da manutencdo das glicoproteinas de
superficie do virus e da resposta envolvendo
anticorpos e células T apds a primeira
infeccdo. Nesse sentido, foi mostrado em
ensaio clinico (MEISSNER & HALL, 2014)
que a vacina contra VSR ndo induziu res-
posta imunoldgica e ainda, os individuos que
receberam a vacina desenvolveram infec¢ao
posterior mais grave que os participantes do
grupo controle.

MANIFESTACOES CLINICAS

Visualmente o Lactente inicia com
sintomas de disfuncio respiratdria, seguida
de taquipneia, retragdes, tosse seca, € esterto-
res, iSso com aumento progressivo. Desta
forma, os lactentes mais novos com menos de
2 meses de idade e prematuros podem
possivelmente apresentar apneia, e inicio dos
sinais tipicos de bronquiolite de 24 a 48
horas. Além do mais, a disfun¢do ciliar pode
ocasionar cianose ao redor da boca, retragdes
profundas, e estertores audiveis (FLORIN et
al., 2016).

Quanto a febre, esta € usual, podendo ou
ndo aparecer conforme o caso clinico.

CAPTULO 02

Preliminarmente, os lactantes podem aparen-
tar estarem sauddveis, apesar da taquipneia e
das retracdes, entretanto pode progredir a
letargia caso ocorra a evolucdo da doencga. A
hipoxemia € comumente verificada nos afe-
tados que desenvolvem a forma grave.
Voémitos e diminuicdo da ingesta de liquidos
podem levar a desidratacdo. Ademais, fadiga
€ seguida de respiracdo superficial e inefici-
ente, provocando acidose respiratéria. A
ausculta torna sibilos, periodo expiratério
prolongado e crepitagdes finas. E frequente a
andlise de criancas com otites média aguda
concomitante (FLORIN et al., 2016).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da bronquiolite é baseado
nos dados clinicos ja descritos e, na maioria
dos casos, nio necessita de um teste
especifico; exceto os casos especiais a fim de
determinar com precisio a terapia antiviral.
Nesse sentido, a avaliacdo especifica do
Virus Sincicial Respiratério (VSR) pode ser
feita por meio de aspirados de nasofaringe
nas formas a seguir:

1 - Isolamento do virus em cultura de
tecido, o qual promove a caracteriza¢io
antigénica e o perfil de susceptibilidade aos
farmacos, porém é uma técnica que ndo €
popular, visto que exige mais tempo e alto
investimento.

2 - Deteccao de antigenos virais, a qual
possui resultado em curto tempo e grande
especificidade e sensibilidade nas criancas
menores em comparacio ao método anterior.
Embora no Brasil esses testes rdpidos nao
sejam frequentemente utilizados, sdo efetivos
na deteccdo e confidveis como recurso de
diagndstico.

3 - RT-PCR, o qual apresenta diversas
vantagens, tais como: resultados rdpidos e
com exatidio, além de
sensibilidade. Essa ferramenta deve ser

significativa
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considerada para criancas maiores e adultos,
uma vez que sao reconhecidos como titica de
diagndstico  especifico das  infecgdes
respiratrias em diversas situagdes.

4 - Sorologias sdao importantes apenas
para estudos epidemiolégicos por ndo
demonstrar utilidade para diagndstico em
tempo suficiente (CARVALHO et al., 2017).

TRATAMENTO

Os tratamentos da bronquiolite geram
muita divida, visto que hd inimeras opg¢oes,
mas que
divergéncia pelos profissionais por ndo terem
efeito comprovado. Para mais, hd algumas
op¢oes profildticas (BEDRAN et al., 2016).

A oxigenoterapia € a terapia mais provei-
tosa para a bronquiolite. Caso a medicacdo
com o oximetro identifique saturacdo de

muitas das vezes causam

oxigénio abaixo de 90% a suplementagdo de
oxigénio serd necessdria, pode ser feita medi-
ante canula nasal, mascara facial, HOOD
(dispositivo colocado ao redor da cabeca para
aumentar a concentragdo de oxigénio a ser
inspirado), ou madscara com reservatorio,
dependendo da necessidade do paciente.
Além da medicdo pelo oximetro, outros fato-
res devem ser avaliados, por exemplo, sinais
clinicos de esfor¢o respiratorio pela crianga e
a presenca de fatores de riscos, tais como
recém-nascidos, principalmente prematuros,
portadores de cardiopatia congénita ciané-
tica, de displasia broncopulmonar, de
neuropatias e imunossuprimidos (BEDRAN
etal.,2016).

Outra terapia que se mostrou eficiente foi
0 uso de nebulizacdo de solugdo salina
hipertdnica para criangas com menos de 2
anos diagnosticadas com bronquiolite €
indicado, haja vista que a solugdo € capaz de
hidratar a superficie das vias aéreas, além do
seu efeito de desobstrucdo e recompor as

caracteristicas da producdo de muco,

CAPTULO 02

estabelecendo a clearance mucociliar nasal
(CMN). No entanto, a solu¢do nebulizada
ndo tem efeito com apenas uma dose, sendo
necessario 24 horas de terapéutica, bem
como nao € eficaz para prevencao (BEDRAN
etal.,2016).

A administragdio de -adrenérgicos,
albuterol, adrenalina, norepinefrina, nao deve
ser utilizada como tratamento rotineiro em
lactentes, haja vista que ndo possui compro-

vacdes de seu efeito e, ainda, pode
desencadear efeitos colaterais, como taqui-
cardia, vOmitos, palidez e tremores.

Entretanto, esses broncodilatadores podem
ser empregados para alivio do paciente em
casos de incomodo ao respirar, a fim de
diminuir a resisténcia de vias aéreas (JONES
etal., 2011).

Outra terapia sem comprovacido de
beneficios para bronquiolite € o uso de
corticosteroides, sendo oral, inalatério ou
venoso. Apesar de serem muito utilizados em
hospitais, ainda ndo possuem garantia de
seguranca quanto a sua administracdo.
Ademais, o antibidtico ao ser comparado
com um placebo nao teve nenhum diferencial
para o paciente diagnosticado com
bronquiolite, logo, a antibioticoterapia ndo é
recomendada nesses casos, apesar de seu uso
ainda ser amplo na prética clinica (JONES ez
al., 2011).

A Ribavirina é um agente antiviral usado
em casos mais graves de bronquiolite,
mesmo sem dados clinicos que comprovem o
seu beneficio. Diante disso, a administragao
de ribavirina rotineiramente como terapéu-
tica para bronquiolite ndo € recomendado,
principalmente quando € levado em conta os
efeitos colaterais, que implica nduseas, cefa-
leia, piora da broncoconstricdo e conjuntivite
(BEDRAN et al., 2016).

Durante todo o tratamento da bronquio-
lite a administracao de fluidos € necessaria.
Deve ser estimulado a hidrata¢ao por via oral,
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no entanto, se ndo possivel por via oral a
hidratacdo pode ser feita através de sonda
enteral ou por via parenteral (CABALLERO
etal., 2017).

O Palivizumabe € um anticorpo
monoclonal que pode ser utilizado como
forma de prevenc¢do. Foi incorporado pelo
Ministério da satide como profilaxia para
bronquiolite, em casos de prematuros com 28
semanas ou menos e criancas com menos de

2 anos que apresenta comorbidades, tais

CAPTULO 02

como doen¢a pulmonar cronica ou doenca
cardiaca congénita com repercussdao hemodi-
namica demonstrada. A administragdo ¢ feita
mensalmente, variando de 1 a 5 doses, sendo
por via intramuscular, o inicio de aplica¢io
das doses ocorre de acordo com o periodo de
maior incidéncia de casos (BEDRAN et al.,
2016).
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INTRODUCAO

A candidiase € uma infeccdo flingica que
possui um amplo espectro clinico, causada
por leveduras do género Candida
(BARBEDO & SGARBI, 2010). A Candida
spp. representa uma levedura comensal, cuja
colonizagdo ocorre muito precocemente,
inserindo-se na microbiota normal do indivi-
duo sadio desde o nascimento. O fungo pode
ser encontrado na pele, nos tratos gastrointes-
tinal, urogenital e respiratorio dos seres
humanos (MUNDULA et al., 2019).

Quando ocorrem mudangas nos mecanis-
mos de defesa ou nas barreiras anatOmicas
secundérias do hospedeiro, esses microrga-
nismos se tornam patogénicos e estabelecem
uma infeccdo. Entre os fungos de interesse
clinico, a Candida spp. configura-se de
grande importincia devido a alta frequéncia
em que colonizam e infectam seus hospedei-
ros. Nos relatos médicos, a candidiase oral e
a vulvovaginal sdo queixas
(COLOMBO et al., 2013).

O principal agente da candidiase € a C.
albicans, que corresponde a cerca de 60% de
amostras clinicas isoladas em grande parte
dos estudos. Outras espécies também podem
ser contagiosas, porém com menor frequén-

frequentes

cia como a Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida
guilliermondii, dentre outras (BARBEDO &
SGARBI, 2010).

Estima-se que 75% das mulheres
apresentardo pelo menos um episddio de
candidiase vulvovaginal em sua vida e pelo
menos 40 a 50% tém pelo menos uma
recorréncia (GONZALEZ etal.,2011). Essas
condi¢des podem determinar um amplo
espectro de sintomas, variando de assintoma-
ticos até muito severos, como prurido,
leucorreia, dor, sensacdo de queimacao, eri-
tema, entre outros (MUNDULA et al., 2019).

CAPTULOG3

Sintomas mais severos podem ocorrer em
individuos com disfuncdo metabdlica e/ou
imunossupressao. Nesse contexto, a candidi-
ase oral é a mais prevalente em individuos
portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) e é considerado marcadora
da progressdo da queda imunoldgica que
acomete essa populacio (COLOMBO et al.,
2013).

Em casos mais graves, uma infeccdo
superficial pode espalhar-se por via hemato-
génica e causar candidiase invasiva, que esta
associada a altas taxas de hospitalizacdo e
mortalidade. De maneira geral, os tratamen-
tos farmacoldgicos para essa condi¢do (como
as drogas antifingicas) sdo muito eficazes,
mas apresentam alguns pontos criticos como
efeitos colaterais frequentes e a resisténcia
antifingica. Portanto, é fundamental o ade-
quado conhecimento, manejo e estratégias
terapéuticas e profildticas adequadas para
resolucdo dessa patologia (MUNDULA et
al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

A candidiase oral junto a vulvovaginal
(CVV) sdo as infecgdes por candida de maior
significancia médica. Esse fungo faz parte da
microbiota da cavidade oral com prevaléncia
de 20% a 40% na populacio geral
(COLOMBO et al., 2013).
também que 10% a 20% das mulheres terdo

Percebe-se

cultura vaginal positiva para Candida sp.,
porém serdo assintomdticas dispensando,
dessamaneira, o tratamento (CARVALHO et
al., 2021). Desse modo, esse microrganismo
se tornar nocivo a saide quando ha ou
desequilibrio imunolégico ou rompimento de
barreiras anatdmicas, as quais promovem seu
crescimento exagerado (COLOMBO et al.,
2013; WILLEMS et al., 2020).

O principal agente etiologico da CCV € a

Candida albicans (80% a 92%), entretanto,
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pode ocorrer por outros como espécies nao

albicans  (glabrata, tropicalis, krusei,
parapsilosis) e Saccharomyces cerevisae
(BRASIL, 2020). Essa infec¢do vaginal, ndao
¢ considerada uma IST (Infeccdo Sexual-
mente Transmissivel), contudo, € abordada
juntos elas por ser diagnosticada em
mulheres com queixas vaginais ou com hip6-
tese diagnéstica de IST (WORKOWSKI &
BOLAN, 2015). Dessa maneira, a CVV ¢ a
segunda maior causa de vaginite, estando
atrds apenas da vaginose bacteriana, sendo
que de 70% a 75% das mulheres irdo
manifestar um episodio de tal alguma vez na
vida e 5% a 10% terdo a forma recorrente
(GONCALVES et al., 2015). Apesar disso, a
CVYV ¢ subnotificada, devido ao tratamento
sem prescricdo médica e mesmo nio sendo
letal, € responsdvel por grandes gastos
médicos que sdo estimados em 1,8 bilhdes de
dolares anuais nos Estados Unidos
(WILLEMS et al., 2020).

Nesse contexto, a CVV pode ser classifi-
cada como complicada e ndo complicada. Na
ndo complicada os sintomas sdo leve a mode-
rado com frequéncia esporddica, auséncia de
comorbidade e provocada por C. albicans. Ja
a complicada os sintomas sdo intensos e
recorrentes (Mais de 4 ocorréncias em 1 ano)
com presenca de comorbidade ou gravidez e
causada por agente etiolégico nao albicans
(glabrata, kruzei) (BRASIL, 2020). O pico
de incidéncia é em mulheres de idade fértil
entre 20 a 40 anos e os locais com maior
niimero de novos casos sdo o Brasil, Africa e
Australia (GONCALVES et al., 2015).

Os fatores que predispdem a CVV sido
gravidez, obesidade, diabetes mellitus ndo
controlada, uso de medicamentos como
corticoides, antibidticos, contraceptivos orais
e imunossupressores, realizar radio/quimio-
terapia, imunodeficiéncia, higiene inade-
quadas, vestir roupas que aumentam a
umidade e calor na drea, infeccdo pelo HIV e

CAPTULOG3

entre outros (BRASIL, 2020). Ademais, a
candidiase oral estd relacionada a distirbios
na imunidade com predominéncia em idoso e
criancas sendo associada, também, a AIDS,
diabetes, uso de antibidticos e corticoides.
Portanto, € recomendado que todo adulto que
seja diagnosticado com essa doenca sem
causa evidente se investigue HIV
(COLOMBO et al., 2013).

FISIOPATOLOGIA

A candidiase € caracterizada por uma
infeccdo flngica causada majoritariamente
pelo fungo do género C. albicans, fungo esse
que tem sucesso comensal e patogénico no
hospedeiro humano. Usualmente o seu modo
de infeccdo € através do deslocamento em
direcdo a corrente sanguinea entre outros
tecidos, partindo de regides gastrointestinais,
cutaneas e geniturindrios (PEIXOTO et al.,
2014). Por conseguinte, pode colonizar gran-
des extensoes de diversos sitios anatdmicos e
a sua transicdo de estado comensal para
patogénico requer alguns fatores, como
hospedeiro suscetivel e processo de ativacao
(BARBEDO & SGARBI, 2010).

Entre os multiplos fatores que contri-
buem para a infeccao flngica se destacam o
rompimento das barreiras cutdneas e
mucosas, disfun¢do na imunidade celular,
deficiéncia dos neutréfilos, exposicdo direta
aos fungos, distdrbio metabdlico, extremos
de idade, prolongado tratamento com
antibidticos, entre outros (BARBEDO &
SGARBI, 2010). Ademais, os dois principais
fatores que s@o essenciais para a patogenici-
dade da C. albicans sao a viruléncia do
patégeno e o estado imune do hospedeiro.

Além dos primordiais fatores de viru-
léncia serem a capacidade de adesdo, hidro-
fobicidade da superficie celular, producao de
enzimas hidroliticas, surgimento de biofilme,
mudancas morfolégicas, toxinas, variacdo de
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pH e temperatura, captacao de ferro, variagao
fenotipica, sobrevivéncia dentro de fagoci-
tos, sua capacidade de multiplicacio em
elevadas temperaturas (39°C 42°C),
adaptacdo ao meio oxidativo e modulagao do
sistema imune. Dessa forma, capacitando a
regulacio das defesas do hospedeiro
(SOARES et al, 2018; BARBEDO &
SGARBI, 2010).

Uma das principais defesas do corpo
humano € o sistema imune. No entanto, a
candida tem uma capacidade de contorné-lo.
Por conseguinte, a fagocitose, seguida pela
destruicio de neutréfilos, macrofagos e
mondcitos € a primeira linha de defesa do
hospedeiro (PEIXOTO et al., 2014). Além
disso, as barreiras para a fagocitose sdo a
capacidade da Candida spp. de formarem es-
truturas filamentosas (hifas e pseudo-hifas),
sendo a hifa a melhor forma de transpor a
barreira dado ao seu desenvolvimento fila-
mentoso, visto que a fase leveduriforme
possui uma forma arredondada, possuindo
melhor eficiéncia em sua disseminagao
(SOARES et al., 2018). A colonizacao do
individuo sadio é, na maioria dos casos,
preponderante pela forma de levedura,
enquanto em individuos imunodeprimidos ha
o predominio pela proliferacio de hifas.
Entretanto, é observado a importincia de
ambas as formas, visto a importancia pato-
génica em situacdes diversas no hospedeiro
(BARBEDO & SGARBI, 2010).

Por outro lado, em pacientes com
quadros de imunossupressao, especialmente
individuos com solucdes de continuidade na
mucosa do trato gastrointestinal, em
tratamento de quimioterapia, apresentam
maior risco de penetracdo dos fungos. Esse
fato ocorre devido ao comprometimento do
sistema imune, além do uso de cateteres
intravenosos e ureterais e por consequéncia
disso a disseminacdo hematogénica ocorre
nessas situacdes em que a Candida tenha

CAPTULOG3

exposicdo a corrente sanguinea. Por conse-
guinte, é possivel perceber maior risco do
desenvolvimento da candidiase mucocutanea
persistente ou recorrente em individuos com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
humana (AIDS) (PEIXOTO et al., 2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

A candidiase pode se manifestar clinica-
mente de trés formas: mucocutanea, cutanea
e sistémica. A forma mucocutanea € a mais
comum e acomete a cavidade oral e o canal
vaginal. A cutanea atinge as dreas umidas do
corpo, como os espacos interdigitais das
maos e dos pés e as regides de dobras de pele.
A forma sist€émica pode atingir diversos
orgaos e tecidos como pulmoes, rins, bexiga,
articulagdes, figado, coracao, olhos € menin-
ges. Geralmente, essa forma ocorre em
pacientes oncoldgicos ou imunodeprimidos
(LACAZ et al., 2009).

A candidiase mucocutanea € dividida em:
candidiase orofaringea, a qual se manifesta
por placas brancas, na mucosa bucal, no
palato, na orofaringe ou na lingua, sobre uma
mucosa eritematosa € ndo ulcerada. Pode
estar associada a queilite angular, que se
caracteriza por rachaduras dolorosas nas
(GOLDMAN et al.,
2018); esofagite que ocorre, principalmente,
em pacientes com AIDS e baixa contagem de
linfécitos CD4 e sua principal manifestacao
clinica é a odinofagia (dor ao engolir)
(GOLDMAN et al., 2018); e vulvovaginite, a
qual é uma infec¢cdo comum em mulheres no
periodo fértil.

comissuras labiais

Os sinais e sintomas incluem: prurido
vulvovaginal, o qual é o principal sintoma e
de varidvel intensidade; disuria (dor ao
urinar); dispareunia (dor na relagdo sexual);
presenca de um corrimento branco, grumoso

s

e com aspecto caseoso (semelhante a “nata”);
hiperemia e edema vulvar; fissuras e
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maceracdo da vulva, além de placas brancas
ou branco-acinzentadas recobrindo tanto a
vagina como o colo uterino (BRASIL, 2020).

A chamada candidiase cutanea ¢é
representada por lesdes de pele eritematosas,
pruriginosas e pustulares com bordas bem
delimitadas, normalmente,
lesdes satélites menores. Além disso, pode
ocorrer onicomicose (unhas fridveis, espes-
sas e opacas) e paroniquia (infeccao da pele
ao redor das unhas) (GOLDMAN et al.,
2018).

Ja a candidiase sist€mica é exemplificada
pela endocardite que ocorre, principalmente,
em usudrios de drogas endovenosas, pacien-
tes com proteses valvares e pacientes com
cateteres venosos centrais. O diagndstico é
ecocardiogréafico devido a presenca de vege-
tacdo, a qual pode embolizar (GOLDMAN et
al., 2018); pelas infec¢des osteoarticulares

associadas a

sendo a manifestacdo mais comum, a oste-
omielite vertebral, que se caracteriza por dor
lombar e febre (GOLDMAN et al., 2018) e
pela endoftalmite que € a inflamacdo do
globo ocular devido a disseminag¢do hemato-
génica da candida, a qual se manifesta por
exsudatos brancos na retina, que pode evoluir
com infeccdo vitrea e perda da visdo
(GOLDMAN et al., 2018).

DIAGNOSTICO

A Candidiase Vulvo Vaginal (CVV)
classica pode ser diagnosticada pela
sintomatologia clinica do paciente. O diag-
nostico pelo exame fisico ainda hoje ¢é
amplamente realizado, embora apresente
baixa especificidade e sensibilidade. Varios
exames complementares podem ser usados
para auxilio do diagndstico, como métodos
moleculares, microscéopicos, cultura, dentre
outros (BLOSTEIN et al., 2017).

Dentre os exames destaca-se a citologia a
fresco e a coloragdo de gram, que permitem

CAPTULOG3

o diagndstico rdpido a partir da andlise
microscopica de material coletado. O
primeiro consiste na aplicacdao de hidréxido
de potéassio (KOH) a 10% e soro fisiolégico
na escarificacdo das lesdes ou do material
coletado pelo swab nas paredes vaginais. A
solucdo permite a visualizacdo de pseudo-
hifas e brotamentos a partir da inativag¢ao dos
elementos celulares, e assim, a confirmagao
do diagnoéstico de candidiase. A auséncia de
odor de peixe na amostra colhida e
solubilizada em KOH € uma caracteristica da
infeccdo fungica (FEUERSCHUETTE &
SILVEIRA, 2010). Contudo, o acréscimo
desse exame a suspeita clinica ainda é de
baixa especificidade (BLOSTEIN et al.,
2017), sendo duteis para o diagndstico
diferencial entre vaginite fingicas e aquelas
de patégenos bacterianos e de protozodrios.

O exame atualmente tido como padrdo
ouro € a cultura do microrganismo, que per-
mite além do diagndstico, o reconhecimento
da espécie responsavel pela doenca (SOBEL,
2016). As espécies do género Candida se
caracterizam, em maioria, pela coloracio
branca ou creme, em coldnias leveduriformes
de cariter homogéneo e de textura cremosa
com superficie lisa. O principal uso da cul-
tura na pritica médica se destina ao
diagnostico de CVV na presenga de
microscopia negativa e pH vaginal normal e
a investigacao de recorréncia ou persisténcia
da infec¢do (FELIX, 2017).

Nos casos de resisténcia, a cultura
possibilita distinguir se a espécie causadora é
um patdgeno tipico ou um mais resistente,
como o C. krusei e C. glabrata. No que tange
a recorréncia, a investigac¢ao clinica e labora-
torial deve ser criteriosa, visto que a maioria
dos casos de recorréncia resultam de erros de
diagnéstico (FELIX et al., 2019). Com isso,
para o diagnéstico acurado deve haver a ade-
quada orientacao da paciente sobre a assepsia
antes da coleta. Além disso, é fundamental
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que a quantidade colhida seja adequada para
0 exame.

Outros métodos para a identificacdo da
espécie do patdgeno sdo a Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) e as sondas de homolo-
gia do DNA. Contudo, o uso desses testes é
limitado pela sua disponibilidade e por nao
demonstrarem vantagens a prética clinica,
respectivamente (SOBEL, 2016). Embora as
sondas de homologia apresentem maior
sensibilidade que a cultura microscépica, seu
uso ndo € uma realidade na prética clinica.

Quando hd a suspeita da candidiase
atipica, a endoscopia digestiva alta €
reservada para suspeita de esofagite e caso
apareca lesdes em forma de placas ou ulcera-
coes. A bidpsia pode demonstrar a invasao da
mucosa por leveduras em padrdo de brota-
mento e pseudo-hifas. A candidiase cutanea
vaginal cronica, muitas vezes, estd associada
ao enfraquecimento da resposta humoral e
celular individual, como observado nos
portadores do HIV e de imunodeficiéncias
primdrias. Gravidez, mellitus,
imunossupressdo, falha na producdo de
antigeno de Lewis, e atopia marcam
alteracdes do sistema imune relacionadas a
CVV cronica (FEUERSCHUETTE &
SILVEIRA, 2010). Essa aten¢do é impor-
tante pois ha aumento da incidéncia de
infecgoes por Candida em pacientes
imunocomprometidos (ALVAREZ et al.,
2007).

Nas tltimas décadas, € perceptivel a ten-
déncia de aumento do autodiagndstico da
candidiase pela populacdo feminina, o que
pode ser explicado pelo fato de que os
antifungicos de base para tratamento da CVV
sdo disponiveis a populacdo sem a necessi-
dade de receita médica (BLOSTEIN et al.,
2017). Com isso, se agrava o ja patente sub-
diagnodstico ou o sobrediagndstico médico

diabetes

dessa afeccdo, visto que muitas vezes o
reconhecimento dessa afec¢do é baseado em
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empirismo e em tentativa e erro (SOBEL,
2016).

TRATAMENTO

O tratamento da candidiase € baseado no
uso de medicamentos, topicos ou oral. O
tratamento da candidiase vulvovaginal,
orientado pelo Ministério da Saude, tem
como primeira op¢cdo o uso de miconazol
creme vaginal a 2%, 1 tubo, por sete dias, ou
nistatina 100.000 UL, via vaginal, por 14 dias.
Ambos devem ser aplicados a noite, antes de
deitar-se. Como segunda opc¢do pode ser
administrado Fluconazol 150 mg, via oral,
em dose unica ou itraconazol 100 mg, 2
comprimidos, via oral, duas vezes ao dia por
1 dia. E importante ressaltar que durante a
gestacdo e lactacdo nao se deve utilizar azdis
por via oral, o tratamento ¢é feito somente via
vaginal com miconazol e nistatina (BRASIL,
2020).

Em casos de candidiase de repeti¢ao esta
indicado o uso de Fluconazol 150 mg, via
oral, nos dias 1, 4 e 7 de tratamento e manter
uma dose de manutenc¢do, sendo fluconazol
150 mg, via oral, 1 x na semana por seis
meses. Nesse contexto, cita-se as outras
espécies de Candida, como a glabrata e
tropicalis, que possuem tendéncia de serem
resistentes ao tratamento convencional.
Nesses casos, deve ser utilizado acido borico
600 mg/dL, via vaginal, por 7 a 14 dias. A
parceria sexual ndo necessita de ser tratada,
visto que a candidiase ndo € sexualmente
transmissivel, exceto se a mesma apresenta
sintomas (BRASIL, 2020).

Em caso de candidiase oral, a nistatina é
o medicamento de escolha, apesar de que a
resisténcia ao medicamento vem crescendo.
Deve ser administrada Nistatina suspensao
oral, 500.000Ul, 4 vezes ao dia, de 7 a 14
dias. Deve-se instruir o paciente a bochechar
e apos isso engolir o medicamento. Outro
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medicamento normalmente utilizado é o
Clotrimazol em pastilha oral ou comprimidos
de 10 mg, administrados pelo periodo de 14
dias, cinco vezes por dia. Alguns medica-
mentos sistémicos como o fluconazol e o
cetoconazol também podem ser utilizados,

CAPTULOG3

porém, sdo poucos indicados na pratica cli-
nica. O fluconazol deve ser utilizado na dose
de 100 mg, VO, 1 vez ao dia de 7 a 14 dias.
O Cetoconazol VO, de 200-400 mg/dia em
jejum de 7 a 14 dias (PEIXOTO et al., 2014).
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INTRODUCAO

A gastrite € uma inflamacdo da mucosa
géstrica, confirmada histologicamente, que
se manifesta de maneira aguda ou cronica. E
diferenciada também, na forma ndo atréfica
ou atréfica, que ird caracterizar a anatomopa-
tologia da evolu¢do da doenca instalada.
Pode ser provocada por diversos fatores
como o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroi-
des (AINES), dlcool, estresse fisico e mental.
Na maior parte dos casos, a bactéria
Helicobacter pylori (HP) representa o
principal fator etioldgico da gastrite cronica,
acometendo em torno de 50% da populacdo
mundial (TANNITTI et al.,, 2018;
SIPPONEN & MAAROQS, 2015).

A transmissdo do HP tem prevaléncia
associada as condi¢des socioeconOmicas,
ambientais e comportamentais, tendo algu-
mas condicdes que favorecem a sua
disseminagdo. Além disso, manifesta-se prin-
cipalmente nos paises em desenvolvimento,
colonizando até 80% de individuos adultos, o
que pode ou ndo resultar em condi¢do
patolégica (RIBEIRO et al., 2016; GARCIA
etal.,2019).

O comportamento dessa bactéria no pro-
cesso inflamatdrio e a sua progressao vai se
diferenciar de acordo com os aspectos da
viruléncia bacteriana, suscetibilidade do hos-
pedeiro e das condicdes ambientais. Alguns
pacientes podem ser assintomaticos, porém a
doenca € comumente diagnosticada apds as
manifestacdes clinicas como epigastralgia,
refluxo esofdgico e ndusea. Constatou-se que
o rastreio com endoscopia digestiva alta e
posterior comprovacao com a andlise histolo-
gica é uma estratégia de investigacdo con-
clusiva e efetiva para a doenga
(BERNARDY et al., 2019; IANNITTI et al.,
2018).

Atualmente, quando o diagnéstico € ins-
tituido demanda-se que o tratamento
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erradique a presenca do HP. Porém, um dos
desafios enfrentados € a falha na terapia,
sendo a ndo adesdo do paciente e a resisténcia
aos antibidticos as causas mais prevalentes
desse problema. O esquema terapéutico habi-
tual concilia um inibidor da bomba de
prétons com dois antibidticos, que resulta em
bons indicadores de melhoria. No entanto,
para os casos que ndo respondem a essa
medicacao usual, € necessario buscar alterna-
tivas disponiveis (BERNARDY et al., 2019).

Uma das abordagens nos casos refratd-
rios € investigar desde o principio se esse
paciente entende a importancia do tratamento
e de manter o controle correto com o uso das
medicacodes, visto que, 20% dos doentes nao
obtém éxito na terapia primdria. E necessério
compreender também, fatores que possam ter
desencadeado a sua ndo adesdo, para que
assim o profissional possa esclarecer as
davidas e buscar evitar o uso inadequado dos
remédios pelo paciente (SHAHBAZI &
SHARIATPANAHI, 2018).

Dessa forma, ¢ importante compreender
os impactos clinicos dessa doenga e analisar
a efetividade das novas possibilidades de
terapias. Na abordagem do paciente com gas-
trite € relevante estadiar e tratar de maneira a
eliminar a infeccdo, haja visto que essa
patologia tem potencial evolutivo para tlcera
péptica e cancer gastrico (SIPPONEN &
MAAROQS, 2015).

EPIDEMIOLOGIA

A gastrite atréfica cronica € resultado de
um processo inflamatério que resulta na
perda das glandulas mucosas. A prevaléncia
da gastrite atréfica tende a aumentar com a
idade, sendo que paises
exibem uma prevaléncia mais baixa desde a
infancia, apresentando em grupos de criancas
e jovens prevaléncia inferior a 50%. Mesmo
assim, o risco de progressao anual da gastrite

desenvolvidos
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cronica de uma etapa para a outra € estimado
entre 2 e 3% e calcula-se que 50% dos
pacientes com gastrite crOnica terdo gastrite
atréfica de algum grau e extensdo durante a
vida (RODRIGUES-CASTRO et al., 2018;
SIPPONEN & MAAROOS, 2015; FRUGIS
etal.,2016).

Sendo a infeccdao primdria por HP o
principal fator etiolégico para a gastrite
crOnica, existem alguns fatores de risco que
favorecem a colonizagdo do patégeno, como
idade (particularmente os cinco primeiros
anos de vida), fatores ambientais (fumo,
consumo de dlcool, tipo de dieta e exposi¢ao
ocupacional) e condicdo socioecondmica
durante a infincia. Além disso, a doenca
demonstra grande potencial para o
surgimento de udlceras pépticas e neoplasias
gdstricas, como o adenocarcinoma e linfoma
MALT, sendo que a Organizacao Mundial de
Satide (OMS) conceitua a HP como um
agente cancerigeno (GUIMARAES et al.,
2008; COELHO et al., 2021).

E estimado que a HP esteja presente em
cerca de metade da populagdo mundial e que
5% das pessoas por ela infectadas atingirdo
estdgio grave ou avancado de gastrite atré-
fica. No entanto, cerca de 80% dos
individuos infectados permanecem clinica-
mente assintomdticos € menos de 1% dos
individuos infectados pela bactéria desen-
volverdo céncer gastrico durante a vida
(VARBANOVA et al., 2014; SIPPONEN &
MAAROOS, 2015; FRUGIS et al., 2016;
BERNARDY et al., 2019).

A prevaléncia da infeccio por HP ¢
varidvel e depende principalmente da regido
geografica e das condi¢des socioeconOmicas,
variando de 8% (América do Norte) a 90%
(Sibéria). Em paises em desenvolvimento, a
prevaléncia da HP em adultos chega a 80%
na populagdo até 50 anos, enquanto em cri-
ancas e jovens, possivelmente devido ao uso
de antibidticos e a melhoria das condi¢des
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sanitarias e socioculturais, foram observados
reducdo da infec¢do por esta bactéria nos
ultimos 20 anos, sendo hoje a sua presenca
em menos de 10% das criancas ocidentais
(MALFERTHEINER et al, 2014;
SIPPONEN & MAAROOS, 2015; FRUGIS
et al.,2016; BERNARDY et al., 2019).

No Brasil, a Federacdo Brasileira de
Gastroenterologia (FBG), estima que a HP
esteja presente em cerca de 70% da popula-
¢do. Segundo o IV Consenso Brasileiro sobre
Infec¢do pelo Helicobacter pylori, em 2017,
estudos epidemioldgicos brasileiros realiza-
dos nos ultimos 20 anos mostraram alta taxas
de prevaléncia de infec¢ao nos primeiros dois
anos de vida, estando relacionado a areas
com mads condi¢cdes de vida, baixa renda e
recursos de satde limitados. Nessas regides,
ainfeccdo pelo HP afeta até 50% das criancas
de 2 a 5 anos e em criancas com idade <10
anos a taxa de prevaléncia pode chegar a 70%
— 90%, sendo estas porcentagens semelhan-
tes as encontradas em adultos. Estudos
demonstraram, ainda, que individuos com
maior escolaridade, filhos de pais com maior
escolaridade, familias com melhor nivel
socioecondmico e individuos residentes em
cidades com melhores condi¢des de sanea-
mento e moradia apresentaram taxas de
prevaléncia de infeccao pelo HP menores do
que aquelas em populacdes com piores
condig¢des de vida (COELHO et al., 2018).

FISIOPATOLOGIA

A gastrite crOnica geralmente se inicia na
infancia como uma inflama¢ao mononuclear
cronica simples em coexisténcia de uma in-
flamacao neutrofilica aguda de varios graus,
a depender da citotoxicidade da cepa de HP.
Quanto mais citotéxica, mais ativa € a
gastrite. A presenca da bactéria promove uma
resposta imunoldgica local e sist€émica e, uma
vez adquirida, a infec¢do persiste até que seja
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tratada adequadamente. A
mucosa gastrica pelo HP pode dar origem a
gastrite cronica, atrofia glandular, metaplasia
intestinal e adenocarcinoma  gastrico
(SIPPONEN & MAAROOS, 2015;
BERNARDY et al., 2019; COELHO et al.,
2021).

A partir do contato com a bactéria, ocorre

infeccdo da

a mediagdo da resposta imunoldgica contra o
HP, que € desencadeada por niveis elevados
de interleucina 8 (IL-8), produzidas pelas
células epiteliais gdastricas. A IL-8 atrai
neutréfilos que vao liberar radicais livres de
oxigénio danosos ao epitélio géstrico e nao
danosos a bactéria, pois estas apresentam
enzimas, como a catalase e hidrogenase, que
bloqueiam o estresse oxidativo. Também
ocorre uma infiltracio de linfécitos, podendo
gerar a formacao de foliculos linfoides. Esses
linfécitos, principalmente do tipo Thl e
Th17, liberam citocinas pré-inflamatorias,
como IFN-gama e IL-17. Na mucosa géstrica
normal, ndo existem foliculos linfoides e seu
surgimento torna a gastrite cronica por HP
uma precursora do surgimento de linfomas
ao longo do tempo (VARBANOVA et al.,
2014; SIPPONEN & MAAROOS, 2015).

Como resultado das alteracdes celulares
e imunoldgicas descritas acima, surgem o0s
padrdes histolégicos caracteristicos da gas-
trite. Um deles € a atrofia corporal grave,
inclusive com o desaparecimento completo
ou parcial das glandulas oxintico-pépticas,
que deram lugar a glandulas metaplasias
junto de graus varidveis de condensacdo de
elementos fibrosos da lamina prépria. Além
disso, pode haver o aparecimento de metapla-
sia intestinal e metaplasia pseudoantral
(PSA) na mucosa atr6fica. Também pode
ocorrer a hiperplasia linfoide, com espessa-
mento das pregas géstricas e hiperplasia de
foliculos linfoides (BARBOSA et al., 2016;
BERNARDY et al., 2019).
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Quanto ao tipo de metaplasia, além do
tipo intestinal e da PSA, também foi descrita
uma hiperplasia das células enddcrinas
semelhantes ao enterocromafino (ECL), co-
mumente associada a reducdo da acidez
gastrica devido a atrofia oxintica. A
hiperplasia das ECL pode transformar-se em
tumores neuroenddcrinos do tipo I em casos
mais raros. O ultimo padrdao morfolégico
descrito € a neoplasia intraepitelial, sendo a
consequéncia mais temida da gastrite atréfica
cronica a longo prazo (BARBOSA et al.,
2016; SIPPONEN & MAAROOS, 2015).

A gastrite por HP inicialmente tende a
acometer o antro gastrico e essa infecgdo
interfere nas fungdes do estdmago, causando
falhas na secre¢ao de dcido cloridrico, de
fator intrinseco e de gastrina. A extensdo da
gastrite atréfica para o corpo e o fundo
gastrico resulta em uma hipocloridria ou
acloridria permanente. Na gastrite atrofica, as
glandulas, epitélio e células altamente dife-
renciadas da mucosa gdstrica se atrofiam e
sdo substituidas por novos elementos glandu-
lares e epiteliais imaturos, com glandulas do
tipo intestinal (metaplasia  intestinal)
(SIPPONEN & MAAROOS, 2015).

Ainda que esteja clara a associacdo do
HP com a gastrite, nem todos os individuos
portadores da bactéria apresentardo a mesma
evolucdo clinica. Essa diferenga ocorre por
fatores de patogenicidade e viruléncia bacte-
riana, suscetibilidade do hospedeiro e do
contexto ambiental. Dentre as caracteristicas
da bactéria, a proteina do gene A associado a
citotoxina (cagA), ¢ um potente desencade-
ante da inflamagdo. As variagdes desse gene
parecem estar associadas com a maior inci-
déncia de cancer gistrico, bem como a toxina
indutora de vacuolo (vacA), capaz de levar ao
dano celular (vacuolizacdo) e apoptose. Em
relacdo ao hospedeiro, alguns polimorfismos
genéticos que alteram a codificacdo de recep-
tores bacterianos parecem influenciar na
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evolucdo natural da gastrite cronica. No
entanto, ainda nao existem biomarcadores no
hospedeiro ou na bactéria capazes de prever
com precisdo o desfecho da infeccdo do HP
(VARBANOVA et al.,2014).

Sabe-se que apesar do HP ser a causa
mais comum de gastrite crOnica, ndo € a
Unica etiologia conhecida. Inclui-se nessa
lista 0 componente quimico e o autoimune. A
gastrite quimica pode ocorrer pelo refluxo
duodenal de bile para o estdbmago, pelo uso
de aspirina, antiinflamatérios nio esteroides
(AINEs) e outros agentes como o dlcool. A
consequéncia dessa exposicdo € uma
inflamacdo de baixo grau e aumento da
renovacao epitelial, culminando em hiperpla-
sia foveolar. Por outro lado, a gastrite
autoimune, que tipicamente se restringe ao
corpo (células parietais), gera hipo ou
acloridiria e uma hipergastrinemia, perda das
glandulas oxinticas e anemia macrocitica por
deficiéncia de vitamina B12, associada ou
nao a deficiéncia de ferro (VARBANOVA et
al.,2014).

Existem ainda entidades raras de gastrite,
como gastrite linfocitica, gastrite coldgena,
gastrite eosinofilica a gastrite de Crohn. Por
fim, cabe ressaltar que o HP nédo € o tnico
agente transmissivel da gastrite, sendo
relatados também virus (citomegalovirus e
virus herpes), algumas microbatérias, fungos
(histoplasma, candida) e  parasitas
(ascaridiase, estrongiloidiase). Esses agentes,
porém, estdo associados a defici€éncia imune
e ndo na via oncogenética gastrica
(BARBOSA et al., 2016; VARBANOVA et
al.,2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

A gastrite pode ter o seu curso clinico de
forma silenciosa sendo notada apenas quando
apresenta complicagdes como perfuragio ou
hemorragia géstrica. Quando sintomdtica, as
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principais manifestagcdes clinicas envolvem
desconforto abdominal, dor em queimacao
ou pontada localizada no epigdstrio, que pode
irradiar para as costas € com menor
frequéncia para o térax e outras regides do
abdome. O paciente pode, ainda, apresentar
queimagao retroesternal, nduseas e vomitos
(GOLDMAN, 2014).

A divisdo entre gastrite aguda ou cronica
tém maior relevancia no contexto histolégico
e possiveis complicagdes, sendo a clinica
bem parecida. As gastrites agudas tém como
particularidade o cardter instantaneo,
apresentando duragdo curta e afecgdes, em
geral, transitdrias. Nesses casos, pode ser ob-
servada a ocorréncia de vOmitos, diarreia,
febre e repugnéncia a alimentos, sendo esta
clinica mais compativel com uma gastrite
infecciosa. Destaca-se, nesse contexto, a gas-
trite por HP que possui como caracteristica
clinica desconforto epigdstrico, nauseas,
vomitos, halitose e astenia (EISIG &
FERREIRA, 2015).

A gastrite cronica, por sua vez, apresenta
sintomatologia de menor gravidade quando
comparada a gastrite aguda, porém de maior
duracdo causando maior preocupagdo ao
paciente e merecendo maior aten¢do pelo
médico. Suas manifestacdes principais con-
sistem em distensdo abdominal superior,
nauseas, vomitos e mais raramente hematé-
mese (KUMAR, 2013).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da gastrite depende do
exame anatomopatoldgico, sé podendo ser
estabelecido apds realizacao bidpsia gastrica,
a partir de uma endoscopia digestiva alta.
Dessa forma, a histologia ainda é o método
padrao-ouro de diagndstico da doencga.
Alguns autores defendem a correlag@o entre
as aparéncias endoscopicas e histoldgicas,
mas ainda ndo hd consenso estabelecido
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sobre essa associacdo (BERTGES et al.,
2018).

Nesse contexto, a classificacio de
Sydney, criada em 1990, surge como forma
de padronizar a interpretagdo histolégica das
bidpsias gastricas, integrando assim todos os
critérios morfoldgicos, etiopatogénicos e
topograficos em uma classificacdo global,
sendo uma excelente ferramenta diagnodstica.
Essa classificacdo possui dois componentes:
um endoscOpico e outro anatomopatolégico
(BERNARDY et al., 2019; BACHA et al.,
2018).

Outros pardmetros também devem ser
pesquisados em bidpsias gdstricas, como a
alteracdo do epitélio superficial e do muco, a
hiperplasia foveolar, a presenca de foliculos
linfoides, a presenca de metaplasia pseudo-
pilérica ou pancredtica, a hiperplasia de
células neuroenddcrinas, a ascensdo de fibras
musculares lisas no corion e presenca de
granulomas epitelioides (BACHA et al.,
2018).

A classificagdo OLGA, proposta em
2007, permite a avaliacdo da intensidade das
lesdes atréficas na mucosa gastrica, definidas
histologicamente como a perda de glandulas
gdstricas nativas e consequente substitui¢ao
por fibrose, sendo util para a categoriza¢ao
dos pacientes em grupos de baixo, médio e
alto risco para desenvolver cancer de esto-
mago. Esse sistema classifica os pacientes
em cinco estdgios. Os mais graves, OLGA III
e IV, se caracterizam por extensa atrofia do
antro e/ou da mucosa oxintica, € revelam um
risco aumentado de desenvolvimento de
cancer gastrico (KRYSSIA er al., 2018;
BACHA et al., 2018).

Além das alteragdes histoldgicas da
bidpsia, que € o padrao-ouro, existem alguns
marcadores sorolégicos e salivares uteis no
diagnostico da gastrite cronica. Existem dois
tipos de da pepsina, o
pepsinogénio I (PGI), que é produzido pelas

pré-enzimas
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células principais e mucosas do corpo
gastrico, e pepsinogénio II (PGII), produzido
pelas mesmas do PGI e por glandulas
pildricas, glandulas de Brunner da mucosa
duodenal e por células mucosas da cardia. Na
fase atréfica leve da mucosa corporal, ha
reducdo mais significativa de PGI do que de
PGII, enquanto na grave, os niveis de PGI e
PGII podem estar elevados. Para superar a
limitacdo desse marcador, utiliza-se a relagio
PGI/PGII (RPG), que € considerada o melhor
marcador sorolégico de atrofia gdstrica,
sendo utilizada como ferramenta de
rastreamento de risco de cancer gastrico em
alguns paises (COELHO et al., 2021).

Como a infec¢cdo pelo HP esta entre as
principais  etiologias da doenga, a
identificacdo dessa infeccdo € de suma
importancia, necessitando de pelo menos
dois testes segundo as diretrizes europeias.
Esse diagnostico pode ser feito por meio de
técnicas endoscOpicas como o teste da
urease, histologia, cultura, ou por técnicas
nio endoscopicas, como o teste respiratorio
com ureia, a sorologia e a detec¢do de antige-
nos fecais. Apesar dos padrdes endoscopicos
ainda ndo serem consagrados no diagndstico,
novas técnicas como magnificacio e cromos-
copia mostram alguns aspectos que estdo
claramente associados a infeccdo pelo HP,
como por exemplo a presenca de enantema
em mosaico ou salpicado no corpo gastrico.
Entretanto, sdo necessarios ainda novos estu-
dos sobre essa abordagem menos invasiva
que poderd um dia ser mais presente no
processo diagndstico da doenca (GOMES et
al.,2016; BERNARDY et al., 2019).

TRATAMENTO

O tratamento das gastrites agudas ¢é
indicado quando existem sintomas. Este é
individualizado, e ocorre com a suspensao do
agente causal. No caso da gastrite associada
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a AINEs (anti-inflamatoérios nao esteroidais),
deve-se descontinuar o uso, quando possivel,
ou substitui-lo por inibidor especifico da
Ciclo-oxigenase-2 (COX-2). O tratamento
consiste na introducdo do anti-secretor
(inibidor da bomba de prétons) em dose
plena uma vez ao dia, por 8 semanas (EISIG
& FERREIRA; NAKAGAWA, 2016).

A terapéutica da gastrite cronica varia de
acordo com sua etiologia, podendo ser
utilizados antibidticos (na gastrite por HP),
bem como suplementacdo de vitaminas (na
gastrite atrofica metapldsica autoimune), em
conjunto com modificacoes dietéticas
especificas (AZER & AKHONDI, 2021).

Segundo FEisig et al. (2016), na gastrite
associada a HP, estd indicado a erradicacdo
da bactéria em pacientes com gastrite cronica
ativa, naqueles com antecedentes pessoais ou
familiares de neoplasia gastrica, em pacien-
tes com necessidade do uso persistente de
AINE e naqueles com desejo de tratar.

O tratamento da infeccdo € realizado a
partir de uma combinacdo de agentes antimi-
crobianos e anti-secretores (firmacos que
modulam a acidez géstrica), sendo a alcalini-
zacdo do pH géstrico necessdria para o efeito
bactericida dos antibidticos. Dentre os anti-
secretores, os inibidores da bomba de prétons
(IBP) como omeprazol e o pantoprazol, sao
preferencialmente escolhidos e mais eficazes
(YANG et al., 2014).

Além disso, a escolha terapéutica deve-se
levar em conta se o paciente teve exposi¢ao
prévia a macrolideos - claritromicina, azitro-
micina ou estreptomicina (podendo gerar
resisténcia das cepas bacterianas), individuos
alérgicos a penicilina, e a possibilidade de
eventos adversos. Nas Américas, devido a
baixa resisténcia do HP aos macrolideos, o
esquema preferencial € de 500 miligramas
(mg) de claritromicina de 12/12 horas, 1
grama (g) de amoxicilina de 12/12 horas e
IBP por 14 dias.
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Outra possibilidade engloba o uso de
terapia quadrupla com 240 mg de bismuto de
12/12 horas, 500 mg de tetraciclina de 6/6
horas, 500 mg de metronidazol de 12/12
horas e IBP para pacientes expostos ou
alérgicos a macrolideos ou a substituicao de
amoxicilina por metronidazol em pacientes
alérgicos a penicilina (CROWE, 2019).

Ap6s o tratamento, € essencial documen-
tar a eliminacdo da infec¢do, normalmente
por meio de um teste de antigeno fecal ou
teste respiratério da ureia realizado um més
apos o término da antibioticoterapia e do uso
de IBP. Orienta-se ainda a proscricio da
ingestdo de dlcool; cessacao do tabagismo e
substituicdo do AINE por paracetamol,
dipirona, corticoide ou inibidores seletivos
da COX-2 (SILVA et al., 2016).

Em relagdo a gastrite cronica autoimune,
estudo realizado por Park et al. (2013),
orienta a terapia de reposicdo vitalicia de
ferro e vitamina B12 (parenteral 1000 micro-
gramas ou oral 1000 a 2000 microgramas),
necessdrio para prevenc¢do da anemia pernici-
osa, complicacdo comum em portadores
deste tipo de gastrite. Inicialmente em dias
alternados por uma semana, seguido por uma
administracdo semanal por um a dois meses
e, em seguida, mensalmente ao longo da vida.

Em pacientes com manifestagdo neurold-
gica devido a diminuicdo da absorcdo
vitaminica, a administracdo parenteral de
vitamina B12 também € recomendada. Estes
pacientes apresentam maior risco de
neoplasias gastricas (cancer gastrico e tumor
neuroenddcrino), sendo indicado acompa-
nhamento com endoscopia a cada trés anos
(MASSIRONI et al., 2019).
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INTRODUCAO

A giardiase ¢ uma doenca causada pelo
protozodrio flagelado Giardia duodenalis,
que se liga a mucosa do intestino delgado em
hospedeiros infectados. Esta patologia tam-
bém € conhecida por Giardia lamblia ou
Giardia intestinalis e se apresenta sob as
formas de trofozoito e de cisto, sendo o cisto
a forma infectante encontrada no ambiente.
Apesar de poder ocorrer em qualquer idade,
a populacdo infantil é mais afetada pela
doenca devido, principalmente, aos hébitos
inadequados de higiene (SCHNELL et al.,
2016; BRASIL, 2010; LISBOA et al., 2021).

Esta parasitose afeta mais de 280
milhdes de pessoas em todo mundo anual-
mente. Sua transmissdo ocorre pela ingestao
de cistos presentes em alimentos e dgua
contaminados ou por transmissao fecal-oral.
A prevaléncia da giardiase pode chegar a
30% em paises de baixa e média renda, uma
vez que ha um risco maior de exposicdo a
dgua contaminada em comunidades pobres.
Dessa forma, o nivel socioecondmico mais
baixo estd associado a uma prevaléncia mais
alta da doenca (COELHO et al., 2017).

Essa doenca é caracterizada por uma
pluralidade de sintomas que variam de leves
a graves, entretanto, na maioria dos casos,
pode ocorrer infec¢do assintomdtica. Os
principais sintomas clinicos incluem perda de
peso, ndusea, dor abdominal e diarreia.
Embora seja uma infec¢do com bom prog-
néstico na maioria das vezes, pode apresentar
gravidade em alguns casos (SANTANA et
al.,2014).

O diagndstico € primordialmente clinico
e, a partir da suspeita clinica, podem ser soli-
citados exames laboratoriais para identificar
parasitas de gidrdia nas fezes do paciente
(CDC, 2021). O tratamento preconizado é o
metronidazol (MTZ), ou o tinidazol (TNZ)
que podem ser usados em criangas e adultos
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sintomdticos e assintomdticos. Existem
também alguns tratamentos alternativos que
podem ser usados como nitazoxanida (NTZ),
paromomicina  (PRM), mepacrina ou
quinacrina  (QC), furazolidona (FZD),
albendazol (ABZ) e mebendazol (MBZ)
(ORDONEZ-MENA et al., 2017).

No Brasil, ha presen¢a da doenga em todo
o territério, ressaltando a necessidade da
adocdo de politicas publicas voltadas para o
controle de infec¢des parasitdrias. Uma vez
que os principais fatores associados a
giardiase estdo relacionados as condicoes de
saneamento basico, nivel educacional e soci-
oecondmico e habitos de higiene pessoal,
acoes educativas podem ser de grande
relevancia no controle e prevencio sobre 0s
parasitas intestinais. Nesse sentido, reforca-
se a importancia das a¢cdes de ateng¢do priméa-
ria, inseridas nas comunidades, com o intuito
de ampliar o conhecimento da populacdo e
desenvolver uma melhoria na satide dos
individuos (RODRIGUES et al., 2019;
ALMEIDA et al., 2020).

EPIDEMIOLOGIA

Os determinantes do parasitismo intesti-
nal t€ém origem social e ambiental, uma vez
que regides com deficiéncia de saneamento,
abastecimento de dgua potédvel, educacio e
condi¢des inadequadas de moradia sdo as
mais afetadas, e a giardiase ndo foge a esse
padrdo (COSTA et al., 2007).

Assim, a giardiase € uma infeccao intes-
tinal que afeta, anualmente, mais de duzentos
milhdes de pessoas. A infeccdo se inicia com
a ingestao dos cistos infecciosos provenien-
tes de dgua e alimentos contaminados, por
um hospedeiro suscetivel. A transmissao
também pode ocorrer pela via direta fecal-
oral ou ainda por pessoa-pessoa. Por isso, é
especialmente encontrada em dreas com pre-
cario saneamento bésico, sendo o protozoario
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mais comum isolado em todo o mundo. Em
termos epidemioldgicos, por ter prevaléncia
em paises em desenvolvimento variando
entre 20% a 30% da populagdo, com relatos
que podem chegar a 100%, considera-se a gi-
ardiase humana um patégeno cosmopolita
(COELHO et al.,2017; ALLAIN & BURET,
2020).

Nos paises com baixa renda e sanea-
mento bdsico precdrio, esta infeccdo parece
ser endémica e, consequentemente, implica
na deficiéncia e retardo do crescimento em
criancas. Estima-se que de 50 a 75% das
infec¢des ocorrem de forma assintomdtica e
as maiores prevaléncias sdo observadas nas
idades de 1 a 9 anos e 45 a 49 anos, sendo
moderadamente mais comum em homens
(ALLAIN & BURET, 2020; LEUNG et al.,
2019).

Todavia, este parasita microaerofilico
binucleado, ndo é exclusivo de paises em de-
senvolvimento, ocorrendo também em paises
de alta renda, com prevaléncia que pode
variar de 3% a 10%, sendo considerada,
nestes locais, uma doenca reemergente por
ser responsavel pela maioria das doencas
diarreicas em creches, associadas a contami-
nacdo da dgua e a medidas de baixa higiene
(ALLAIN & BURET, 2020). Nos Estados
Unidos da estima-se  que,
anualmente, 1,2 milhdes de individuos sejam
afetados pela giardiase, ocasionando, desta
forma, 3.584 hospitalizagdes/ano relaciona-
das a doenca (LEUNG et al., 2019).

De uma maneira geral, os fatores de risco
para a infeccdo sdo: contato com pessoas ou
animais contaminados, viagens a dreas endé-

América,

micas, ingestdo de dgua contaminada,
individuos com fibrose cistica, com hipoclo-
ridria e individuos que praticam sexo oral-
anal desprotegido (LEUNG et al., 2019). Ja
os fatores de risco associados a infeccdo por
gidrdia em paises de alta renda incluem
viagem ao exterior, especialmente para
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paises em desenvolvimento, constante con-
tato com fraldas utilizadas por criancas e
distirbios de imunodeficiéncia (MINETTI et
al., 2016).

Por todas essas caracteristicas, a giardi-
ase € uma das doengas incluidas na iniciativa
de doencas negligenciadas da Organizacio
Mundial da Sadde, que sdo doencas que
prevalecem nao s6 em condi¢des de pobreza,
mas que também contribuem para a
manutencdo do quadro de desigualdade, ja
que representam um entrave forte ao desen-
volvimento dos paises (ALLAIN & BURET,
2020; VIVANCOS et al., 2018).

FISIOPATOLOGIA

O processo patoldgico da giardiase
envolve seus estdgios de cistos e trofozoitos.
O protozodrio apresenta oito tipos genéticos,
sendo eles do tipo A até o H. Entretanto, os
tipos que infectam os seres humanos e outros
animais, como os domésticos, sdo o tipo A e
o tipo B (COELHO et al., 2017).

ApOs a ingestao, os cistos evoluem para a
forma de trofozoito no intestino. Acredita-se
que o meio dcido do estdbmago seja o gatilho
para o inicio da fase de excistacdo. Na
primeira por¢do do intestino, a parede do
cisto € dissolvida pela acdo das proteases
pancredticas e da bile. Esses estimulos auxi-
liam o processo de excistamento, originando
um parasita tetranucleado, cuja forma é o
trofozoito (ALLAIN & BURET, 2020;
HALLIEZ & BURET, 2013).

Na primeira por¢ao do intestino, a parede
do cisto ¢ dissolvida pela acdo das proteases
pancredticas e da bile. Esses estimulos auxi-
liam o processo de excistamento, originando
um parasita tetranucleado, cuja forma é o
trofozoito. Esse padrdo celular explica a
baixa dose infectante de Giardia, ou seja, sdo
necessdarios apenas dez a cem cistos para o
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inicio da doenca (ALLAIN & BURRET,
2020).

Na regido proximal do intestino delgado,
os trofozoitos aderem as microvilosidades
intestinais por meio dos discos adesivos e
comecam a reproducao e, desse modo, ocorre
a colonizagao descontrolada. A reprodugdo
dos trofozoitos ocorre por divisdo bindria,
levando de 9 a 12 horas para a duplicacdo da
quantidade, e é nesse momento que se ini-
ciam os sintomas (LEUNG et al., 2019). No
epitélio intestinal, enzimas proteoliticas e
moléculas de superficie auxiliam na adesdo
na borda dos enterdcitos, o que dificulta sua
eliminacdo pela acdo da
(VIVANCOS et al., 2018).

A borda em escova dos enterdcitos € um
ambiente rico em muco, cuja fungdo ¢é
garantir a protecdo do epitélio intestinal do
conteddo digestivo, além de desempenhar

peristalse

um papel bactericida com o auxilio de anti-
corpos IgA e lisozimas. Logo, a adesdo
transitoria dos trofozoitos € um mecanismo
que contribui para que ndo haja resposta
imune do hospedeiro, a medida que ha migra-
cdo no endotélio (ALLAIN & BURRET,
2020).

A patogénese da doenga é caracterizada
pelo dano aos enterdcitos, o que provoca
perda da borda em escova, atrofia das micro-
vilosidades e deficiéncia da func¢do epitelial
de barreira. Esse processo induz uma
resposta inflamatdria, aumenta a permeabili-
dade intestinal e corrobora para o atapeta-
mento do endotélio, resultando em ma
absor¢do de nutrientes (HALLIEZ &
BURET, 2013). Também ocorre uma modi-
ficacdo na composi¢do da flora do intestino,
induzindo uma disfuncdo na sua barreira e,
consequentemente, apoptose dos enterdcitos
(DIXON, 2021; SANTANA et al. 2014).

Alguns trofozoitos podem se desprender
do epitélio intestinal e encistar ao chegar no
c6lon. Uma vez encistado e num ambiente
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umido e frio, o parasito pode sobreviver por
até um més. Os cistos saem juntamente com
o bolo fecal e entrando em contato com o
ambiente ddo inicio novamente ao ciclo de
transmissao (LEUNG et al., 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

De acordo com o guia de bolso de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Minis-
tério da Sadde (2010), a infec¢do causada
pelo agente etiolégico Giardia duodenalis
(G. lamblia, G. intestinalis) pode manifestar-
se tanto em adultos quanto em criangas,
sendo assintomdtico ou oligossintomético
majoritariamente. Quando sintomatica, pode
apresenta-se sob duas formas: a forma aguda,
frequentemente com disenteria acompanhado
de dor nos quadrantes abdominais (enterite
aguda); ou de natureza crOnica, geralmente
caracterizada por fezes amolecidas com exte-
rioridade gordurosa, distensdo abdominal,
flatuléncia, fadiga e anorexia (que pode
acarretar perda de peso e anemia resultante
da m4 absorcao nutricional).

Em suma, as condicdes clinicas mais
comumente encontradas referem-se a sin-
drome diarreica. Esta se caracteriza por uma
evolucdo cronica, continua ou através de
surtos com duragdo varidvel, acompanhada
de colicas abdominais, com alternancia refe-
rente ao funcionamento do transito intestinal,
hora com exoneragdes em sua normalidade,
hora em constipagcdo. As fezes tendem a ser
pastosas, abundantes e fétidas (SANTANA
etal., 2014).

Outras apresentacdes clinicas incluem:
mal-estar, fadiga, ndusea, vOmito. Particular-
mente astenia e dor abdominal sdo frequentes
em criancas hospitalizadas. Ja os sintomas
menos comuns abrangem: cefaleia, febre
baixa, calafrios, sindrome da ma absorcdo,
sindrome dispéptica e sindrome pseudoulce-
rosa. Tenesmo e disenteria (tanto por sangue,
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muco ou leucécitos nas fezes),
caracteristicamente, encontram-se ausentes.
As manifestagOes sintomatoldgicas tendem a
regredir entre duas a quatro semanas
(SANTANA et al., 2014; LEUNG et al.,
2019).

O quadro sintomatoldgico (25 a 50% dos
individuos infectados), representado por uma
pequena parcela de amostras positivas, pode
surgir de forma subita ou gradual. Na giardi-
ase aguda a sintomatologia, geralmente,
expressa-se apos um periodo de incubagdo
referente uma a trés semanas apds a infecc¢ao
parasitdria. J4 na cronicidade da infeccao
parasitdria, o paciente nao necessariamente
desenvolveu a infec¢do aguda, os sintomas
podem variar entre continuos ou episodicos
que tendem a se estender por semanas
(SANTANA et al., 2014; LEUNG et al.,
2019).

O quadro infeccioso produzido pela
giardiase ocasiona uma ampla gama de
desfechos frente as manifestagdes clinicas.
Em individuos imunocompetentes, a giardi-
ase tende a ser autolimitante e em criancas,
pode gerar consequéncias mais graves desde
anorexia, deficiéncia de proteinas e
vitaminas A e zinco, defici€ncias estas que
interferem em seu estado nutricional e no
desenvolvimento fisico e cognitivo. Recente-
mente foram identificados como sequelas a
sindrome do intestino irritdvel pds-infeccao e
a sindrome da fadiga cronica a longo prazo
(SINGER et al., 2019; ALLAIN & BURET,
2020).

O parasita pode acarretar, ainda, uma
variedade de complicagdes extra intestinais
que incluem: funcdo cognitiva inferior, aler-
gias, artrite, patologias oculares, miopatia
hipocalémica inclusive sendo associada
também a casos de neoplasias (ALLAIN &
BURET, 2020).

No entanto, a maioria das infeccoes
ocasionadas pelo agente etioldgico Giardia
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duodenalis tendem a ser autolimitadas,
podendo ocorrer casos de reinfec¢do ou evo-
luir para a forma cronica da doenca.
Sintomatologicamente variam de acordo com
alguns vieses como: idade do paciente,
histdria de exposicdo anterior, carga parasita-
ria, viruléncia do parasita e resposta
imunolégica do hospedeiro. Paralelamente,
os sintomas tendem a ser menos graves du-
rante o processo de reinfec¢do, porém, por
outro lado as criancas e individuos
imunocomprometidos tendem a sofrer conse-
quéncias mais graves da doenca em relacio a
sua severidade e persisténcia (ALLAIN &
BURET, 2020; LEUNG et al., 2019).

DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico € inespecifico. Ja
diagnéstico laboratorial, faz-se por meio do
exame parasitolégico de fezes ou por fluido
duodenal, ou seja, procura-se por cistos,
trofozoitos ou antigenos de G. intestinalis
nessas amostras (SANTANA et al., 2014;
MINETTI, 2016).

No que tange a pesquisa de cistos em
fezes ja formadas, deve ser feita a fresco ou
utilizando coloragdo por lugol. No que tange
a pesquisa por trofozoitos no fluido duode-
nal, feita através da aspiracdo, como esses
ndo sdo resistentes a0 meio externo mais do
que 15 minutos, o indicado € que sejam fezes
frescas ou conservadas com Schauddinn ou
MIF (SANTANA et al., 2014).

As amostras de fezes devem ser coletadas
em dias alternados para que a sensibilidade
do teste aumente e a possibilidade de falsos
negativos seja reduzida, uma vez que 0s
parasitas sdo excretados em intervalos irregu-
lares e, portanto, faz-se necessario essa coleta
espacada (LEUNG et al., 2019). Destaca-se
que alguns medicamentos como laxantes,
antidcidos e antimicrobianos podem alterar o
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aparecimento do protozodrio nas amostras de
fezes (SANTANA et al., 2014).

Além dos testes supracitados, ainda ha
dois testes que sdo muito mais sensiveis e
com maior especificidade do que os
anteriores. O primeiro deles € o teste ELISA,
que detecta os antigenos e o segundo € o teste
(IMS-IFA), que
detecta o préprio protozodrio na lamina
(SCHNELL et al., 2016; LEUNG et al.,
2019). Esses testes sdo utilizados para sanar
as duvidas provocadas pelos possiveis falsos

de imunofluorescéncia

negativos e, por isso, sdo utilizados como
forma de  confirmacdo  diagnodstica
(SANTANA et al., 2014).

Com raras excegoes, para aqueles pacien-
tes que sdo assintomdticos e apresentam
exames de fezes negativos, € indicado a biop-
sia do duodeno e do jejuno, para a verificagao
direta da presenca dos trofozoitos na lamina
(BRASIL, 2010; LEUNG et al., 2019).

TRATAMENTO

O tratamento da giardiase tem por obje-
tivo promover a manutencao da hidratacao, a
correcdo dos desequilibrios eletroliticos e a
reducdo da sintomatologia do paciente. O
tratamento dos individuos sintomdticos €
recomendado a fim de extinguir os focos de
infeccdo e reduzir as taxas de transmissao,
uma vez que a doencga pode ser transmitida de
pessoa para pessoa (ORDONEZ-MENA et
al., 2018; LEUNG et al., 2019; DIXON,
2021).

Em relagdo aos individuos assintomati-
cos, alguns autores sugerem ndo ser
necessario o tratamento, exceto em algumas
situagdes de risco, tais como: possibilidade
de transmissdo para grupos domiciliares,
manipuladores de alimentos, controle de
surtos, participacdo em creches e escolas

primdrias, e contato com dgua indevidamente
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tratada (LEUNG et al., 2019; VIVANCOS et
al.,2018; MINETTI et al., 2016).

Atualmente, existem indimeros farmacos
que tém apresentado eficdcia no tratamento
da giardiase, como o Metronidazol,
Tinidazol, Albendazol, Mebendazol,
Nitazoxanida, Paramomicina, Furazolidona,
Quinacrina, Secnidazol, Ornidazol e outros.
Contudo, ja foi constatado que ndo hi
nenhum medicamento com condig¢des ideais
para o tratamento da doenca, uma vez que
apresentam falhas, efeitos colaterais e
resisténcia emergente, sendo este tltimo um
aspecto preocupante nos ultimos tempos
(VIVANCOS et al., 2018; DIXON, 2021;
MINETTI et al., 2016).

Os medicamentos da
nitroimidazéis (5-NI), que
Metronidazol, Tinidazol, Secnidazol e
Ornidazol, sdo os mais utilizados no

classe 5-
incluem o

tratamento da doenga, sendo o Metronidazol
a droga de primeira escolha sugerida por
muitos autores € o Unico medicamento
preconizado para tratamento da giardiase
incluido na Lista de Medicamentos
Essenciais da OMS de 2015 (ORDONEZ-
MENA et al., 2018; LEUNG et al., 2019).

Muitos estudos atuais avaliaram a efica-
cia dos medicamentos disponiveis para o
tratamento da giardiase, entretanto os resul-
tados sdo diversos e, por vezes, conflitantes.
As duas revisoes de Cochrane evidenciaram
a maior eficacia do Metronidazol em compa-
racdo com outras drogas (GRANADOS et
al., 2012; ZAAT et al., 2007). Uma revisao
sistemdtica utilizando uma metandlise de
rede pontuou a maior eficicia do Tinidazol
em relacdo ao Albendazol e Metronidazol e a
menor eficicia do Albendazol em relacao ao
Metronidazol, Ornidazol, Paramomicina,
Cloroquina e Tinidazol (ORDONEZ-MENA
etal.,2018).

Em contrapartida,
destacaram a eficicia semelhante entre

outras evidéncias
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Albendazol, Mebendazol e Metronidazol e
eficdcia maior do Tinidazol em comparacdo
ao Albendazol no tratamento da giardiase em
criancas. Algumas evidéncias sustentam
ainda a eficdcia semelhante entre Ornidazol e
sendo esta

Tinidazol superior a do

Metronidazol, eficacia semelhante entre
Nitazoxanida e Metronidazol e a maior efica-
cia do Secnidazol em comparacdo ao
Metronidazol (LEUNG et al., 2019;
VIVANCOS et al., 2018).

A Paramomicina e a Quinacrina sdo
farmacos que apresentam as menores taxas
de eficicia quando comparados aos demais
agentes medicamentosos, sendo a primeira
reservada para casos particulares, como o tra-
tamento de gestantes, uma vez que apresenta
baixa absor¢do sist€mica, e a segunda
utilizada no tratamento de casos refratarios
(LEUNG et al., 2019; VIVANCOS et al.,
2018).

No entanto, todos os farmacos utilizados
no tratamento da giardiase apresentam efei-
tos colaterais em maior ou menor grau, OS
quais podem comprometer a adesdo ao trata-
mento. Os efeitos colaterais mais comuns
encontrados entre os medicamentos anti-
giardiais, incluem: gosto metdlico, nduseas,
vOmitos, dor abdominal, cefaleia, diarreia,
alteracodes na pele, alteragdes no sistema ner-
voso, alteracOes hepatobiliares e outros
(ORDONEZ-MENA et  al, 2018;
VIVANCOS et al., 2018).

Portanto, apesar do grande niimero de
farmacos disponiveis para o tratamento da
giardiase, deve-se avaliar a eficdcia em cada
caso, a acessibilidade, a maior probabilidade
de adesdo e os menores riscos ao paciente. O
Ministério da Saude preconiza o tratamento
da giardiase por meio de trés farmacos
principais (BRASIL, 2010):
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Terapéutica para adultos:

e Metronidazol: 250 mg via oral, duas
vezes ao dia, durante 5 dias.
Tinidazol: 2 g via oral, em dose tnica.
Secnidazol: 2 g via oral, em dose
Unica.

Terapéutica para criangas:

e Metronidazol: 15 mg/kg/dia via oral,
dividida em 2 doses, durante 5 dias. A
dose maxima permitida é 250 mg/dia.

e Tinidazol: 30 mg/kg via oral, em dose
Unica. A dose médxima permitida é 2g.

e Secnidazol: 30 mg/kg ou 1 ml/kg via
oral, em dose Unica ap0s as refei¢oes.

Diante do cendrio de resisténcia cada vez
maior da Giardia lamblia aos medicamentos,
tem-se evidenciado uma taxa de falhas cres-
cente nos tratamentos. Dessa forma, emerge
a necessidade de novas formas de abordagem
da doenca e, nesse contexto, vdrias técnicas
promissoras estdo sendo desenvolvidas a fim
de estabelecer a terapéutica mais adequada
para a giardiase, tais como: o uso de extratos
naturais de plantas e 6leos essenciais com
propriedades antigiardiais; o uso de medica-
mentos utilizados no tratamento de outras
doencas; alteracdes quimicas na composi¢ao
dos farmacos usados no tratamento da
giardiase; e a administracdo via oral de
Lactobacillus, micro-organismos capazes de
promover alteragdes morfoldgicas no para-
sita e inibir o seu crescimento, sua densidade
e a aderéncia a mucosa intestinal
(VIVANCOS et al., 2018).

Atualmente ndo existe uma vacina contra
gidrdia disponivel para humanos devido a
variacdo antigénica apresentada pelos meca-
nismos parasitarios de evasdo do sistema
imune. Portanto, a melhor forma de prevenir
a giardiase é por meio de medidas simples
que incluem: o tratamento adequado da dgua;
a lavagem frequente das maos; o tratamento
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dos casos sintomdticos € a exclusdo desses
individuos de atividades relacionadas a
creches, preparacdo de alimentos e contato
com 4guas recreativas; o estabelecimento de
programas de educacao sobre higiene pessoal
e alimentar; limitacdo do acesso de pessoas e
animais a reservatérios de dgua; a higiene e
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preparacdo adequada dos alimentos; evitar o
sexo oral-anal desprotegido; evitar o con-
sumo de d4gua e alimentos de origem
desconhecida; e as boas praticas de manejo e
higiene dos ambientes destinados a animais
(LEUNG et al., 2019; DIXON, 2021;
MINETTI et al., 2016).
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INTRODUCAO

Gota € a artrite inflamatoria mais perti-
nente na atencao primdria. No entanto, apesar
de sua incidéncia progressiva e de ser uma
das poucas doencgas reumadticas sanaveis, o
manejo desta patologia no nivel bésico de
atencao a saude ainda é deficiente. Dentre os
fatores de risco que acompanham a gota,
incluem-se comorbidades cardiovasculares,
doenca renal cronica (DRC), obesidade e fa-
tores de estilo de vida (DEHLIN et al., 2020).

Trata-se de uma doenca inflamatdria
resultante de hiperuricemia persistente, fator
que estimula a deposi¢do de cristais de Urato
Monossédico (MSU) principalmente em
articulagdes e tecidos periarticulares e subcu-
taneo, independente de manifestacdes
clinicas dos sintomas. Apesar de ser um pro-
duto residual do metabolismo das purinas, o
MSU provoca uma reagdo imunoldgica res-
ponsdvel pelo quadro de inflamacgdo, dor e
limitacio de movimento (CHEN er al.,
2017).

A descrigdo clinica classica da gota € o
quadro agudo de artrite inflamatéria, normal-
mente monoarticular, sendo a artrite na
primeira articulacdo metatarsofalangeana
(podagra) responsdvel pela grande maioria
dos casos. Em casos de pacientes cronicos e
com tratamento deficiente, o acometimento
oligoarticular e poliarticular € mais fre-
quente, mesmo quando a primeira articulacao
metatarsofalangeana nao € envolvida. As ma-
nifestacdes clinicas podem variar entre crises
agudas, periodo intercritico entre as crises e
artropatia cronica (NEOGTI, 2016.)

A artrite gotosa aguda pode ser desenca-
deada por desbalanco entre o nivel de Acido
Urico Circulante (AUC) na corrente sangui-
nea, por estresse metabdlico (por exemplo, os
que acompanham infarto agudo do miocardio
e cirurgias), por intensa reducao dos niveis de
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acido drico (por efeito de terapias hipouricé-
micas) ou por ingestdo excessiva de
alimentos ricos em purina ou dlcool. Uma das
principais complicacdes da artropatia cronica
¢ o desenvolvimento de tofos gotosos, cole-
coes de cristais de MSU secunddrias a
hiperuricemia cronica e nao tratada que con-
tribuem para deformidades visiveis ao exame
fisico com possivel perda de funcdo articular
(AZEVEDO et al., 2017).

O diagndstico da gota é determinado
através de histéria clinica compativel e
andlise do liquido sinovial para confirmar a
presenca de cristais de MSU, mais frequente-
mente identificados em pacientes com artrite
inflamatoria aguda. A andlise do nivel de
urato sérico auxilia na investigacdo da histo-
ria clinica, porém, isolada, ndo € suficiente
para sustentar a hipdtese diagndstica.
Ademais, métodos de imagem contribuem
para confirmacdo diagndstica, bem como
possibilitam a exclusdo de diagnodsticos dife-
renciais. O manejo da gota requer tratamento
répido e eficaz das crises agudas e gestio ao
longo prazo, principalmente através da
terapia medicamentosa  hipouricemiante
(DALBETH et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

O aumento significativo da incidéncia e
prevaléncia de gota nas ultimas décadas
afeta, especialmente, os pacientes mais
1idosos e de ambos o0s sexos, entretanto, a
populacdo com menos de 65 anos, os homens
tém uma propensdo quatro vezes maior de
desenvolver gota do que as mulheres. Porém,
essa propor¢ao reduz com o avancgar da idade
(BARROS et al., 2018).

Os estudos indicam que a distribui¢do da
gota € desigual em todo o mundo, com os
paises desenvolvidos geralmente tendo uma
prevaléncia mais alta do que os paises em
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desenvolvimento. Porém, a extensa heteroge-
neidade entre metodologias de estudos
realizados até o momento, bem como a con-
fiabilidade das fontes de dados, impede
estimativas fidedignas de prevaléncia e
incidéncia da gota, bem como a comparac¢io
precisa dessas medidas entre os paises (KUO
etal., 2015).

Mesmo diante dessa deficiéncia de dados
epidemiolégicos sobre a doenca, estudos
existentes demonstram claramente a existén-
cia de uma variacdo regional da gota.
Prevaléncias elevadas, superiores a 10%,
foram encontradas em paises da Oceania (TU
et al., 2015). Na Europa, especificamente no
Reino Unido, o Royal College of General
Practitioners relatou que a prevaléncia anual
da doenca variou de 4,2-4,9/1.000 individuos
(RODDY & CHOIL, 2014).

O National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) estudou a
prevaléncia de gota nos Estados Unidos
(EUA) e estimou em 3,9% a prevaléncia de
gota na populagdo, o que corresponde a
aproximadamente 9,2 milhOes de pessoas.
Quando esses dados foram estratificados por
raca, verificou-se a prevaléncia da doenga em
afro-americanos, caucasianos e hispanicos
em 48%, 4% e 2%, respectivamente
(BUTLER et al., 2021). No Brasil nao ha
estudos epidemioldgicos que tenham avali-
ado a predominincia da gota entre a
populacdo (AZEVEDO et al., 2017).

O papel de fatores de risco nao
modificaveis, incluindo sexo, idade e etnia,
tém sido investigados no desenvolvimento da
gota. Estudos recentes tém avaliado a associ-
acdo do genoma ao desenvolvimento da
doenca e revelaram variantes genéticas,
envolvendo principalmente o transporte renal
de urato, que podem explicar a propensao de
certos individuos para desenvolver hiperuri-
cemia (MACFARLANE & KIM, 2014;
MERRIMAN et al., 2014).
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Além dos fatores de risco ndo modifica-
veis, € bem consolidada a influéncia
significativa de fatores modificdveis e de es-
tilo de vida na reducdo ou aumento do risco
de gota. Entre os principais fatores de risco
modificaveis citam-se fatores dietéticos, o
excesso de peso e a presenca de doencas
associadas. O consumo elevado de alimentos
ricos em purinas, dlcool e acucares esta dire-
tamente associado ao aumento da incidéncia
da gota, enquanto alimentos como laticinios,
vegetais e alimentos fontes de vitamina C pa-
recem ser fatores de protecdo contra a doenga
(WANG et al., 2013; RYU et al., 2014;
AZEVEDO et al., 2017).

Sabe-se que tanto o sobrepeso quanto a
obesidade podem aumentar a produ¢do endé-
gena de 4cido urico, assim diversos estudos
ja demonstraram o aumento do risco relativo
da incidéncia de gota a medida que o indice
de massa corporal (IMC) também aumenta.
Doencas como a Sindrome Metabdlica (SM)
também sdo comumente associadas a hiperu-
ricemia, sendo que a SM pode ser cerca de
2,5 vezes mais prevalente em pessoas com
gota em comparag¢do com individuos sem a
doenca (LYNGDOH et al.,2012; RODDY &
CHOI, 2014).

Dessa forma, ao considerar a gota um
distirbio

complexo, comum €

pertinente no cotidiano da Aten¢do Baésica,

porém

entender como se da essa combinacdo de fa-
tores de risco faz parte do desafio didrio de
cuidado a pacientes acometidos por esta
patologia (DEHLIN et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

A gota € uma doencga reumatoide muito
comum e resulta de uma resposta inflamat6-
ria ao deposito de cristais MSU nas
articulacdes, a partir da ativacdo do
inflamassoma. Quando isso ocorre, 0 corpo
desenvolve uma resposta imunolégica com
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células de defesa, como macréfagos e sino-
vidcitos, que tem como objetivo eliminar 0s
cristais formados. Nessa reacdo sdo liberadas
citocinas inflamatdrias, como prostaglandi-
nas e interleucinas, e toda essa resposta
imunoldgica causa a inflamacao local. Dessa
forma, tem-se o aparecimento da artrite
gotosa que resulta em manifestacdes clinicas
como o rubor, a dor e o edema (WILSON &
SASEEN, 2016).

Existem quatro estdgios fisiopatoldgicos
progressivos da doenca que podem ser
definidos por: 1) hiperuricemia sem
evidéncia de deposicdo de cristais de MSU;
2) deposito assintomatico de cristais de
MSU; 3) deposito de cristais de MSU associ-
ado a crises agudas de gota e; 4) gota
avancada. Esse estdgio mais avancado pode
se desenvolver alguns anos apds o estagio an-
terior e caracteriza-se pela presenca dos
tofos, artrite gotosa crOnica e erosdes
radiograficas (DALBETH et al., 2016).

Os  fatores fisiopatologicos  que
propiciam o aumento de 4cido urico estdo li-
gados, principalmente, ao metabolismo de
acidos nucleicos e a producdo das purinas,
que sao formadas por bases nitrogenadas. A
hiperuricemia € considerada a condi¢do fun-
damental para o desenvolvimento da gota,
mas nao € o suficiente para o seu diagndstico,
visto que € necessdria a associagdo de sinto-
mas (DALBETH et al., 2019).

Segundo Wilson & Sassen (2016), o
catabolismo das purinas € iniciado quando
seus nucleotideos sdo quebrados por enzimas
e, com adicao de constituintes de dcidos nu-
cleicos, tem como produto final o 4cido
drico. Nos seres humanos, a enzima uricase
(oxidase do urato) € responsdvel por conver-
ter o acido urico em alantoina, transformando
um produto com baixa toxicidade e insolivel
em um composto altamente solivel em
mamiferos.
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A excrecdo renal por meio dos tubulos
proximais, filtragdo glomerular e reabsor¢do
pOs secretora € a principal forma de excrec¢ao
diaria de 4cido drico, sendo ela a responsédvel
por cerca de 70% da excregdo de urato. Outro
sistema que excreta o acido urico € o trato
gastrointestinal, a partir do transportador
ABCG?2, porém em menor importancia do
que o renal. A reabsorcao de dcido drico pode
ser elevada pelo aumento da reabsor¢cdo de
sédio, e determinados medicamentos tam-
bém podem interferir no mecanismo de
transporte e reducdo da sua depuracdo
(ABHISHEK et al., 2017; DALBETH et al.,
2016).

Assim, a hiperuricemia pode ocorrer por
dois mecanismos principais, que englobam a
producdo excessiva de dcido drico ou a
diminui¢cdo da excrecdo renal e intestinal
dele. Pode ocorrer, ainda, tanto a hiperprodu-
cdo quanto a hipoexcre¢do associadamente,
chamado assim de mecanismo
(DALBETH et al., 2019).

misto

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da gota se
associam, no geral, a episédios agudos de
inflamacdo de uma ou mais articulacdes,
estando comumente presente sinais tipicos da
condic¢do, como dor intensa, calor, hiperemia
e tumorag¢do da estrutura onde ocorreu o
deposito dos cristais de MSU. Nos primeiros
episddios da doenga, as crises tendem a ser
autolimitadas, com média de duracdo entre
sete e dez dias, e frequentemente intercaladas
por periodos assintomdticos. No entanto, a
manutencdo dos altos niveis de acido urico
sérico pode levar, ao longo do tempo, a um
aumento da recorréncia das crises e, também,
da gravidade destas. Ndo obstante, a gota,
quando ndo tratada, pode evoluir a longo
prazo para lesdo e rigidez permanente das
articulacdes afetadas, de modo a limitar, de
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maneira importante, a movimentacdo destas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2019).

No que tange as manifestacdes tipicas da
condicdo, tem-se que o primeiro episddio de
crise aguda comumente se dd apds um
periodo consideravel de hiperuricemia assin-
tomatica, e se manifesta principalmente no
periodo noturno. A estrutura mais frequente-
mente acometida é a primeira articulacdo
metatarsofalangiana, embora seja comum
que outras regides articulares ou periarticula-
res, principalmente localizadas nos membros
inferiores, sejam afetadas. O acometimento
inicial da gota tende a ser monoarticular e a
dor caracteriza-se pelo aspecto de queimacgao
ou latejamento (AZEVEDO et al., 2017).
Existem individuos que apresentam apenas
um episddio de crise ao longo da vida, sem
que haja qualquer recidiva posterior, en-
quanto outros passam a ter episodios
dolorosos frequentes e cada vez mais prolon-
gados, principalmente quando ndo tratados
de maneira adequada (WILSON & SASEEN,
2016).

No longo prazo, a auséncia de uma
terapéutica eficaz no controle da hiperurice-
mia pode desencadear uma condi¢do de
agravamento da doenga, na qual crises
poliarticulares, incluindo o acometimento de
articulacdes dos membros superiores, passam
a se tornar recorrentes (NEOGI, 2016). Além
disso, alguns pacientes podem desenvolver,
cerca de dez anos apds o primeiro episodio de
gota, ndédulos subcutineos, também
conhecidos como tofos gotosos, decorrentes
da intensa e continua deposicdo dos cristais
de MSU nas articulagdes e regides periarticu-
lares. Estes tofos, os quais podem ser
indolores, se localizam com maior frequéncia
na primeira articulagdo metatarsofalangiana,
no tenddo de Aquiles, na bursa pré-patelar, na
bursa do olécrano ou na hélice da orelha,
sendo capazes de levar a danos permanentes
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e limitantes dessas estruturas (ABHISHEK et
al.,2017; DALBETH et al., 2019).

As manifestacOes atipicas da gota, mais
frequentes em mulheres e idosos, se relacio-
nam, principalmente, a casos de
acometimento poliarticular logo no primeiro
episddio de crise aguda da doenga, bem como
ao desenvolvimento de tofos gotosos sem
que haja uma reagdo inflamatdria sintomatica
em curso na estrutura afetada. Neste ultimo
caso, é observada uma maior incidéncia em
pacientes sob uso de corticosteroides para
tratamento de outras patologias coexistentes
(DALBETH et al., 2019; NEOGI, 2016). O
surgimento de tofos em locais atipicos, como
olhos, nariz, coluna e visceras também pode
ocorrer (DALBETH et al., 2016).

Por fim, existem pacientes que, apds lon-
gos e recorrentes periodos de crises agudas
tipicas, passam a desenvolver manifestacdes
atipicas, fato que representa, ainda, um desa-
fio diagndstico quando ndo utilizados exames
complementares associados (DALBETH et
al., 2019).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da gota € feito com base na
histdria clinica do paciente e na manifesta¢io
de sintomas cldssicos e ndo classicos da
doenca. O método considerado padrido ouro
para o diagndstico € a andlise do liquido
sinovial ao microscopio, por meio de luz
polarizada. Durante um quadro agudo da
doenca, o liquido sinovial apresenta-se
amarelado, turvo e nio viscoso, com alta
concentragio de leucécitos (50.000/mm?),
especialmente neutréfilos. Além disso, du-
rante a fase aguda, observa-se concentragdes
aumentadas de Proteina C reativa (niveis
acima de 100 mg/L) (DALBETH et al.,
2016).

Assim, por meio da microscopia dptica,
os cristais MSU podem ser encontrados tanto
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no citoplasma de leucdcitos, quanto no meio
extracelular. Na auséncia do uso de
medicamentos para a reducdo da concentra-
¢do de 4cido urico, os cristais permanecem no
liquido sinovial das articulagdes inflamadas,
permitindo o diagndstico da doenga mesmo
fora de periodos de crise. Outros exames,
como a Coloracao de Gram e a cultura devem
também ser realizados para excluir outras
possibilidades diagndsticas, como artrite
séptica (SIVERA et al., 2017; ABHISHEK et
al., 2017).

A andlise hematoldgica
utilizada no processo diagnostico. Neutrofilia
e aumento de marcadores inflamatdrios sao

também ¢€

comuns em casos agudos. Ja a andlise da
concentracdo sanguinea de 4cido udrico ndo é
indicada pois a hiperuricemia é comum na
populacdo de forma geral. A anélise de urina,
com medicdo da concentrag¢do de acido trico
excretado também pode ser utilizada em
casos especificos, como em pacientes com
apresentacdo precoce de sintomas, isto é,
com idade inferior a 25 anos (ABHISHEK et
al.,2017).

Podem existir também casos em que o
diagnostico pode ser dificultado em decor-
réncia de diferentes apresentagdes clinicas da
doenca. Nesses casos, o uso de exames de
imagem pode ser de grande valia para a
confirmacdo da suspeita clinica de gota. A
utilizacdo da radiografia, por exemplo, € um
método rotineiro, no entanto, possui baixa
sensibilidade e detecta manifestacdes tardias
da doenca. Em fases iniciais, a radiografia
apresenta apenas sinais ndo especificos,
como aumento de volume do tecido mole e
da densidade 6ssea e ndo permite identificar
estdgios iniciais de mudancas significativas
como erosao, hipervascularizagdo e hipertro-
fia sinovial (FERNANDES et al., 2017).

O uso de ultrassonografia tem se mos-
trado benéfico para o diagndstico de gota em
pacientes que ndo apresentem sintomas
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clinicos classicos da doenca. Isso ocorre uma
vez que o ultrassom possui 6tima capacidade
de identificar a deposi¢do de cristais de MSU
na membrana sinovial e em cartilagens
articulares, permitindo concluir, de forma
ndo invasiva, o diagndstico da doencga. As-
sim, esses exames sao capazes de identificar
lesdes  precoces no tecido  mole
(FERNANDES et al., 2017).

Por fim, o diagnostico diferencial para a
gota deve ser incluido no caso de pacientes
com artrite aguda, artrite provocada por
cristais de pirofosfato de cdlcio e artrite
séptica. Deve haver também a diferenciagdo
com o diagnéstico de artrites crOnicas, como
a artrite reumatoide, para evitar o tratamento
incorreto e a deterioracdo do quadro

(SIVERA et al., 2017).
TRATAMENTO

O tratamento de primeira linha da crise
de gota (gota aguda), consiste na utilizacdo
dos anti-inflamatérios ndo  esteroides
(AINE), corticoides e/ou colchicina. Adota-
se a monoterapia quando a dor € classificada
de leve a moderada (em um indice de dor
menor ou igual a 6 em uma escala de 0 a 10),
oligoarticular ou envolvendo de uma a duas
grandes articulacdes. Contudo, a terapia serda
combinada quando a dor for intensa, poliarti-
cular ou abrangendo mais de duas
articulacOes. Nesses casos, pode-se usar as
combinacdes de colchicina e AINE, corticoi-
des orais e colchicina ou corticoides intra-
articulares e outra classe (GUIMARAES,
2017; WILSON & SASEEN, 2016).

Os AINE, incluindo os inibidores seleti-
vos de Ciclo-oxigenase-2 (COX-2), sdo
muito dteis no que tange ao alivio da dor e
diminui¢do da inflamacao e da incapacidade
articular, devendo ser utilizados em doses
maximas até a resolucdo da crise. Todavia,
quando se atinge dois dias com auséncia de
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sintomas, a dose deve ser reduzida de forma
progressiva. A posologia recomendada dos
AINE, inicialmente, é: Naproxeno 500
miligramas (mg) duas ao dia,
Indometacina 50 mg trés vezes ao dia ou
Colecoxib 800 mg seguido de 400 mg duas
vezes ao dia. A fim de se reduzir os riscos de

VEZES

danos gastrointestinais, j4 que os AINE sdo
utilizados em altas doses, pode-se usar inibi-
dores da bomba de prétons (DTB, 2018;
SIVERA et al., 2017; WILSON & SASEEN,
2016).

Quando se trata da Colchicina, o
medicamento deve ser utilizado de 12 a 36
horas apds os primeiros sintomas e por via
oral, visto que sua administracao endovenosa
¢ toxica. A posologia recomendada é de 1 mg
+ 0,5 mg depois de 1 hora, seguido de 0,5 mg
até 3 vezes ao dia. Devido as interagdes me-
dicamentosas, seu uso deve ser evitado caso
haja utilizacdo concomitante de inibidores da
CYP3A4 e da glicoproteina-P; a cautela tam-
bém € necessdria caso o paciente faga uso de
estatinas ou possua insuficiéncia renal ou
doenca hepdtica, dado que, nessas enfermida-
des, a colchicina também ¢é usada na
profilaxia de exacerbacdo. Assim, é reco-
mendado, antes de iniciar a terapia, realizar a
andlise das funcdes renal e hepatica
(DALBETH et al., 2016; NEOGI, 2016).

J4 os corticoides atuam na supressao da
resposta inflamatéria e podem ser adminis-
trados por diversas vias. Entretanto, a inje¢ao
de corticoide intra-articular posteriormente a
aspiracdo da articulagdo € o tratamento ideal
para a crise aguda de gota, dado que,
enquanto a aspiracdo minimiza a dor, o
corticoide gera maiores efeitos locais. Um
corticoide amplamente utilizado no trata-
mento da gota € a Prednisolona, administrada
na posologia de 30 - 35 mg ao dia, por cinco
dias (AZEVEDO et al., 2017).

Outra op¢do de tratamento para a gota
aguda consiste nos inibidores da
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Interleucina-1 (IL-1), que é uma citocina re-
lacionada com a inflamacdo gotosa. Os
medicamentos que possuem esse mecanismo
de acdo sdo a Anaquinra, Canaquinumabe e
Rilonacepte, contudo estes sdo utilizados
somente quando os demais agentes supracita-
dos sdo ineficazes, contraindicados ou ha
impossibilidade do uso dos mesmos no trata-
mento (DALBETH et al., 2016; SIVERA et
al., 2017).

No que tange ao controle da gota cronica,
indica-se o tratamento hipourecimiante ULT
(Urate-lowering therapy), que visa reduzir os
niveis circulantes de urato para baixo do
ponto de saturagdo, sendo isso possivel, por
exemplo, com uso de inibidores da xantina
oxidase, enzima que catalisa a formacao de
urato. Essa terapéutica € indicada em casos
de tofos gotosos, crises de gota frequentes,
litiase urindria e pacientes com doenga renal
cronica com estddios de 2 a 5
(GUIMARAES, 2017; DALBETH et al.,
2016; WILSON & SASEEN, 2016).

Para a realizacdo do tratamento hipoure-
cimiante, indica-se o uso de Alopurinol, que
¢ uma droga de primeira linha, disponivel no
Brasil, que deve ser administrada 100 mg/dia
com aumentos progressivos de 100 mg a cada
2 a 5 semanas. Entretanto, deve-se ressaltar
que o uso de alopurinol pode causar efeitos
adversos em até 20% dos pacientes como, por
exemplo, gastrointestinal,
diarreia, nduseas, exantema, elevacdo das
transaminases e fosfatase, sindrome de hiper-
sensibilidade, sindrome de Steven-Johnson,
eosinofilia, vasculite e faléncia de O6rgaos
(AZEVEDO et al., 2017, GUIMARAES,
2017). Segundo Sivera et al. (2017), as
reacOes alérgicas estdo relacionadas a dose
inicial de Alopurinol, juntamente com a coe-
xisténcia de insuficiéncia renal.

intolerancia

Outro medicamento utilizado no Brasil
com esse fim é a Benzobromarona, a qual
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visa diminuir os niveis de dcido drico sangui-
neo por meio do aumento da quantidade de
acido urico na excrecao renal, o que auxilia a
dissolver os tofos e a prevenir depdsitos de
acido turico nas articulagdes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2019).

Além do dmbito medicamentoso, a gota
também possui algumas medidas gerais de
tratamento que atuam nos fatores de risco
modificdveis para a doenca, de forma a
minimizar a quantidade de 4cido trico no
sangue. Entre elas estdo a redugdo do peso, o
estimulo a regularidade do exercicio fisico,
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estimulo a reduc@o no consumo de gordura
saturada, refrigerantes, doces e sal, assim
como de alimentos ricos em purinas de
origem animal, como extrato de carne e
visceras (coragdo, rim e figado), haja vista
que a alteracdo no metabolismo das purinas
culmina em elevacdo do &4cido turico; esti-
mulo a minimizacdo no uso de bebidas
alcéolicas e hidratacio eficaz. E imprescindi-
vel que o paciente confie no seu tratamento a
fim de que se tenha uma maior adesdo aos
medicamentos e as orientagcdes propostas
(GUIMARAES, 2017; ROBINSON et al.,
2016).
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistemica (HAS) é
definida como uma doenca de carater cronico
e etiologia multifatorial. E caracterizada por
niveis pressOricos anormais € persistente-
mente elevados, em que a pressao arterial
sistolica (PAS) € igual ou maior a 140 mmHg
e a pressdo arterial diastdlica (PAD) € igual
ou maior a 90 mmHg, sendo que tais eleva-
¢coes podem ocorrer de maneira concomitante
ou isoladas para que um individuo seja
considerado hipertenso (BARROSO et al.,
2020).

Dados da Organiza¢do Mundial da Satude
(OMS) revelam que os principais grupos
afetados pela HAS sdo os negros e as
populacdbes  com  baixas  condigdes
socioecondmicas. Idade avancada, sexo
feminino, alto consumo de sédio e de alcool,
excesso de peso, sedentarismo, tabagismo e
fatores genéticos sdo outros fatores de risco
para a HAS (FIORIO, 2020). No Brasil,
segundo o Boletim Epidemiol6gico n° 27,
2020, do Ministério da Saude, a HAS
acomete 55,4% dos brasileiros com 60 anos
ou mais residentes em capitais e no Distrito
Federal.

A HAS € uma doenca subdiagnosticada
por, inicialmente, cursar com poucos ou
nenhum sintoma. Quando nao tratada de
forma adequada, pode evoluir com lesdes em
orgaos-alvo (LOA), que acometem cérebro,
coracdo, rins e vasculatura. Assim, quadros
como insuficiéncia cardiaca (IC), acidentes
vasculares encefélicos (AVE), infarto agudo
do miocdrdio (IAM), doenca arterial
periférica e nefropatias podem ocorrer. Isso
onera de forma muito relevante o Sistema
Unico de Satdde (SUS) brasileiro, uma vez
que se trata de atendimentos que envolvem as
atencoes secunddria e tercidria em saude, as
mais custosas dentre toda a hierarquizacao do
SUS (BARROSO et al., 2020).
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A elevacdo sustentada da pressao arterial
(PA) é um fator de risco direto, continuo e
independente para as doencas cardiovascula-
res, compondo todas as calculadoras de risco
cardiovascular disponiveis (FIORIO, 2020).
Além da elevada prevaléncia e da alta morbi-
mortalidade associada a HAS, os altos custos
para o SUS fazem com que a doenca seja um
constante desafio para as politicas publicas
em sadde, que devem sempre preconizar
prevencdo, detec¢do precoce e terapéutica
adequada (MENEZES et al., 2020).

Enquanto  primeira
situacoes de saude e doenca, a atencdo
primdria em sadde (APS) tem um papel
crucial na promocgdo de saude e na prevengao
de doencas, bem como na formulagdo de es-
tratégias de rastreio e de diagndstico da HAS.
Com isso, em acordo com o preconizado pelo
Plano de Acgdes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencgas Cronicas nao
Transmissiveis, a APS deve organizar-se
através de linhas de cuidado, que sdo ofereci-
das de forma organizada e continua pelo
SUS. Elas reunem protocolos indispensaveis
para o cuidado continuado, com vistas a
prevencdo primdria, secunddria e tercidria
dos agravos (VENANCIO et al., 2016).

Assim, a APS exerce papel critico no que

referéncia nas

se refere a deteccdo precoce e ao manejo da
HAS, o que, em ultima instancia, evita even-
tos cardiovasculares adversos e compli-
cacOes inerentes a doengca ndo tratada. A
organizagdo em linhas de cuidado bem
estabelecidas € crucial para direcionar e pa-
dronizar a conduta dos profissionais, visando
garantir a detec¢do precoce e evitar ao
maximo os diagndsticos tardios, em estagios
Ja com complicagdes e LOA estabelecidas
(MENEZES et al., 2020; VENANCIO et al.,
2016).
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EPIDEMIOLOGIA

Segundo a OMS (2021), estima-se que
1,13 bilhdes de pessoas no mundo tenham
HAS, com apenas 20% dos individuos
hipertensos mantendo tal condi¢do cronica
controlada. A hipertensao € lider em causa de
morte prematura em todo o mundo e a preva-
léncia de HAS nos paises subdesenvolvidos
e em desenvolvimento estd aumentando.
Nesses paises, a prevaléncia da HAS na
populacdo adulta € de, respectivamente, 31%
e 25% (MILLS et al., 2020).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude
(PNS), realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), revelou que
23,9% dos individuos acima de 18 anos
tinham diagndstico de HAS em 2019, sendo
21,1% entre os homens e 26,4% entre as
mulheres. O maior percentual no sexo
feminino pode ser explicado pelo fato de que,
culturalmente, as mulheres brasileiras tém
maior autocuidado e, portanto, buscam mais
a assisténcia médica e
diagnésticos (IBGE, 2020).

Na PNS realizada em 2013, a prevaléncia
de HAS foi de 21,4% e o aumento observado
em 2019 se deve a ampliacdo do acesso ao
diagndstico, ao envelhecimento da populacio

recebem mais

e ao aumento do excesso de peso no Brasil
(FIORIO et al., 2020). Ainda assim, a
prevaléncia de HAS entre os brasileiros
encontra-se abaixo da média dos paises
subdesenvolvidos. Entretanto, € possivel que
esses numeros estejam subestimados, uma
vez que a HAS € uma doenca silenciosa e
muitos individuos podem ser hipertensos
assintomaticos e sem diagndstico (MILLS et
al., 2020).

Dos hipertensos
brasileiros, 66,4% fazem acompanhamento
pelo SUS, sendo os postos de satde a unidade
médica mais utilizada para tal. Esses dados
evidenciam o SUS e a APS como estruturas

autorreferidos
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de cuidado fundamentais no controle de HAS
no pais (IBGE, 2020).

Os principais fatores de risco para a HAS
sdo: idade, escolaridade e raca (caracteristi-
cas sociodemogréficas), indice de massa
corporea (IMC), circunferéncia abdominal,
tabagismo, sedentarismo, dieta hipersddica,
etilismo, estresse (caracteristicas antropomé-
tricas e estilo de vida), diabetes, histérico de
infarto, histdrico familiar de HAS e depres-
sdo (caracteristicas de sadde prévia)
(MARQUES et al., 2019).

Assim, a partir do levantamento de dados
epidemioldgicos sobre a HAS, € possivel
tracar estratégias, de politicas
publicas, para controle e prevengdo da
doenca. Considerando que o Brasil é um pais
diverso, que contém regides que demandam
intervencdes especificas, o modelo de
atencdo exercido pelo SUS, com caréter des-

através

centralizado e regionalizado, com unidades
basicas de saude (UBS) proximas a popula-
cdo local, é potencialmente eficiente para
promocao de saide localizada e retencdo do
individuo no servigco, além de consequente
controle de condi¢des cronicas (OLIVEIRA
et al.,2020).

FISIOPATOLOGIA

A pressao exercida pelo sangue na parede
dos vasos € resultado de diferentes forcas que
atuam sobre o sistema circulatorio, as quais
visam garantir a perfusdo
adequada aos tecidos. Ha diferentes compo-
nentes capazes de influenciar na PA os quais
podem  desencadear uma  condi¢do

sanguinea

patologica. Fatores genéticos, ambientais,
hormonais, vasculares, renais e neurais
atuam de forma a estabelecer a PA, que,
quando acima dos valores de 140/90 mmHg,
caracterizam a HAS (WILLIAMS et al.,
2018).
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A PA € o resultado do produto entre a re-
sisténcia vascular periférica (RVP) e o débito
cardiaco (DC). O sistema nervoso autdbnomo
(SNA), através dos neurotransmissores nora-
drenalina e acetilcolina, promove a alteragao
da frequéncia cardiaca e, consequentemente,
do DC. Além disso, a noradrenalina atua na
musculatura dos vasos, promovendo vaso-
constricdo e alterando RVP. Dessa forma, o
SNA € um dos controladores da PA, uma vez
que € capaz de alterar tanto o DC, como a
RVP. Esse controle € essencial para a garan-
tia da homeostase, mas, quando hiperativado,
pode desencadear a HAS (BRASILEIRO
FILHO, 2016).

A disfuncao endotelial € outro importante
fator que leva ao desenvolvimento da HAS.
Alteracdes na parede vascular afetam direta-
mente os fatores que
contratilidade arterial, como a degradacdo da

promovem a

elastina e a liberacao do vasodilatador 6xido
nitrico, o que altera a RVP. O sistema arterial
perde sua capacidade de complacéncia, haja
vista o enrijecimento e a menor capacidade
vasodilatadora da parede dos vasos. Dentre
os as principais condi¢des que ocasionam
essa disfuncgdo, cita-se o diabetes mellitus, a
sindrome metabdlica, a hipercolesterolemia,
o tabagismo, o sedentarismo e a propria HAS
(YUGAR-TOLEDO et al., 2015).

A aterosclerose € outro importante fator
para o desenvolvimento da HAS. A disfun-
cdo endotelial causa a formagdo de placas
aterosclerdticas, uma vez que a agressdao ao
endotélio gera uma resposta inflamatdria que
leva a agregacao de macréfagos, redes de fi-
brina, colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade), célcio e outros elementos sangui-
neos, os componentes da placa. Isso promove
aumento da RVP e, consequentemente, au-
menta a chance de desenvolvimento da HAS
(BRASILEIRO FILHO, 2016).

O sistema renina angiotensina aldoste-
rona (SRAA) é responsavel pela manutenc¢io
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da estabilidade hemodinamica por meio do
controle da pressao sanguinea, do volume de
sangue e pelo equilibrio de s6dio e potéssio.
Ele é o principal fator envolvido na
fisiopatogénese da HAS. Quando hd queda
dos niveis intratubulares de s6dio, hipotensao
na arteriola aferente ou ativagao simpadtica, a
renina € liberada pelo rim, com vistas a
converter o angiotensinogénio em angioten-
sina I, a qual serd convertida pela enzima
conversora de angiotensina (ECA) em
angiotensina II. A angiotensina II eleva a
pressdo arterial por meio da vasoconstri¢ao
arteriolar e da estimulacdo da secrecdo da
aldosterona. A aldosterona aumenta a
reabsor¢cdo de sodio, com consequente
reabsor¢do de d4gua e hipervolemia. Se
ocorrer um defeito em qualquer componente
desse sistema, hd um aumento da pressao
arterial acima dos valores normais (TE RIET
et al., 2015).

Outro fator relevante para o aumento da
PA € o aumento da concentracdo de sddio,
que pode ser elevado pelo consumo exces-
sivo, 0 que aumenta a osmolaridade
plasmética e o volume plasmético. A maior
pré-carga aumenta o débito cardiaco, um dos
componentes da PA. Pode existir, ainda,
alguma alteracdo no transporte de ions nas
membranas das células musculares de arteri-
olas, elevando a quantidade de sddio e de
célcio intracelular. Ao elevar o célcio dentro
dessas células, aumenta-se a contratilidade
arteriolar e, consequentemente, a RVP
(BRASILEIRO FILHO, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS

Na maioria das vezes, a HAS € assinto-
matica. O
frequente € a cefaleia, de -caracteristica
suboccipital, pulsétil, que ocorre nas primei-
ras horas da manha e vai desaparecendo com

o passar do dia. Em alguns casos de HAS de

sintoma considerado mais
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evolucdo acelerada, podem ocorrer sintomas
como sonoléncia, confusdo  mental,
distarbios visuais, nduseas e vomitos. Outros
sintomas, como epistaxe e escotomas cinti-
lantes, zumbidos e fadiga, apesar de comuns,
sao inespecificos, ndo sendo considerados
determinantes para o diagnéstico da
hipertensao (OIGMAN, 2014).

Nao raro, a elevacdo da PA cursa com
alteracOes funcionais e estruturais em Orgaos
alvo como coragdo, vasos sanguineos,
encéfalo, olhos e rins (SILVA er al., 2018).
Quanto ao coracdo, coronariopatias, hipertro-
fia do ventriculo esquerdo e IC sdo relevantes
manifestagcoes HAS,
principalmente se ndo tratada por longos
periodos. Coragdes aumentados consomem

clinicas da

mais oxigénio, 0 que, em muitos casos, gera
isquemia miocédrdica. Com isso, os hiperten-
sos apresentam maior incidéncia de angina,
IAM e outros eventos isquémicos graves
(STEFANINI & BROLLO, 2014).

No encéfalo, a hipertensdo é o principal
fator de risco para AVE, sobretudo o
hemorragico (AVEh). No AVE isquémico, é
comum que a PA se reduza espontaneamente
em um periodo de 90 a 120 minutos durante
a fase aguda. J4 no AVEh, o aumento da PA
eleva os riscos de expansdo do hematoma e
de morte, além de piorar o prognodstico da
recuperagdo neurologica (BARROSO et al.;
2020).

Em relacdo aos rins, a HAS esté entre um
dos principais fatores de
insuficiéncia renal (IR) crénica no mundo.
No Brasil, a hipertensdo tem sido identificada
em 34% dos pacientes em didlise e constitui

risco para

a principal causa de faléncia renal tratada por
esse processo (PINHO et al., 2015).

Nos olhos ocorre a retinopatia hiperten-
siva, que corresponde a alteracdes nos vasos
sanguineos da retina em individuos hiperten-
sos. Nela, ocorrem exsudatos, hemorragias,
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isquemias, espasmos, além de neoformacio
vascular, reduzindo a acuidade visual. Pode,
ainda, cursar com opacificagdes do cristalino,
elevacdo da pressdo intraocular, rubeose de
iris e glaucoma de angulo aberto (MENEZES
& MORALIS; 2020).

Por fim, tem-se as urgéncias e
emergéncias hipertensivas, que sdo situacdes
clinicas sintomdticas em que hd acentuado
aumento da PA, com LOA aguda e progres-
siva e risco iminente de morte. Pode ocorrer
encefalopatia hipertensiva, dissec¢do de
aorta, edema agudo de pulmio, sindromes
coronarianas agudas, eclampsia, IR aguda e
anemia hemolitica microangiopatica sinto-

matica (STEFANINI & BROLLO, 2014).
DIAGNOSTICO

Para diagnosticar a HAS, deve-se domi-
nar a técnica de afericdo correta da PA. O
ideal € a medi¢do com esfigmomandmetros
oscilatérios ou auscultatérios calibrados. O
tamanho do manguito deve estar adequado as
dimensdes do braco do paciente,
especialmente nos obesos, cuja utilizacdo de
manguitos nas proporcdes tradicionais do
adulto pode levar a mensuragcdes erronea-
mente elevadas. No Quadro 7.1, estdo as
dimensdes adequadas do manguito. Na
primeira consulta do paciente, a aferi¢io
deve ser feita nos dois bracos, devendo-se
considerar o maior dos valores obtidos

(MALACHIAS et al., 2016).
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Quadro 7.1 Dimensdes adequadas do manguito, de acordo com a circunferéncia braquial
aferida no ponto médio entre o acromio e o olecrano

<6 Recém-nascido 3x6
6-15 Crianca 5x15
16-21 Infantil 8x21
22-26 Adulto pequeno 10x 24
27-34 Adulto 13 x 30
35-44 Adulto grande 16 x 38
45-52 Coxa 20x 42

Fonte: Adaptado de Barroso et al., 2020.

O diagnéstico e a classificagdo da hiper-
tensdo sao feitos, inicialmente, de acordo
com os valores obtidos na aferi¢do da PA no
consultorio em, pelo menos, duas consultas
distintas. A partir dos resultados, o paciente
em uma das

podera ser enquadrado

categorias dispostas no Quadro 7.2, sendo
que a presenga de apenas uma das pressoes
(sistolica ou diastélica) na categoria indicada
ji é o suficiente para a classificagcdo
(BARROSO et al., 2020).

Quadro 7.2 Classificacio da PA de acordo com a aferi¢do feita em consultério para individuos

maiores de 18 anos

PA 6tima <120 <80
PA normal 120 a 129 80 a 84
Pré-hipertensao 130a 139 85289
Hipertensdo — Estagio 1 140 a 159 90 a 99
Hipertensao — Estdgio 2 160 a 179 100 a 109
Hipertensdo — Estagio 3 >180 >110

Fonte: Adaptado de Barroso et al., 2020.

Pacientes que, apds a afericdo da pressao
no consultério, forem -classificados como
pré-hipertensos ou como hipertensos nos
estdgios 1 e 2, podem ser encaminhados para
outros testes diagnodsticos, visando mitigar
possiveis fendmenos que afetam a precisao

da leitura. A Monitorizacdo Residencial de
Pressao Arterial (MRPA), que preconiza a
medi¢cdo da PA pelo proprio paciente de
forma repetida e didria antes do café da
manha e antes do jantar, e a Monitoriza¢io
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA),
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que € a afericdo automadtica e sistematizada
da PA durante 24 horas, também sdo métodos
utilizados para a confirmacdo diagnostica.
Ambos sdo mais precisos e reprodutiveis,
sendo os melhores preditores do RCV do
paciente (TOMITANI et al., 2021).

Os fendmenos conhecidos como Efeito
do Avental Branco (EAB) e o Efeito de Mas-
caramento (EM) sdo cléssicos dificultadores
na obtencdo do diagndstico e classificacao
correta da HAS, ja que promovem diferencas
entre as pressoes reais e as pressoes obtidas
em consultorio. Individuos que sofrem com o
EAB possuem valores de PA medida em
consultorio superior aqueles mantidos nor-
malmente. J4 os pacientes com EM, possuem
a PA de consultério mais baixa do que a PA
real do dia a dia (PIOLI et al., 2018).

Os pacientes diagnosticados com hiper-
tensdao devem ser acompanhados pela equipe
de saude para que ele tenha uma assisténcia
adequada, o que permite a detec¢io precoce
das LOA e evita a sua progressdo. Todo
paciente com diagnostico de HAS deve ter
seu RCV calculado, além da investigagdo de
LOA jé instaladas (BARROSO et al., 2020).

Quanto a propedéutica complementar,
deve-se realizar a dosagem de ureia e creati-
nina séricas, potassio, sddio, glicemia e perfil
lipidico. Além disso, eletrocardiograma,
ecocardiograma e fundoscopia também de-
vem compor o protocolo, buscando sempre
detectar precocemente as LOA e prevenir a
evolucdo para doencgas renais e cardiacas
acentuadas (UNGER et al., 2020).

TRATAMENTO

A primeira etapa do tratamento da HAS
consiste em modificagdes no estilo de vida.
Cessacao do tabagismo, alimentacdo sauda-
vel, com pouco s6dio, consumo de frutas e
hortalicas, leites e derivados com poucos
lipideos e cereais integrais, perda de peso
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para os pacientes com IMC > 25 kg/m?, além
da prética de exercicios fisicos de intensidade
moderada devem ser implementados e o pa-
ciente reavaliado apds trés meses. Se a meta
pressodrica nao for alcangada apds esse prazo
ou o paciente for classificado com hiperten-
sdo grau II ou III, a terapia farmacoldgica
deve ser imediatamente
(WILLIAMS et al., 2018).

A protecdo cardiovascular € o principal
objetivo do tratamento medicamentoso e ela
¢ alcancada com a reducdo da pressdao

iniciada

arterial. Os principais anti-hipertensivos uti-
lizados sao bloqueadores dos canais de célcio
(BCC), diuréticos (DIU), inibidores da
enzima conversora de angiotensina 1IECA) e
bloqueadores dos receptores de angiotensina
IT (BRA), sendo os betabloqueadores (BB) e
outros, como alfabloqueadores, antagonistas
de acdo distintos, o que gera agdes sinérgicas
e 1nibicdo da ativacdo aldosterona e
simpatoliticos de acdo central utilizados em
situacOes especificas. Os tratamentos devem
ser mantidos por, no minimo, 4 semanas, sem
alteracOes, para se avaliar a resposta e a
necessidade de ajustes (BARROSO et al.,
2020). Os principais anti-hipertensivos
utilizados na atencdo bdsica no Brasil, que
sdo disponibilizados de forma gratuita pelo
SUS, doses e indicagdes, estdo descritos no
Quadro 7.3.

A monoterapia € a escolha para pacientes
com HAS estagio 1 de RCV baixo, pessoas
idosas e individuos frageis. Deve-se escolher
entre DIU, BCC, iECA e BRA (WILLIAMS
etal.,2018).

A combinacdo medicamentosa € a estra-
tégia terapéutica efetiva para a maioria dos
hipertensos. Inicialmente, deve-se combinar
2 medicamentos que tenham mecanismos de
mecanismos contrarregulatdrios. Caso a meta
terapéutica nao seja alcancada, ajustes de
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doses e/ou a combinagdo tripla de medica-
mentos sdo indicados (BARROSO er al.,
2020).

Se HAS estagio 1 de RCV moderado a
alto ou estdgios 2 e 3, ou, ainda, se a monote-
rapia ndo atingir as metas previstas, deve-se
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realizar associacdo entre iECA ou BRA com
BCC ou DIU. Caso seja necessaria mais uma
associacdo, BBC + DIU + iECA ou BRA
constitui uma excelente op¢do. Pode ser
acrescentada como quarta droga a espirono-
lactona (MALACHIAS et al., 2016).

Quadro 7.3 Principais anti-hipertensivos utilizados na atencao basica no Brasil

DIU tiazidicos e
similares

Hidroclorotiazida

25-50

Clortalidona

12,5-25

Doses elevadas aumentam a
diurese sem acrescentar a¢do anti-
hipertensiva

DIU de alga

Furosemida

20-240

1-3

Pacientes com IRC, IC congestiva
e em situagdes de retencdo de
liquidos, como edema agudo de
pulm@o. Espolia potdssio. Avaliar
uso concomitante com poupador
de potdssio para evitar alteracdes
na concentracio do fon.

DIU poupadores
de potassio

Espironolactona

25-100

1-2

Retém potdssio. Se associada ao
uso de iECA/BRA ou em pacientes
com IRC, aumenta ainda mais a
chance de hiperpotassemia.

BCC diidro-
piridinicos

Anlodipino

2,5-10

Evitar o uso se IC com fragdo de
ejecdo reduzida. Pode causar
caimbras sob esforco e edema em
membros inferiores

BCC nao diidro-
piridinicos

Verapamil

120-360

1-2

Evitar associacdo com BB e o uso
em pacientes com bradicardia

iECA

Captopril

25-150

2-3

Enalapril

5-40

1-2

Risco de malformagdes fetais: ndo
usar em gestantes. Nao associar
com outros inibidores do SRAA,
exceto espironolactona na ICC.
Realizar monitorizacdo da fungdo
renal no inicio do uso em pacientes
com IR: risco de aumento de ureia
e creatinina séricas devido a
reducdo inicial da taxa de filtracao
glomerular. Tosse seca persistente.

BRA

Losartana

50-100

1-2

Valsartana

80-320

Mesmas dos iECA, exceto pela
tosse.

BB nao
cardiosseletivos

Propanolol

80-320

2-3

Nao retirar de forma abrupta para
evitar taquicardia reflexa e mal-
estar.
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BB Carvedilol 12,5-50 1-2 Tem efeito alfabloqueador e gera
diosseleti . .
cardiosseletivos Atenolol 50-100 12 menor bradicardia
Slmpatoljtlcos Metildopa 500-2000 2 Unico seguro para uso na gravidez.
de acdo
Pode provocar hipotensdo
Alf:;;?;ue_ Prazosina 1-20 2-3 ortostdtica. Iniciar com doses
baixas e titular a dose a cada 2 dias.
Sindrome ldpus-like em doses
Vasodilatadores elevadas. Retencdo de sédio e
. Hidralazina 50-200 2-3 dgua, hipervolemia e taquicardia
diretos . R
reflexa: associar com diurético de
alca.
Inibidores L .
. . Alisquireno 150-300 1 Mesmas dos iECA e BRA,
diretos da renina

Fonte: adaptado de Barroso et al., 2020.

Pacientes saude e com aposentadorias precoces (REGO

etal., 2018).

Assim, a adocdo de estratégias que

que estdilo com PA ndo
controlada usando doses maximas de trés ou
mais classes de medicagdes, incluindo iIECA
ou BRA, BCC e DIU, em quem a
pseudorresisténcia  foi  excluida, sdo

promovam uma melhor adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo, seja isoladamente ou em

considerados portadores de HAS resistente
(FEITOSA et al., 2020).

Em idosos, deve-se analisar a existéncia
de comorbidades, contraindicagdes
especificas, provdveis interacdes medica-
mentosas € o custo-beneficio, bem como a
disponibilidade do farmaco e a experiéncia
clinica com o mesmo. O anti-hipertensivo
inicial poderd ser DIU tiazidico, BCC, iECA
ou BRA (FEITOSA-FILHO et al., 2019)

O médico tem o dever de esclarecer minu-
ciosamente os possiveis efeitos colaterais de
cada medicagdo, além das etapas da terapia
medicamentosa. A falta de adesdo ao
tratamento tem como principal consequéncia
o descontrole da HAS, o que leva ao aumento
das LOA e da morbimortalidade cardiovas-
cular. Essas consequéncias tém grande
impacto econOmico pois geram maiores

gastos com atendimentos especializados de

conjunto, tem como finalidade a mudanca
desse cendrio. Entre todas as estratégias
disponiveis, as mais factiveis de serem
implementadas no Brasil e com maiores
evidéncias, ressaltam-se: automedida da PA,
esquemas posoldgicos com maior comodi-
dade, incluindo menores doses possivelis,
tomada em dose Unica didria, associacdo de
anti-hipertensivos em um mesmo
comprimido, implementacdo de equipes mul-
tiprofissionais enfermeiro,
farmacéutico, educador fisico, nutricionista,
psicélogo, assistente social e agentes

comunitdrios de saade (REGO et al., 2018).

com médico,
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um disttrbio
metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente, resultante das disfungdes na
secrecdo ou na acdo da insulina, hormonio
que controla o nivel de glicose no sangue. O
DM consiste em um importante problema de
saude publica, sendo que sua alta prevaléncia
e suas complicacdes determinam investimen-
tos na preveng¢do, no tratamento e no controle
desta doenca (JESSICA et al., 2021).

Segundo a Federagdo Internacional de
Diabetes (IDF), em 2019, uma em cada onze
pessoas de 20 a 79 anos no mundo tinha DM,
sendo que, destes, 50% desconhecem o
diagndstico. No ranking dos paises com mais
individuos diabéticos, o Brasil ocupa a quinta
posicdo e é o pais com maior nimero de
pessoas diabéticas da América Latina (IDF,
2019). Além disso, essa patologia apresenta
alta morbimortalidade e € a principal causa
(IRC),
cegueira, doengas cardiovasculares e ampu-
tacdes de membros inferiores (ANNA et al.,
2019).

As manifestacoes clinicas do DM
incluem polifagia, polidipsia, perda de peso e
polidria. Essas manifesta¢des sdo conhecidas

de insuficiéncia renal croOnica

como os quatro P's do diabetes e sdo os sinais
mais frequentes. Outros sintomas podem se
manifestar em forma de fraqueza, alteragcdes
visuais subitas, formigamento ou dorméncias
nos membros inferiores e superiores, lesdes
cutaneas, infec¢des recorrentes e feridas de
cicatrizag¢do lenta (BARBOSA &
CAMBOIM, 2016).

O Diabetes Mellitus é classificado de
acordo com sua etiologia e divide-se em tipo
I (DM1), tipo II (DM2), DM gestacional
(DMG) e de outras causas. Desses, o DM2
corresponde a 90% de todos os casos, sendo
mais frequente em pessoas a partir dos 40
anos. Trata-se de uma doenca com multiplas
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causas, com forte influéncia genética e de
fatores ambientais, como falta de atividade
fisica e hdébitos dietéticos inadequados.
Apesar do DM?2 ser mais frequente na quarta
década de vida, esse panorama estd ganhando
outra forma, sobretudo em paises desenvol-
vidos, em decorréncia do elevado consumo
de agucares, a alta prevaléncia da obesidade
e do sedentarismo (FLOR & CAMPOS,
2017).

No Brasil, a Atencdo Primaria em Sadde
(APS) realiza a¢cdes que previnem o diabetes
e suas complicacOes. Essas tém como
objetivo rastrear os individuos que possuem
risco para desenvolver a doenca e buscar
aqueles que possuem esta patologia e as
desconhecem. As acdes também incluem
acompanhar os pacientes ja diagnosticados
para avaliar a adesdo ao tratamento, a
evolucdo da doenca e a prevencdo de
comorbidades (BRASIL, 2013).

EPIDEMIOLOGIA

Estudos tém mostrado que nas ultimas
trés décadas o diagnéstico de diabetes mais
do que dobrou entre adultos. Todas as
previsdes feitas desde a década de 1990
foram subestimadas e, em 2019, mais de 460
milhdes de pessoas em todo 0 mundo tinham
diabetes, com estimativa de que em 2045 esse
numero serd de aproximadamente 700
milhdes de individuos (IDF, 2019). Esse
incremento se deve, principalmente, ao
aumento de DM2, em consequéncia aos
processos de transicdo demogréfica, epide-
mioldgica e nutricional, uma vez que, entre
os fatores de risco para essa doenca, ocupa
posicdo de destaque o excesso de peso e
habitos alimentares inadequados (ZIMMET
etal., 2014).

No Brasil, esse panorama ndo ¢ diferente
e as pesquisas indicam que o nimero de
individuos com DM estd aumentando. Em
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2013, a Pesquisa Nacional de Satdde (PNS),
realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e pelo
Ministério da Sadde (MS), estimou que 6,2%
da populagao brasileira com 18 anos ou mais
receberam o diagndstico médico de diabetes.
Ja em 2019, verificou-se que 7,7% da
populagdo adulta tiveram o diagndstico, um
nimero que equivale a 12,3 milhdes de
pessoas (IBGE, 2020).

Entre criancas e adolescentes a
prevaléncia desta patologia também tem
aumentado. Em 2017, mais de um milhdo de
criancas em todo o mundo tinham DM1 e os
paises com maior incidéncia foram Estados
Unidos, India e Brasil. J4 o DM2 ¢
responsavel por 10 a 50% dos casos de
diabetes juvenil de inicio recente. No Brasil,
apesar dos inquéritos nacionais mostrarem
aumento da obesidade nos jovens, ndo
existem dados precisos sobre a prevaléncia
ou incidéncia de DM2 nessa populac¢do (IDF,
2019; IBGE, 2020).

Além da alta prevaléncia, o diabetes tam-
bém € uma importante causa de mortalidade,
sendo responsavel por cerca de 4 milhdes de
mortes ao ano no mundo. Dentre as compli-
cacdes cronicas na populacdo brasileira, a
carga de morbidade esta relacionada princi-
palmente a retinopatia diabética, neuropatia
diabética, doencas cardiovasculares e IRC.
Outra complicacio comum € a lesdo de
membros inferiores, representando 20% das
internagdes dos individuos com DM, que
podem evoluir com amputa¢do de membros.
Cerca de 70% do total de amputacdes nao
traumdticas de membros inferiores na
populacdo brasileira é decorrente do diabetes
(DUNCAN et al., 2015; MUZY et al., 2020).

Dados da PNS (2019) mostram que a
Unidade Bésica de Saude foi o principal local
em que as pessoas receberam assisténcia
médica para diabetes. Entretanto, estudos
mostram problemas na qualidade da atencgao,
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na realizacdo de exames € no acesso aos
servicos de saude, que pode correlacionar-se
ao aumento da incidéncia de complicacdes e
maior nimero de internacdes e idas as
emergéncias. Portanto, é possivel inferir que
0 nao cumprimento das acdes previstas no
protocolo de atengdo ao diabético ocasiona
piores condicdes de satude a esses individuos
(IBGE, 2020; MUZY et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

O DM ocorre devido a distirbios
metabolicos que culminam em hiperglice-
mia, podendo relacionar-se a deficiéncia da
producdo de insulina, da sua acao periférica
ou de ambos. Assim, a classificacio do DM
decorre principalmente de suas diferentes
etiologias. O DMI1 ¢é de caracteristica
autoimune e poligénica, com auséncia da
producdo de insulina, pois cursa com destrui-
cdo das células B (beta) pancredticas, sendo
mais comumente diagnosticado em criancas
e jovens. O DMI pode ser subdividido nos
tipos 1A e 1B, considerando a presenga ou
nao de autoanticorpos circulantes (SBD,
2019, CHIANG et al., 2014).

O DMG ¢ aquele diagnosticado na
gestacdo e se caracteriza por uma anormali-
dade enddcrino-metabdlica com redugdo da
tolerancia a glicose, por deficiéncia da
insulina ou resisténcia na sua acio (MORAIS
et al., 2019). Existem ainda outras formas
menos comuns de DM, cuja apresentacdo
clinica depende da alteracao de base que pro-
vocou o distirbio no metabolismo de glicose.
Entre as principais causas estdo os defeitos
genéticos que resultam na disfung¢do das
células P ou na acdo da insulina, as doencgas
do pancreas exdcrino e outras condigdes
(VILAR, 2020).

O DM2, por sua vez, ¢ uma enfermidade
caracterizada por um quadro de resisténcia
insulinica (RI) anterior ao desenvolvimento
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da doenga, o qual influi diretamente em uma
disfuncdo pancredtica e no desencadeamento
da enfermidade. Assim, na maioria dos casos,
0 DM2 resulta de uma combinacdo de Rl e
falha da célula B, mas a contribui¢do de cada
um desses fatores para o desenvolvimento da
doenca ndo € clara (VILAR., 2020; MAHAN
& RAYMOND, 2018).

Até o momento, diversos genes com
condi¢des e funcdes metabdlicas e imunolo-
gicas tém sido associados com as diferentes
formas de diabetes, que vao além das ja
descritas e conhecidas usualmente. No
entanto, o DM2 ainda constitui a grande
maioria dos carregando fatores
genéticos associados a fatores ambientais,
que podem contribuir para a grande parte da
etiologia dessa doenca, a qual é bastante
prevalente no mundo (VANA et al., 2019).

Em condi¢des fisiologicas normais, a

casos,

insulina se liga aos receptores celulares que
desencadeiam a fosforilacdo em tirosina dos
substratos de receptores de insulina, que
promovem o deslocamento do transportador
de glicose para a membrana celular. Ja nos
individuos acometidos pelo quadro de
resisténcia insulinica, ocorre a fosforilagdo
em serina € ndo em tirosina, o que influi na
diminui¢cdo de sinalizacdo da insulina e,
consequentemente, na redugdo da captagcdo
de glicose sanguinea pelas
(WAJCHENBERG et al., 2014).
Inicialmente pode haver um aumento

células

compensatdrio na secrecdo da insulina, que
mantém as concentragdes normais de glicose.
Dessa forma, os niveis endégenos de insulina
podem ser normais, reduzidos ou aumenta-
dos, mas conforme a doenca progride, esses
niveis ndo sdo capazes de superar a resistén-
cia concomitante a insulina, resultando em
hiperglicemia, com diminui¢do do transporte
e metabolizacio da glicose nos tecidos
hepatico, muscular e adiposo (HAMMER &

MCPHEE, 2015).
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A resisténcia insulinica persistente &
responsavel por desencadear a perda de fun-
cdo das células a (alfa) e B, localizadas nas
ilhotas de Langerhans do pancreas. Essas
células sao responsdveis pela produgdo de
glucagon e insulina, que atuam no controle
glicémico sanguineo e na homeostasia da gli-
cose, respectivamente (VILAR, 2020). Além
disso, o quadro constante de hiperglicemia
gera lipotoxicidade, estresse oxidativo,
estresse do reticulo endoplasmético e acdo de
citocinas, fazendo com que ocorra uma maior
autodestruicdo de células f (HAMMER &
MCPHEE, 2015).

As contribui¢des relativas da RI e da
deficiéncia de secre¢do das células P para o
desenvolvimento de hiperglicemia variam de
individuo para individuo. Assim, ocorréncia
do DM ¢ determinada ndo somente por uma
acentuacgdo da RI, atribuivel a fatores de risco
como o excesso de peso, envelhecimento e
sedentarismo, mas também, pela incapaci-
dade do pancreas em aumentar a secre¢ao
insulinica adequadamente em resposta a hi-
perglicemia (WAJCHENBERG et al., 2014).

Sabe-se que na obesidade a secrecdo de
insulina estd aumentada, enquanto a captac¢io
hepatica e a eficicia periférica da insulina
diminuem. A elevada secre¢do de insulina
estd relacionada ao grau de obesidade, ja a
redu¢do na depuragdo hepdtica e a resisténcia
periférica ao hormonio estdo relacionadas ao
tipo de obesidade (obesidade visceral). Os
dcidos graxos livres aumentados na circula-
cdo também inibem a depuragdo hepatica de
insulina, levando a hiperinsulinemia e a resis-
téncia periférica (MAHAN & RAYMOND,
2018).

Por fim, consequéncias
supramencionadas, o quadro de RI, em
conjunto com a disfun¢do das células a e f3
pancreaticas,
aumento do processo de gliconeogénese, o
qual € caracterizado pela producao de glicose
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através de compostos presentes no figado.
Além disso, a glicogendlise — processo de
conversdao de glicose em glicogénio — fica
comprometida, devido a perda de sensibili-
dade a insulina. Assim, ocorre uma produgao
excessiva de glicose pelo figado, devido a
resisténcia insulinica neste 6rgdo, o que
aumenta, ainda mais, a taxa de glicose
sanguinea (VILAR, 2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

No DM, as manifestagdes clinicas sao
subdivididas em agudas e cronicas. Os sinais
e sintomas agudos se desenvolvem principal-
mente pela hiperglicemia, o que ocasiona
diversos quadros dependentes do grau de
deficiéncia e resisténcia insulinica. J4 as
manifestacdes cronicas sdo decorrentes das
angiopatias, como retinopatia, proteinduria,
quadros isquémicos corondrios, cerebrovas-
culares e neuropatias (IDF, 2019).

Os sinais e sintomas clédssicos da DM sdo
os chamados “quatro Ps”, que incluem polid-
psia, polifagia, polidria e perda de peso sem
explicacdo. Estes podem estar presentes em
todos os tipos de diabetes, porém encontra-se
mais frequentemente no DM 1, com evolugdo
para acidose metabdlica e desidratacdo.
Existem também sintomas menos especificos
como visdo turva, prurido vulvar, fadiga,
fraqueza, infeccOes recorrentes e feridas de

cicatrizagao lenta (BRASIL, 2013;
BARBOSA & CAMBOIM, 2016).
A apresentacdo clinica do DMI

geralmente € abrupta, consistindo em
hiperglicemia grave com evolugdo para ceto-
acidose, em especial quando ha processos
infecciosos, acometendo, principalmente,
criancas e adolescentes (BRASIL, 2013). Ja
o DM2 tem um quadro clinico insidioso e
mais brando, quando comparado ao DM,
em que a hiperglicemia pode permanecer
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assintomdtica por muito tempo, desenvol-
vendo-se lentamente e raramente aliado a
cetoacidose. Assim, muitas vezes a suspeita
da doenca é feita por uma manifestacdo
tardia. Os sintomas se manifestam em geral
em adultos com histéria de sobrepeso,
obesidade e em pessoas com histéria familiar
positiva para o DM2 (SBD, 2019).

DIAGNOSTICO

Na maioria dos casos de DM, a condi¢ao
€ assintomdtica e o diagnostico € feito com
base em exames laboratoriais. Assim, o
diagnodstico do DM se baseia na detecc¢io da
hiperglicemia associado as manifestagdes
clinicas cldssicas, porém, principalmente no
DM2, o diagndstico € feito a partir de
complicacdes cronicas devido ao diagndstico
tardio, como retinopatia,
neuropatia, doenca asterosclerdtica ou até
mesmo por infeccdes de repeticdo (BRASIL,
2013).

Na avaliacdo da hiperglicemia sdo
utilizados alguns exames laboratoriais como
a afericao da glicemia apds jejum de 8 a 12
horas; o Teste Oral de Tolerancia a Glicose
(TOTG), onde paciente ingere 75 gramas de
glicose dissolvida em &4gua, coletando uma

proteindria,

amostra em jejum para a medi¢do da glicemia
e a outra ap0s 2 horas da ingestao, avaliando
assim a glicemia apds a sobrecarga; e a
Hemoglobina glicada (HbAlc), que reflete
niveis glicémicos dos udltimos trés meses e
cuja medi¢cao independe do estado de jejum
para a sua deteccdo. Existe ainda a Glicemia
casual, ou Glicemia ao acaso, que é aquela
avaliada em qualquer horario do dia, sem
realizacdo de jejum (SBD, 2019). Os valores
de referéncia para cada um desses exames
encontram-se descrito no Quadro 8.1:
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Quadro 8.1 Valores laboratoriais para diagnéstico de DM

Normal <100 <200 <140 <5,7%
Ri(siflf’é*:;;:fgzz;i" 5110 <126 i >140e<200 | >57¢<65
Diabetes Mellitus >126 Sintgﬁ?ffccl;’;zicos > 200 > 6,5%

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 2019.
Os critérios diagnodsticos para DM1 sao TRATAMENTO

DM2,
entretanto nesses casos, a sintomatologia ja
chama muito mais a atencdo. Quando nao ha
sintomas, para a confirmacdo do diagndstico,
¢ importante a repeticdo do exame alterado.
Caso o exame alterado venha acompanhado
dos sintomas, ja € confirmado o diagndstico
de DM (SBD, 2019). Quanto as categorias de
pré-diabetes,
aumentado para desenvolvimento de DM,
também estdo associadas a maior risco de do-

semelhantes aos utilizados no

além de conferirem risco

enca cardiovascular e complicagdes crOnicas
(ADA, 2019a).

No caso de gestantes, o valor de corte da
glicemia em jejum difere do considerado nor-
mal para ndo gestantes, sendo considerados
normais valores inferiores a 92 mg/dL em
qualquer fase da gestacdo. Sugere-se que
gestante seja submetida a TOTG com 75 g de
glicose apds jejum caldrico minimo de 8
horas, entre 24 e 28 semanas de gestacdo,
com coleta de glicose em jejum, 1 e 2 horas
apés sobrecarga. Nesse caso, considera-se
para diagnéstico de DMG glicemias alteradas
> 92 mg/dL para o jejum, > 180 mg/dL apds
1 hora e > 153 mg/dL ap6s duas horas de
sobrecarga (NICE, 2015; SBD, 2019).

Considerando-se o grande impacto que a
DM tem na saude publica mundialmente, €
vital que a APS seja atuante em todos os
pormenores que a rodeiam, especialmente
em relacdo a prevencgdo dos fatores de risco,
encorajando hdbitos alimentares saudaveis, a
priatica regular de exercicios fisicos e
controlando o ganho de peso, com foco na
identificacdo e tratamento de pacientes com
alto risco para o desenvolvimento da doenca
(TROUT & McCOOL; HOMKO, 2019).

E importante estimular metodologias que
assegurem a adesdo ao tratamento, como 0
fortalecimento e manutengdo da boa relacio
do médico com o paciente e seus familiares,
o treinamento continuado da equipe multidis-
ciplinar envolvida no cuidado, a decisdo
compartilhada de metas terapéuticas realistas
e individualizadas, a educacdo em DM e a
conscientizacdo para que o paciente seja o
principal responsdvel pelo gerenciamento
dos seus cuidados e pelas escolhas racionais
que fard, tornando possivel o convivio com
esta doenca cronica (VIEIRA & SANTOS,
2020). Por conseguinte, a conduta inicial em
praticamente todos os casos de DM ¢é o
incentivo ao autocuidado, com reforco
positivo para adquirir bons hébitos de vida,
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dieta equilibrada, exercicios fisicos e o auto-
monitoramento dos niveis de glicemia sem os
quais o tratamento medicamentoso pode ser
insatisfatério, ou até mesmo ineficaz (SO &
CHUNG, 2017).

Em acréscimo a essas medidas, na
maioria das vezes € necessdrio a adogdo de
terapias medicamentosas que serdao baseadas
na meta glicémica ideal para o paciente de
forma individualizada. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), o
objetivo geral do tratamento no DM1 € a
reposicao hormonal, porquanto se manifesta
mediante niveis séricos inadequados de insu-
lina, normalmente eficaz quando € alcancada
a meta de 6,5% nos valores da hemoglobina
glicada. J4 na terapia do DM2, é preciso
considerar, e muitas vezes intervir, ao longo
de todo o curso natural da doenca. Dessa
forma, a escolha dos hipoglicemiantes orais
considera fatores como os mecanismos de
resisténcia a insulina, grau de funcionalidade
das células pancredticas, até as comorbidades
generalizadas de fundo metabdlico (como as
dislipidemias), e estrutural (lesdes micro e
macrovasculares), geralmente objetivando
niveis de hemoglobina glicada menores do
que 7,0%.

A insulinoterapia € iniciada quando hd
declinio funcional, parcial ou total, das
células B pancredticas, com incompeténcia na
producdo de No DMI, sua
administracao € indispensdvel e realizada em
ocasidao do diagnéstico de forma imediata,
especialmente nos casos de cetondria,
quando o tempo limite para o inicio do
tratamento é de 6 horas. J4 no DM2, a

insulina.

utilizacdo da insulina acontece de maneira
gradativa, a medida que a doenca progride,
com possibilidade de delonga de meses a
anos (SBD, 2019).

Assim, a reposi¢ao deve ser programada
com uma dose de insulina basal (de acdo
lenta), a fim de evitar a hipoglicemia no
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periodo entre as refei¢des, doses feitas no
momento das refei¢des principais, e as doses
de correcdo para compensar as alteragcdes
glicémicas pré e pos-prandiais (de acgdo
rapida e ultrarrdpida). A dose didria varia de
acordo com as caracteristicas do paciente,
sendo preconizado 0,5 a 1,0 U/Kg/dia
inicialmente, aumentando até¢ 1,0 a 2,0
U/Kg/dia, com possibilidade de reducdo no
periodo chamado “lua-de-mel”, de remissao
da doenga (ADA, 2019b).

As aplicacdes de insulina podem ser
efetuadas pelo uso de seringas, canetas ou
bomba de
subcutinea, sendo as vias intramuscular e

infusdo utilizando a via
endovenosa reservadas para a resolucdo de
urgéncias em ambiente hospitalar. Os locais
recomendados sdo a regido posterior dos
bragos, o quadrante superior lateral das
nddegas, a face anterior e lateral superior das
coxas, € a regido periumbilical (com uma
distancia de trés a quatro dedos da cicatriz
umbilical), sendo relevante orientar sobre o
rodizio dos pontos de aplicacdo para a
prevencdo de lipo-hipertrofia e alteragdes
glicémicas (PIMAZONI NETTO, 2017).

Em relagdo ao tratamento farmacolégico
do DM2, alguns critérios supracitados sao
utilizados para individualizar a escolha do
melhor hipoglicemiante em cada caso.
Contudo € importante salientar que a meta
terapéutica e a prescricdo ndo sdo fixas, em
razdo de se tratar de uma doenca evolutiva e
dependente de diversos fatores comporta-
mentais (SBD, 2019). O Quadro 8.2 traz os
medicamentos hipoglicemiantes disponibili-
zados hoje pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS), e aprovados pela American Diabetes
Association (2019b).

Além destes, outras classes medicamen-
tosas disponiveis sdo as Metilglinidas, que
assim como as sulfonilureias sdo secretago-
gos; os Inibidores da o-Glicosidase, que
dificultam a absorcao de carboidratos na luz
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intestinal; as Glitazonas, responsdveis por
aumentar a sensibilidade dos tecidos a
insulina; as Gliptinas (Inibidores da Enzima
Dipeptil Peptidase 4 — DPP-4), que atuam
através do aumento dos niveis do Peptideo
Glucagon 1 (GLP-1)
estimulando a sintese e secrecdo de insulina,

Semelhante a

Quadro 8.2 Medicamentos hipoglicemiantes
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além de reduzir o glucagon circulante, assim
como os Analogos do GLP-1, que também
agem dessa forma, e em adi¢do, promovem
sensacdo de saciedade, por promoverem o
retardo do esvaziamento géstrico (ADA,
2019b).

BIGUANIDAS
Metformina Efeitos GI (nauseas, vOmitos Gestagao;
1.000 a 2.550 Diminui os niveis de e desconforto); Formulacio Insuficiéncia renal
glicose de producdo XR (liberagcdo prolongada) (TFG < 30
Metformina XR | hepatica, resultando em 1,5a2 tem menos efeitos GI; mL/min/1,73 m?);
1.000 a 2.550 menor sensibiliza¢do da Deficiéncia de vitamina B12 | Insuficiéncia hepatica,
acdo da insulina a longo prazo; Acidose latica | cardiaca ou pulmonar;
2 a 3 vezes/dia (risco raro). Acidose grave.
SULFONILUREIAS
Glibenclamida
2,5a20
Gliclazida Gestagiio:
40 a 320 Estimula a secrecdo da Risco de hipoglicemia; SN
. . . . . 1,5a2 Insuficiéncia renal ou
Gliclazida MR | insulina pelo pancreas Ganho ponderal. 2.
30 a 120 hepatica.

1 a 2 vezes/dia

INIBIDORES DE SGLT-2

Inibe a reabsor¢do de

Dapgillfl(;) Zina glicose nos tiibulos
’ proximais renais, pela
inibicdo dos receptores 0.5al
1 vez/dia, em ¢ P

qualquer hordrio.

SGLT-2;
Promove glicostria.

Infec¢do genital e urindria;
Polidria;

Hipotensao pela deplecdo de
volume e confusdo mental,;
Aumento de LDL-c;
Elevacdo  transitéria de
creatinina sérica;
Cetoacidose diabética.

moderada a grave (TFG

Disfunc¢do renal

<45 mL/min/1,73 m2,

de forma persistente —

MDRD ou CICr < 60

mL/min — Cockcroft-
Gault)

Legenda: HbAlc: hemoglobina glicada; XR: extended release (liberagdo prolongada); GI: gastrintestinal; TFG: taxa
de filtracdo glomerular; MR: modified release (liberagdo modificada); SGLT-2: inibidor do cotransportador de
sodio/glicose 2; LDL-¢: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; MDRD: modification on diet in renal disease
(modificagdo de dieta na doenga renal); CICr: Clearence de creatinina. Fonte: adaptado de American Diabetes
Association (ADA), 2019b.
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INTRODUCAO

A cistite figura entre as chamadas
infec¢des do trato urindrio inferior, trata-se
de infeccdo com etiologia variada, mas geral-
mente o patégeno envolvido é a Escherichia
coli por via ascendente. A sua importancia se
da na medida em que leva a 1 milhdo de aten-
dimentos em de emergéncia,
resultando em 100 mil interna¢des/ano
(FERNANDES & HADDAD, 2019). Apro-
ximadamente 50% das mulheres irdo

Servicos

apresentar um episddio de cistite durante a
vida e uma em cada trés terd apresentado até
24 anos, tendo como expressivos fatores de
risco a relagdo sexual, o uso de espermicidas,
histéria de ITU na familia ou durante a
infincia (BONKAT et al., 2021).

Em geral, as cistites constituem-se de
processos nao complicados, sendo de facil
tratamento, tendo em vista que as bactérias
mais frequentemente associadas sdo sensi-
veis a maioria dos antibiéticos (BONKAT et
al., 2021).

Merece especial aten¢do o aparecimento
dessas infeccdes durante a gestagdo, tanto
pela sua razodvel incidéncia, quanto pelas
possiveis complicacdes e dificuldade de
tratamento, devido a restricdo de uso de
alguns farmacos em funcdo de sua
toxicidade. Importa salientar que, embora a
cistite seja considerada uma infec¢do ndo
complicada, durante a gravidez deve ser
considerada e tratada como tal. A prevaléncia
das infeccdes do trato urindrio, de uma
maneira geral, ocorre entre os 21 e 30 anos,
podendo ser explicada por comportamentos
de cada fase da vida, bem como por questdes
fisiolégicas (SANTOS et al., 2018).

Em termos de sinais e sintomas, a cistite
manifesta-se com disuria, ardor, polacitria,
urgéncia miccional, pidria e/ou mau cheiro.
Os fatores de risco, que determinam a pro-
pensdo para a infec¢do, variam de acordo
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com a idade, podendo ser didaticamente divi-
didos em fatores do periodo pré-menopausa
— frequéncia das relacdes sexuais, nimero e
variedade de parceiros, uso de espermicida e
diafragma — e fatores do periodo poés-
menopausa — deficiéncia de estrogénio, dimi-
nui¢do da flora vaginal, volume residual p6s-
miccional elevado e ITU prévia. A prevengao
consiste justamente na correcdo de tais
fatores (FERNANDES & HADDAD, 2019).

EPIDEMIOLOGIA

As cistites estdo entre as infeccoes
bacterianas mais comuns adquiridas na co-
munidade e em hospitais, em que as mulheres
sdo significativamente mais propensas a ser
acometidas do que os homens. Estima-se taxa
de 0,5 episddio de cistite aguda em mulheres
jovens por pessoa/ano (FERNANDES &
HADDAD, 2019). Sendo cerca de 50% a
70% das mulheres acometidas com pelo
menos um episodio durante toda a vida.
Aumentando a probabilidade em grupos de
mulheres gravidas, idosos, pacientes com
lesdo na medula espinhal e/ou em uso de ca-
teteres no trato urindrio, pacientes portadores
de Diabetes Mellitus ou Esclerose Multipla,
Virus da Imunodeficiéncia Adquirida, e
pacientes com anormalidades uroldgicas
subjacentes (MULVEY et al., 2017).

Das patologias clinicas associadas, o
diabetes, que tem maior incidéncia ligada a
infeccdo (20%), tem também aumento da
probabilidade de complicagdes
(FIGUEIREDO, 2010).

Dos fatores de risco incluem relacdes
sexuais, o uso de espermicidas, novo parceiro
sexual, fatores genéticos associados, sendo a
E. Coli a bactéria mais frequentemente
implicada em Infec¢des do Trato Urindrio
nao complicadas e recorrentes. A infec¢do
urindria recorrente, definida na literatura por
trés episddios nos ultimos 12 meses ou dois
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episddios nos dltimos 6 meses, ird acometer
cerca de 20 a 30% das mulheres que ja
tiveram, apresentando posteriormente dentro
de seis meses um novo episédio (BONKAT
etal., 2021).

Na gestacdo é muito comum, ocupando a
terceira maior ocorréncia clinica durante esse
periodo. As modificacdes anatomicas e
fisiologicas como alteragdes hormonais e de
pH (Potencial Hidrogenidnico) facilita a
entrada de micro-organismos no aparelho
geniturindrio feminino (MULVEY ez al.,
2017).

Nos homens a cistite sem o envolvimento
da préstata € incomum e deve ser classificada
como uma complicagdo (BONKAT et al.,
2021).

FISIOPATOLOGIA

A bexiga é um 6rgdo do sistema urindrio
que armazena a urina formada pelos rins. A
mucosa de sua estrutura € formada por um
epitélio de transicdo, o urotélio, que se altera
conforme a distensdo da bexiga pela urina. E
um tecido especializado e reveste interna-
mente a pelve renal, os ureteres, a bexiga, a
uretra superior e os ductos glandulares da
prostata JUNQUEIRA, 2017).

Esse urotélio estd entre o limen e a
vascularizacdo sub adjacentes dos tecidos
que estdo em torno dele, sendo eles os tecidos
conjuntivos, musculares € nervosos, o que
forma uma espécie de barreira que protege os
orgdos do sistema urindrio, e que normal-
mente sdo estéreis. Esta barreira possui alta
resisténcia a entrada de ions, soluto, dgua e
patdgenos, comumente chamados de
bactérias uropatogénicas (UPEC) (BIRDER,
2019).

As mudancgas que ocorrem no local da
barreira uroepitelial podem permitir que
essas substincias com bactérias UPEC
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passem para os tecidos adjacentes, nas cama-
das neurais e/ou musculares que resultam em
sintomas de urgéncia, frequéncia e dor
durante o enchimento e esvaziamento da
bexiga, e isso poderd desencadear a cistite,
que se da através desse contato com 0 meio
externo mediado pela uretra (BIRDER, 2019;
JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2017).

Alguns fatores de risco estdo associados
a maior prevaléncia de cistite na populagdo.
As mulheres possuem maior probabilidade
de desenvolver esse quadro por possuirem
uma uretra mais curta, auséncia de proprieda-
des antibacterianas como presente no fluido
prostatico e maior exposicdo ao trauma
uretral na relacao sexual (KUMAR et al.,
2016). Outros fatores como a cateterizagao
uretral, a atividade sexual, o diabetes, a here-
ditariedade, a infecc@o vaginal e até mesmo
estresse cronico também contribuem no
desencadeamento de ITU (MCLELLAN &
HUNSTAD,2016).

Na cistite ndo complicada em mulheres,
avaliamos também sobre o estdgio da vida de
cada uma para fazer o diagndstico, sendo
dividido em mulheres na pré menopausa e na
p6s menopausa. Isso ocorre devido aos niveis
de estrogénio vaginal e sist€émico, que pode
influenciar na continéncia da urina, na flora
vaginal e na manutencdo do PH da vagina.
Em todos os casos, € muito importante
avaliar a recorréncia dessa ITU, que na
maioria dos casos se repete mais de uma vez
nas mulheres que j4 tiveram cistite outra vez
(KOLMAN, 2019).

A ocorréncia dessa infeccdo se inicia
quando os uropatégenos advindos da flora
fecal, a partir da colonizagdo da area periure-
tral, acessam a uretra e ascendem em dire¢ao
a bexiga. Os coliformes sdo os agentes
etiolégicos mais comuns da cistite, como a
Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter,

Staphylococcus
coli uropatogénica
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apresenta tipos de fimbrias que propiciam a
ligacdo ao epitélio da uretra e da bexiga,
facilitando a infec¢do. As ITUs por Candida
albicans sdo incomuns, mas podem estar
presentes em bebés e individuos imuno-
comprometidos (VARDA & RETIK, 2020;

HADDAD & FERNANDES, 2018;
MCLELLAN & HUNSTAD, 2016).
A principal forma de defesa do

organismo contra a colonizacdo dessas
bactérias € o esvaziamento completo da
bexiga ao urinar de forma a manter todo o
trato urindrio estéril. Quando se inicia uma
falha nesse processo e esses patdgenos
conseguem ascender na uretra até a bexiga,
eles estimulam a defesa inata do organismo
que desencadeia uma resposta inflamatéria
das células epiteliais da bexiga e de
leucdcitos residentes, € promove a expressao
de citocinas e quimioatraentes de neutréfilos
(ROSSI et al., 2020).

Algumas UPEC
citoplasma das cé€lulas epiteliais da bexiga e
posteriormente desenvolvem massas que se
assemelham a biofilmes,
comunidades  bacterianas  intracelulares
(IBCs). O hospedeiro, como forma de defesa,
promove o esfoliamento dessas células
liberando IBCs na urina. As IBCs restantes

obtém acesso ao

denominadas

adotam wuma morfologia resistente a
neutréfilos, e algumas dessas bactérias irdo
infectar o epitélio imaturo exposto apds a
esfoliacdo formando reservatérios celulares
quiescentes resistentes a defesa imunoldégica
e ao tratamento com antibidticos. Esses
UPEC podem reaparecer em resposta a sinais
ndo definidos, causando a cistite recorrente,
a qual € clinicamente comum (MCLELLAN

& HUNSTAD, 2016).
MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas mais comuns
da cistite agida incluem distria, aumento da
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frequéncia urindria, urgéncia miccional e de
modo menos frequente, hematdria e dor
supra pubica (HADDAD & FERNANDES,
2018). O aumento da frequéncia miccional é
o sintoma mais comum (GEERLINGS,
2016). A presenca de disuria, associada ao
aumento da frequéncia urindria, com
auséncia de corrimento ou irritacdo vaginal,
sdo manifestacOes clinicas que indicam
cistite ndo complicada (LESLIE, 2021).

A disdria também pode ser observada na
vaginite ou uretrite, mas trata-se de um sinal
sugestivo de cistite, quando acompanhada
por alteracao na frequéncia urindria, urgéncia
miccional, hematuria ou quando os sintomas
se iniciam de maneira subita ou grave, sem a
presenca de irritacio e secrecdo vaginal
(GEERLINGS, 2016). Sinais sistémicos
como febre, calafrios e sepse, somados a
outras manifestacdes como nduseas, vomitos
e dor nos flancos, sdo mais indicativos de
pielonefrite e ITU alta, contribuindo para o
diagnostico diferencial de cistite (LESLIE,
2021).

Pacientes ndo tratados corretamente com
antibidticos ou individuos resistentes a essa
medicacdo costumam relatar pelo menos um
dos sintomas caracteristicos citados. Esta
manifestacdo clinica pode se apresentar de
uma maneira mais moderada ou de uma
forma mais severa, com duragdo de cinco
dias (GEERLINGS, 2016). Os sintomas
clinicos podem se apresentar de forma atipica
ou sutil nos extremos de idade. Em idosos a
ITU pode surgir associada a alteragdao do
estado mental e confusdao (LESLIE, 2021).

DIAGNOSTICO
Diagnéstico Clinico

O diagnéstico clinico da cistite ndo

complicada possui alta probabilidade,

76



R | pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

quando este esta associado a uma historia es-
pecifica de sintomas do trato urindrio baixo a
partir de queixas como disuria, auséncia de
corrimento vaginal e alteracdes de frequéncia
e urgéncia miccional. Esse critério se altera
em pacientes idosas, uma vez que esses
sintomas ndo necessariamente estdo relacio-
nados a cistite (BONKAT et al., 2021).

Diagnéstico Laboratorial

O teste diagndstico padrdo ouro para
todas as ITUs € a cultura de urina. Porém a
cultura pode se fazer desnecessaria em
muitas ocasides a depender do tipo de
infeccdo, se trata de uma cistite complicada
ou ndo complicada e de fatores do paciente
(KOLMAN, 2019).

Na cistite ndo complicada, a unido de
disuria e alteragdes de frequéncia miccional
aliada a auséncia de corrimento vaginal em
mulheres na pré-menopausa possui um valor
preditivo de 90% para cistite. Dessa forma €
recomendado o diagnoéstico, ndo se fazendo
necessario laboratoriais. Ja em
mulheres no pds menopausa deve ser
realizado a cultura de urina (KOLMAN,
2019).

A andlise da cultura de urina também

testes

deve ser realizada na suspeita de pielonefrite
aguda, em gestantes, em mulheres que
apresentam sintomas atipicos, em pacientes
com sintomas ndo resolvidos ou que
apareceram novamente apds quatro semanas
completas de tratamento e para o diagndstico

de cistite recorrente (BONKAT et al., 2021).
Diagnéstico Diferencial

A bacteriuria assintomdtica em adultos é
um diagnostico diferencial e deve ser
individualizado da cistite ndo complicada,
por se tratar de uma coloniza¢do comensal
nio devendo ser rastreada exceto que se
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considere um fator de risco em clara situacao.
A cistite também deve ser diferenciada de
outras condi¢des em que a disuria € evidente
como infec¢Oes uretrais e em quadros de
doenca inflamatéria pélvica, cdlculo ureteral
e prostatite (BONKAT et al., 2021).

TRATAMENTO

Para o tratamento da cistite € ideal o uso
de antimicrobianos, tendo como o objetivo
principal a resolucdo rdpida dos sintomas, em
vez da prevencdo de complicacdes. Assim,
para os casos de cistite bacteriana aguda nio
complicada na maioria das vezes € utilizado
tratamento antimicrobiano em monodose ou
curta duracdo (PIETRUCHA-
DILANCHIAN & HOOTON, 2016).

Dessa forma, dentre os farmacos de
primeira linha tem-se a fosfomicina, 3g, por
via oral, em dose unica, sendo esse fator um
beneficio do antimicrobiano em razdo da
simplicidade e da fécil adesdo do tratamento.
E indicado também a nitrofurantoina, 100
mg, recomendado quatro vezes ao dia
durante sete dias. Além disso, é utilizado a
fluorquinolonas, porém nao sdao adequadas
como tratamento de primeira linha das
infec¢des simples do trato urindrio, para que
se possa preservar a sua eficdcia nas ITUs
complicadas. J4 os betalactamicos ndo sao
indicados para o tratamento de rotina da
cistite, visto que possuem eficdcia limitada
(HADDAD & FERNANDES, 2018).
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INTRODUCAO

A conjuntivite € uma afeccdo bastante
comum dentro do conjunto chamado
sindrome do olho vermelho, geralmente
sendo uma condicao benigna e autolimitada.
Destaca-se que na atengdo primadria, porta de
entrada do Sistema Unico de Sadde (SUS), a
conjuntivite € apresentada por 15 de 1.000
pacientes anualmente, sendo 30% dos casos
de origem bacteriana, que serd o foco neste
capitulo. A importancia de conhecer essa
patologia se da por ser uma das mais comuns
dentro da esfera da sindrome do olho
vermelho, Unidades de
Atencdo Priméria a Saude (UAPS), nos quais
sd0 o local de escolha para os atendimentos
ndo urgentes (VAN WEERT ez al., 2013).

Entre as causas da sindrome do olho
vermelho, cumpre salientar: a ceratite, a

sobretudo nas

esclerite, a episclerite, a uveite e a
conjuntivite. Esta ultima divide-se em causas
ndo infecciosas e infecciosas,
possiveis cinco principais etiologias: viral (a
mais comum), alérgica, atdpica, toxica e
bacteriana. Neste capitulo, abordaremos a
conjuntivite bacteriana, que pode ser dividida
didaticamente entre causas nao gonocdcicas
e gonocdcicas, com enfoque de abordagem
na Estratégia de Saude da Familia (ESF)

(AZARI & BARNEY, 2013).

sendo

EPIDEMIOLOGIA

A conjuntivite é um diagndstico que
engloba um grupo diverso de doengas que
ocorrem em todo o mundo e afetam todas as
idades, todas as classes sociais € ambos 0s
sexos (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2018). Estima-se que
a conjuntivite aguda de todas as causas
ocorra em 6 milhdes de individuos nos
Estados Unidos anualmente (PIPPIN & LE,
2021). A causa pode ser de origem infecciosa
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(por exemplo, viral, bacteriana) ou ndo
infecciosa (por exemplo, alergia, irritantes)
(CRONAU et al., 2010). A conjuntivite de
etiologia bacteriana ¢ a segunda causa
infecciosa de ocorréncia mais comum e afeta
criancas com maior frequéncia (PIPPIN &
LE, 2021), cerca de 50-75% dos casos. Sendo
observada principalmente durante os meses
de dezembro a abril. A incidéncia de
conjuntivite bacteriana foi estimada em 135
em 10.000 pacientes em um estudo (AZARI
& BARNEY, 2013).

A conjuntivite bacteriana constitui uma
das causas mais comuns de olho vermelho e,
em geral, o curso é autolimitado (CRONAU
et al., 2010), geralmente se resolve dentro de
10 dias sem tratamento, podendo durar até a
eliminacdo total da infec¢do por 3 semanas.
O tratamento com antibidtico ajuda a reduzir
a duracdo, risco de transmissdo e possiveis
complicacdes (CHRISTOPHER et al., 2020)
como por exemplo blefarite, ceratite e ulcera
(RIBEIRO et al., 2019).

Baseado na duragcdo e gravidade dos
sintomas € categorizada por hiperaguda,
aguda ou crénica (CRONAU et al., 2010). A
causa mais comum de conjuntivite bacteriana
hiperaguda € Neisseria gonorrhoeae, cuja in-
fec¢do, geralmente, tem inicio em menos de
24 horas e ocorre principalmente em recém-
nascidos e adultos jovens sexualmente ativos
(RIBEIRO et al., 2019) quando nao-tratada,
pode levar a perfuragdo da cornea e endoftal-
mite (RIORDAN-EVA & WITCHER,
2011).

Sendo a forma aguda a mais comum no
ambiente de atencdo primdria (CRONAU et
al., 2010) ressalta-se que o agente etioldgico
mais prevalente em criancas € O
Haemophilus  influenzae, seguido por
Streptococcus pneumoniae, ja nos adultos e
idosos sdo mais comuns espécies estafiloco-
cicas, como o Staphylococcus aureus
(AZARI & BARNEY, 2013). Por fim, a
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conjuntivite bacteriana cronica destaca-se
por sua duracdo igual ou superior a 4 semanas
e por estar comumente associada a blefarite
(RIBEIRO et al., 2019).

FISIOPATOLOGIA

A conjuntiva € uma membrana mucosa
translicida e delgada, responsdvel por
revestir e lubrificar a porcdo anterior dos
bulbos, o interior das palpebras e a maior
parte do aparelho lacrimal (AZARI &
BARNEY, 2013; RIBEIRO et al., 2019;
RIORDAN-EVA & WHITCHER, 2011). A
conjuntiva palpebral € continua com a pele da
margem palpebral e se reflete nos fornices
superior e inferior, sendo a partir de entdo
chamada de conjuntiva bulbar, a qual cobre o
tecido episcleral visivel e se estende até o
limbo da coémea (RIORDAN-EVA &
WHITCHER, 2011).

A infecgdo e consequente inflamacdo das
conjuntivas bulbar e palpebral por uma bac-
téria € definida como conjuntivite bacteriana.
Essas conjuntivas sdo colonizadas por uma
flora bacteriana que se encontra em equilibrio
com as defesas do organismo humano. Nas
situagdes em que existe uma perturbacdo
desse equilibrio, a conjuntivite bacteriana se
instala (FREITAS & BEFFORT JR, 1992). A
doenca pode se manifestar como consequén-
cia de uma proliferacdo anormal da flora
local ou pode ser contraida através do contato
com pessoa infectada, por meio de dedos ou
fomites contaminados e da propagacdo
oculogenital (AMIR, 2020; AZARI &
BARNEY, 2013). Existe uma
predisposicdo caso o individuo apresente
anormalidades oculares estruturais e funcio-

maior

nais ou imunossupressao, ja que nesses casos
os mecanismos de defesa do hospedeiro se
encontram prejudicados (AMIR, 2020;
FREITAS & BEFFORT JR, 1992). Dentre as
condi¢des que aumentam a probabilidade de
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contrair a conjuntivite bacteriana destacam-
se o comprometimento na produc¢do lacrimal,
o rompimento da barreira epitelial natural,
alguma anormalidade das estruturas anexiais
e os casos de trauma ocular (AMIR, 2020).
Em geral, as conjuntivites bacterianas sao
inicialmente unilaterais, porém frequente-
mente disseminam-se para o outro olho
através das maos apds 1 ou 2 dias, e podem
resultar em hiperemia, exsudato, lacrimeja-
mento, e edema palpebral em alguns casos
(AZARI & BARNEY, 2013; KANSKI &
BOWLING, 2012; RIORDAN-EVA &
WHITCHER, 2011). A hiperemia da conjun-
tivite bacteriana € caracterizada por uma
coloracdo vermelho-vivo e ocorre devido a
dilatacdo de vasos conjuntivais. Outro sinal
clinico muito frequente € a presenca do
exsudato purulento ou
responsavel pela secrecdo nas margens das

mucopurulento,

palpebras principalmente pela manha. Ele se

forma em  decorréncia de  células
inflamatorias, predominantemente leucdcitos
polimorfonucleares, que migram do estroma
conjuntival para a superficie e combinam-se
com a fibrina e o muco das células calicifor-
mes. O lacrimejamento na conjuntivite
bacteriana € moderado e as ldgrimas sdo
resultantes da sensacdo de corpo estranho
(RIORDAN-EVA & WHITCHER, 2011).
Em alguns casos, por fim, ha a presenca do
edema conjuntival denominado quemose,
que, se grave, pode ser projetado através das
palpebras. Seu mecanismo fisiopatolégico na
conjuntivite bacteriana é por um aumento da
permeabilidade vascular (KANSKI &

BOWLING, 2012).
MANIFESTACOES CLINICAS
Compreender as formas tipicas das

manifestacdes das conjuntivites bacterianas é
importante devido as diferentes etiologias de
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olho vermelho no contexto da atencao primé-
ria. Tal diferenciacdo permite identificar
complicacOes e definir as melhores condutas
e a necessidade de encaminhamento para ser-
vico oftalmoldgico especializado (CRONAU
etal.,2010).

A anamnese e exame fisico sdo passos
iniciais e cruciais para definir o quadro e a
conduta. Informag¢des como tempo de inicio
dos sintomas, quadros anteriores de
infeccOes de vias aéreas superiores, alergias,
uso de lentes de contato e manifestacoes
sistémicas devem ser pesquisados, além da
observacdo de sinais locais (AZARI &
ARABI, 2020).

As formas subaguda, aguda e cronica das
conjuntivites manifestam-se de formas
distintas. No entanto, manifestacdes comuns
como auséncia de coceira, edema palpebral
bilateral e auséncia de infeccdo ocular
anterior falam a favor de conjuntivite
bacteriana em detrimento de acometimento
viral. Uma queixa comum dos pacientes € a
presenca de grande quantidade de secrecao
purulenta espessa ao acordar, limitando a
abertura ocular. Ao longo do dia a secrecdo
permanece € surge pouco tempo apds a
limpeza dos olhos. Na maioria dos casos a
infeccdo € autolimitada durando de 7 a 10
dias, porém em casos mais graves pode ser
necessaria a antibidticoterapia
(UNIVERSIDADE DE SAO PAULO,
2018).

A conjuntivite bacteriana hiperaguda, as-
sociada a Neisseria gonorrhoeae, apresenta-
se de forma subita em individuos com vida
sexual ativa e recém-nascidos apds parto
vaginal de maes infectadas. Os principais
sintomas envolvem adenopatia pré auricular,
aumento da sensibilidade ocular com
irritacdo e vermelhiddo, associada a secre¢ao
mucopurulenta de grande monta e, em casos
graves,
atendimento oftalmolégico imediato devido

perfuracdo corneana que exige
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ao risco de cegueira (AZARI & BARNEY,
2013).

A conjuntivite bacteriana aguda confi-
gura-se como a forma mais comum e se
manifesta rapidamente com edema palpebral,
auséncia de envolvimento corneano, manu-
tencdo de acuidade visual, olho vermelho,
dor leve a moderada e presencga de secre¢ao
purulenta (JACOBS, 2021). A infec¢do dura
até 10 dias e ndo hd indicacdo de intervengao
medicamentosa devido a autolimitacdao do
quadro, sendo recomendada apenas medidas
de higiene como limpeza dos olhos com soro
fisiolégico ou dgua filtrada e o uso de com-
pressas frias (YEU & HAUSWIRTH, 2020).

Conjuntivite bacteriana com sintomas
que duram mais de trés ou quatro semanas
sdo classificadas com conjuntivite cronica e
geralmente sao causadas pelo
Staphylococcus aureus. Os sintomas reme-
tem a uma infec¢ao aguda e sua persisténcia
pode ser explicada por falhas no tratamento,
resisténcia microbiana ao antibidtico ou
casos de imunossupressao (CRONAU et al.,
2010).

DIAGNOSTICO
Diagnéstico Clinico

O diagnostico clinico deve ser feito como
forma de diagndstico diferencial para
conjuntivite bacteriana, observando os sinais,
sintomas e histérico do paciente. Na
anamnese, deve ser investigada a forma de
manifestacdo ocular, duracdo e tempo de
curso dos sintomas, fatores exacerbantes, se
possui secre¢do e as caracteristicas dela,
possivel exposicdo recente a uma pessoa
infectada, historico de trauma, uso e forma de
uso de lentes de contato, alergias, histérico
ocular pregresso, sintomas e sinais potencial-
mente relacionados a doencas sist€micas, uso
de medicacdes topicas e sistémicas e, histéria
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(AMERICAN ACADEMY OF

social
OPHTHALMOLOGY, 2014). A partir desse
diagnéstico, oftalmologistas seguem com tra-
tamento empirico (RIBEIRO et al., 2019).

Diagnéstico Laboratorial

Além do diagnéstico clinico, poucos
pacientes sdo submetidos a cultura mesmo
quando nao respondem a terapia inicial.
Entretanto, os pacientes com sinais e
sintomas de conjuntivite hiperaguda devem
ser submetidos a testes de coloracdes de
Giemsa e Gram para identificar o agente
etiologico especifico. Os exames de
esfregaco conjuntival, cultura, reacdo em
cadeia de polimerase, teste direto de
anticorpos s3o indicados para casos de
desenvolvimento atipico, cronico ou que ndo
respondem a multiplas terapias (JACOBS,

2021).

TRATAMENTO

Muitas vezes, os casos de conjuntivite
bacteriana sdo autolimitados, porém na
maioria dos casos usar antibidticos tOpicos
antes do sexto dia de evolug¢do, pode diminuir
os sintomas da doenca. Existem algumas si-
tuacdes que necessitam iniciar a terapia com
antibidticos prontamente, como nos casos de
conjuntivite aguda em usudrios de lentes de
contato, conjuntivite de inclusdo em adultos
ou conjuntivite bacteriana hiperaguda
causada por espécies de Neisseria, particular-
mente N. gonorrhoeae (JACOBS, 2021).

Em relagdo ao tratamento farmacoldgico,
as escolhas preferidas incluem pomada oftal-
mica de eritromicina na dose de 0,5
polegadas (1,25 cm) de pomada depositada
na pdlpebra inferior durante 5 a 7 dias;
Trimetoprima-Polimixina B 0,1% -10.000
unidades / mL na dosagem de uma a duas
gotas, 4 vezes ao dia por 5 a 7 dias no olho

CAPTUO10

afetado. Ha a preferéncia a esses agentes
devido ao baixo custo, boa disponibilidade
no mercado, baixa toxicidade e poucos casos
de reacdo de hipersensibilidade. Outras op-
¢coes incluem a Bacitracina 500 unidades /
grama pomada oftdlmica, 0,5 polegada (1,25
cm) 4 a 6 vezes ao dia durante 5 a 7 dias;
Ofloxacina 0,3% gotas oftdlmicas na dose de
1 a2 gotas 4 vezes ao dia durante 5 a 7 dias,
muito usada em usudrios de lentes de contato
e Ciprofloxacina 0,3% gotas oftdlmicas, 1 a
2 gotas 4 vezes ao dia durante 5 a 7 dias, tam-
bém usada nos casos associados a lentes de
contato. A azitromicina 1% gotas oftalmicas
€ outra op¢do na dose de 1 gota duas vezes ao
dia durante 2 dias; em seguida, 1 gota
diariamente por 5 dias. Essas opg¢des estio
detalhadas na Tabela 10.1 (JACOBS, 2021).

Tabela 10.1 Terapia da Conjuntivite
Bacteriana
Droga Dose Tempo. de
terapia
Eritromicina 0,5 polegadas .
(pomada oftdlmica) (1,25 cm) S a7dhie
Trimetoprima-
polimixina B 0,1% - 1 a2 gotas -4 .
10.000 unidades/mL vezes ao dia > a7 dias
(gotas oftdlmicas)
Ofloxacina 0,3% 1 a2 gotas 4 547 dias
( gotas oftdlmicas) vezes ao dia
Ciprofloxacina 0,3% 1 a2 gotas 4 5 47 dias
(gotas oftdlmicas) vezes ao dia
Bacitracina 500 0,5 polegada
unidades/g (1,25cm) 4 a 5 a7 dias
(pomada oftdlmica) 6 vezes ao dia
Azitromicina 1% 1 gota duas e iig;ai' F:)rtr; a0
(gotas oftdlmicas) vezes ao dia & &

dia por 5 dias.

Fonte: JACOBS, 2021.

Para as criangas, € comum haver prefe-
réncia da pomada em relacdo aos colirios,
uma vez que a adesdo a pomada € facilitada
devido ao fato de resposta terapéutica apenas
com o produto em contato com a pélpebra in-
ferior do paciente (SENA & COHEN 2021).
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No contexto da APS, € esperado que
dentro de 1 a 2 dias os pacientes respondem
ao tratamento e as lesdes comecem a regredir,
diminuindo a secre¢do, o eritema e a irritacao
ocular. Nesse momento, € possivel reduzir a
dose de quatro vezes ao dia para duas vezes
ao dia. Nos casos em que os sintomas nao
aliviarem os pacientes devem ser, entao,
encaminhados a um  oftalmologista
(MOLINARI & BOTEON, 2016).

E importante lembrar que o uso de
corticosterdides  oftdlmicos, sejam eles
sozinhos ou associados a outras terapias,
deve ter muito cuidado na Atencdo Primaéria.
O uso inadequado dos corticéides pode
causar complicacOes que ameacam a visao,
como cicatrizes e comprometimento da
cOornea. Além disso, o uso cronico dessa
terapia também pode causar catarata e
glaucoma. O uso dos corticoides deve ser
acompanhado por um oftalmologista e
geralmente € mais usado nos casos de alergia
ocular, ceratite viral e blefarite cronica
(MOLINARI & BOTEON, 2016).

TERAPIAS ESPECIFICAS

Conjuntivite Comum em Usuarios de
Lentes de Contato

Nos casos de conjuntivite bacteriana em
pacientes usudrios de lentes de contato é
recomendado o uso de antibidticos devido ao
risco aumentado de ceratites e/ou infec¢do
por gram-negativos. A fluoroquinolona, em
geral, € a terapia de escolha nesses casos
devido a alta incidéncia de infeccao por Pseu-
domonas (RIORDAN-EVA & WHITCHER,
2011).

E recomendado que os pacientes inter-
rompam o uso de lentes durante o tratamento
e apenas reiniciem quando o olho estiver
branco e ndo houver secrecao por 24 horas
apés o término da antibioticoterapia. Em
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casos de complicacdes como opacidade da
cornea suspeita de ceratite ou casos de con-
juntivite cronica, o paciente deve ser avaliado
pelo oftalmologista. O estojo da lente deve
ser descartado e as lentes submetidas a desin-
feccdo durante a noite ou substituidas, se
descartaveis (RIORDAN-EVA &
WHITCHER, 2011).

Tratamento da
Bacteriana Hiperaguda

Conjuntivite

-

E importante frisar que 0
acompanhamento do paciente com suspeita
de conjuntivite gonocdcica deve ser feito
pelo Oftalmologista devido ao potencial risco
de complicacdes (SENA & COHEN, 2021).

Deve ser tratada com uma dose tnica IM
de 1g de Ceftriaxone e ser feito o tratamento
presuntivo para infeccdo por clamidia:
Doxiciclina 100 mg via oral duas vezes ao dia
por 7 dias para pacientes nao gravidas. O uso
concomitante de Fluorquinolona tépica, irri-
gacdo com solucdo salina e monitoramento
didrio sdo condutas recomendadas uma vez
que existe o risco de perfuracdo de coOrnea.
Nesses casos de perfuracdo da cornea, reco-
menda-se internacdo em regime hospitalar
para curso de Ceftriaxona 1g IV acada 12 a
24 horas até resolu¢do do quadro clinico
(SENA & COHEN, 2021).
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INTRODUCAO

A Dermatite Atépica (DA) € uma doenca
inflamatodria cronica de pele, multifatorial e,
muitas recidivante que acomete
grande parte das criancas e adolescentes no
mundo, podendo também desenvolver tardi-

amente em faixas etdarias tardias. Suas lesdes

vezes,

sdo caracterizadas por serem eczematosas
com prurido intenso. As dreas acometidas
pelo prurido aumentado e prolongado tém
aspecto irritativo ou inflamac¢des da pele ao
redor das bolhas, além dos individuos
apresentarem xerose (pele seca). Devido ao
prurido intenso, as escoriagdes podem ocasi-
onar infecgdes secunddrias, por exemplo, por
Staphylococcus aureus (ANTUNES et al.,
2017).

Por ser uma doenga causada por fatores
hereditdrios, as pessoas que possuem predis-
posicdo em desenvolver dermatite atdpica
podem apresentar a doenca a partir da
exposi¢do precoce a fatores que causam
hipersensibilidade, como o aleitamento ma-
terno ou exposicdo materna durante a
gestacdo, agentes poluentes do ar e dieta po-
bre em vegetais, peixes e frutas (ANTUNES
etal.,2017).

Individuos que possuem dermatite
atopica tém predisposi¢ao de desenvolver a
marcha atdpica, que € definida como uma
sequéncia de disturbios alérgicos que desen-
volvem em diferentes periodos da vida por
sensibilizacdo a alérgenos e predominio
linfécitos T helper do tipo 2 (Th2). Ademais,
tais sujeitos estdo mais suscetiveis, em
relacdo a populagdo geral, a infeccdes bacte-
rianas, virais ou fungicas da pele por nao
apresentarem barreira cutanea adequada
(ANTUNES et al., 2017, CARVALHO et
al.,2017).

A DA possui uma clinica com eczema
que sdo lesdes eritematosas com presencga de
edema, xerodermia e muitas vezes com
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prurido progressivo e que podem até causar
feridas na pele caso ocorra de maneira
incontroldvel. Além disso, as lesdes podem
ser de contetido exsudativo com crostas e
descamacdo. Devido ao cardter ciclico do
aparecimento das lesdes eczematosas e
prurido constante, a qualidade de vida das
pessoas acometidas acaba sendo prejudicada
e diminuida, uma vez que precisa de um
tratamento profildtico em longo prazo e
evitar exposicdo a alérgenos que possam
desenvolver resposta de hipersensibilidade
do tipo I (ou anafildtica) mediada por
anticorpos IgE (CARVALHO et al., 2017,
STANDER, 2021).

O diagnéstico da DA € feito a partir da
clinica apresentada pelos pacientes, historico
familiar de parentes com rinite alérgica, asma
e dermatite atopica, assim como historico de
eczema cronico e recorrente, prurido exces-
sivo e xerodermia, que estao associados a um
diagndstico mais preciso da dermatite
atopica. Por ser uma doenga que apresenta
bastante lesdes eritematosas e de diferentes
manifestacdes pelo corpo, muitos estudiosos
e médicos realizaram métodos por classifica-
coes, como o Area and Severity Index (EASI)
e 0 Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
das lesdes a partir de suas caracteristicas para
avaliar graus das lesdes e os tipos de lesdes
nas regides do corpo (STANDER, 2021).

Por ser uma doenca cronica, o tratamento
visa tanto o conforto do paciente quanto o
controle da doenca para evitar piora das
lesdes e evitar que os pacientes possam
desenvolver precocemente as doencas da
marcha atépica. Manter a saide mental do
paciente boa e dieta balanceada adequada sdo
essenciais para retardar o aparecimento dos
eczemas e pruridos, uma vez que a DA esta
ligada diretamente com fatores emocionais e
dietéticos (ANTUNES et al., 2017).
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EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que cerca 30 a 40% da
populacdo mundial é afetada por doencas de
hipersensibilidade. Cabe ressaltar que a com-
plexidade e a gravidade destas enfermidades
tém aumentado exponencialmente. Tem se
notado que o aumento expressivo da
prevaléncia e da incidéncia destas doengas
ocorre a medida que a sociedade se torna
mais urbanizada, seguido do aumento da
poluicdo ambiental, desse modo, a reducgdo
da biodiversidade e as alteragdes climdticas
contribuem para o aumento significativo de
casos, sobretudo em grupos mais afetados,
como criancgas e adolescentes (CARVALHO,
2020).

A dermatite atépica € uma doenca
crOnica caracterizada como um distirbio
inflamatorio cutaneo, sendo considerada uma
das doengas mais comuns no mundo desen-
volvido. Afeta criancas e adultos de todas as
racas, sobretudo individuos que t€m em sua
familia casos de outras doencgas atdpicas,
como rinite alérgica e/ou asma bronquica.
Estudos epidemioldgicos relatam um
aumento de 2 a 3 vezes da prevaléncia geral
da DA nas dltimas décadas em paises indus-
trializados, por exemplo, Estados Unidos da
América (EUA), Europa e Japdao. Embora
muitos estudos sistemdticos em grande escala
indiquem fatores genéticos, ambientais e/ou
sociais como potenciais para o desenvolvi-
mento dessa doenga, as causas desse aumento
sdo desconhecidas (TORRES et al., 2019).

Dados recentes apontam que nos EUA e
na Europa a prevaléncia da DA em criancas
¢ de aproximadamente 20%, enquanto nos
adultos varia entre 7% e 14%. Cerca de 80%
dos individuos tém o inicio da DA em seus
primeiros anos de vida, sendo que por volta
de 60% dessas pessoas apresentam remissao
da doenca na adolescéncia. Recentemente,
alguns estudos apontaram evidéncias de DA
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de inicio em adultos, contudo, a incidéncia da
DA em diferentes grupos de idade e paises
ainda permanece desconhecida (BYLUND et
al., 2020). Em muitos casos, a DA € a
primeira etapa do desenvolvimento de outras
doencas atdpicas, como alergia alimentar,
rinite alérgica e asma,
chamada marcha atépica, onde uma doenca
alérgica propicia o desenvolvimento de
outras doencas alérgicas (TORRES et al.,
2019).

Estimulos e fatores externos também sao

ocasionando a

apontados como importantes componentes
para o desenvolvimento da DA. Estudos
realizados através das andlises de vdrios
estimulos mostram que os efeitos de
poluentes industriais comuns aumentam o
risco de desenvolvimento de sintomas
similares aos da DA devido a exposi¢ao. Este
fato explica a prevaléncia da DA em criancas
que vivem em dreas urbanas e/ou que
residem proximas as principais vias
rodovidrias, pois o efeito da poluicio
ambiental sobre a pele pode afetar sua saude,
bem como causar ou agravar casos de DA.
Ademais, o aumento dos poluentes no ar tem
mostrado uma correlagdo no aumento de
doencas alérgicas em geral, estudos
epidemiolégicos indicam que este fato
também estd associado a expressdo da DA
(BOOTHE et al., 2017).

A DA ¢€ responsavel por custos médicos
com valores significativos, pois, pessoas que
possuem DA tendem a buscar mais recursos
médicos do que aquelas que nao possuem,
incluindo servicos de emergéncia e visitas ao
ambulatério. Em 2011, uma pesquisa em
Cleveland, no EUA, envolvendo 79 familias
de criangas com DA evidenciou que os custos
médios pessoais pertinentes a DA foram de
US $ 274/més. Estes custos incluem paga-
mentos de consultas médicas, medicamentos
e medidas para evitar potenciais desencadea-
dores de DA. Custos indiretos também estao
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incluidos, como os casos em que s30 neces-
sdrios o afastamento do trabalho e/ou da
escola devido a DA e gastos com transporte
para ir as consultas médicas (DRUCKER,
2017).

FISIOPATOLOGIA

Uma multiplicidade de mecanismos estd
envolvida na patogénese da dermatite
atopica, incluindo disfuncdo da barreira
epidérmica, fatores genéticos, desregulacdo
distorcida  por células Th2,
microbioma cutineo alterado e gatilhos
ambientais de inflamacao (KIM et al., 2019;
CZARNOWICKI et al., 2019). Ainda ¢
debatido se a inflamacgdo da pele € iniciada
por disfungdo da barreira cutanea, hipétese
"de fora para dentro", ou por desregulacdo
imunolégica, hipétese "de dentro para fora".

imune

E cada vez mais reconhecido que

combinacdes de diferentes mecanismos
resultam em multiplos endotipos e fendtipos
de dermatite atopica (CZARNOWICKI et
al., 2019).

A pele desempenha um papel crucial
como barreira fisica e funcional. Quando essa
protecdo é prejudicada, os antigenos externos
sdo capazes de penetrar e provocar a
inflamacao da pele. Isso facilita a interacdo
de antigenos externos com células imunes
locais e pode levar a respostas imunes
sisttmicas (BRUNNER et al., 2018). Estudos
demonstraram que a disfuncdo da barreira
cutinea e a desregulacdo

aumentam o risco de desenvolver a dermatite

imunoldgica

atopica, o que sugere que a manutencio da
funcdo de barreira cutdnea é importante nio
apenas para o manejo eficaz da dermatite
atépica, mas também para prevenir o seu
desenvolvimento (BRUNNER ez al., 2018;
KIM et al., 2019).

A funcdo de barreira da pele ¢é
dependente do estrato cérneo (SC), a camada
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mais externa da epiderme e a primeira linha
de defesa contra o meio ambiente, incluindo
patégenos e alérgenos, e o controle da
homeostase da 4dgua. Um estrato cdérneo
alterado, portanto, resulta em aumento da
perda de 4dgua transepidérmica, aumento da
permeabilidade, reducio da retengdo de dgua
e alteragao da composig¢ao lipidica (YOUSEF
et al., 2020).

O SC ¢ formado por processos de
diferenciacdo de queratindcitos, denominado
queratinizacdo. A queratinizacdo ¢é realizada
pelos queratindcitos que passam por quatro
camadas celulares da epiderme: o estrato
basal, o estrato espinhoso, o estrato
granuloso (SG) e o SC (YOUSEF et al.,
2020). No SG, os queratindcitos produzem
granulos de querato - hialina e corpos
lamelares. Os granulos de querato - hialina
contéem componentes intracelulares do SC,
como filagrina (FLG), loricrina e filamentos
de queratina (FREEMAN & SONTHALIA,
2021), enquanto os corpos lamelares contém
componentes extracelulares, como lipidios,
corneodesmosina e calicreinas (MENON et
al., 2018).

A deficiéncia de filagrina é o principal
determinante da funcdo de barreira defeitu-
osa. No SG, o FLG ¢é produzido como
polimero FLG, que € codificado pelo gene
FLG, localizado no complexo de diferencia-
¢do epidérmico no cromossomo 1q23.3, no
qual sdo clivados proteoliticamente e
desfosforilados em monomeros FLG, que
estdo associados a agregacao de filamentos
de queratina e a formacdo de SC. Nesse
processo, os mondmeros FLG liberados s@o
degradados em aminodcidos livres, incluindo
arginina, glutamina e histidina, e entdo
convertidos em 4cido urocadnico (UCA) e
acido pirrolidina carboxilico (PCA). O UCA
¢ um importante croméforo de absorcio ul-
travioleta no SC e contribui para manter o pH
acido da pele. Por outro lado, o PCA é um
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dos principais constituintes dos fatores natu-
rais de hidratacao (NMFs), responsaveis pela
retencao de dgua no SC (KIM et al., 2019).
Portanto, FLG e seus metabdlitos
assumem um papel multiplo na fungdo de
barreira do SC. As mutacdes no gene FLG
prejudicam a funcdo de barreira da pele e
estdo associadas a um risco aumentado de
DA grave com inicio precoce. Estudos de
associacdo de todo o genoma (GWAS) entre
individuos com ascendéncia européia,
africana, japonesa e latina identificaram 31
l6cus associados a anormalidades da barreira
cutanea com risco de DA, em particular o
complexo de diferenciagdo epidérmica no
cromossomo 1g21, que inclui FLG, e novos
incluindo genes de candidatos
envolvidos na regulacdo de defesas inatas do
hospedeiro e na funcdo das células T. A
muta¢do no FLG provou ser o fator de risco

16cus,

mais forte. No entanto, esses locus de
suscetibilidade genética sdo responsaveis por
menos de 20% da herdabilidade total da
dermatite atOpica, com a maior parte
permanecendo inexplicada (KAUFMAN et
al., 2018).

A disfungdo da barreira epidérmica é a
principal anormalidade na fisiopatologia da
dermatite atépica. Quando a barreira epidér-
mica € rompida, os gatilhos ambientais
estimulam os queratindcitos, e as células
apresentadoras de antigenos na pele expres-
sam uma série de receptores imunes inatos
chamados receptores de reconhecimento de
padrdes, que incluem receptores toll-like
(TLRs). A estimula¢do de TLRs por danos
aos tecidos ou microrganismos leva a
liberacao de uma ampla gama de alarmes, in-
cluindo peptideos antimicrobianos (AMPs);
citocinas; proteases; e proteinas de matriz
extracelular, como periostina, quimiocina
derivada de macréfago (MDC), quimiocina
regulada por ativacdo (TARC) e linfopoietina
estromal timica (TSLP), que ativam células
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dendriticas e células de
(BOGUNIEWICZ, 2017).

A liberacdo de alarmes desencadeada
pela ruptura da barreira epitelial ativa células
epidérmicas

Langerhans

dendriticas inflamatérias e
células imunes tipo 2, incluindo células Th2,
células linfoides inatas do grupo 2 residentes
na pele (ILC2s), mastdcitos e basofilos. As
células Th2 ativadas liberam interleucina 4
(IL-4) e interleucina 3 (IL-13), que promo-
vem a inflamagdo, bem como a troca de
classe de imunoglobulina E (IgE) de células
B, esta ultima resultando na producdo de
moléculas de IgE especificas do antigeno
através da via do transdutor de sinal e
ativador da transcri¢do (STAT). Além de seu
papel na promocdo da inflamagdo, as
citocinas Th2 afetam a funcdo de barreira
epidérmica ao suprimir a expressao de genes
terminais de diferenciacdo de queratindcitos,
por exemplo, FLG, loricrina, involucrin,
inibindo a producdo de AMPs e promovendo
hiperplasia epidérmica (BOGUNIEWICZ,
2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

Segundo Stander (2021), entre as formas
de apresentacdo clinica da dermatite atdpica,
pode-se citar:

Prurido intenso;

Lesdes escamosas de morfologia
varidvel, eritematosas, pruriginosas
ou edematosas;

Péapulas ou placas eritematosas;
Rarefacdo das sobrancelhas laterais
(Sinal de Hertoghe);,

Palmas hiperlineares;

Pele seca (xerose);

Prurigo nodular de Hyge (forma mais

rara).
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O prurido € o sintoma causador de maior
desconforto no quadro de dermatite atdpica e
sua intensidade estd relacionada com o grau
da doenca, podendo ser agravado pelo
estresse emocional, a sudorese ou o calor do
ambiente. As manifestagdes clinicas sdo
diversas, no entanto lesOes escamosas de
morfologia varidvel, eritematosas, prurigino-
sas, edematosas, por vezes exudativas,
xerdticas, com crostas ou liquidificadas sdo
mais relatadas. Por se tratar de um quadro
associado a hipersensibilidade, ¢ comum que
os pacientes acometidos apresentem ainda
outras comorbidades, como rinite alérgica,
asma alérgica e rinoconjuntivite alérgica
(STANDER, 2021).

A clinica varia de acordo com faixa
etdria, etnia e regionalidade do paciente,
assim como o estdgio no qual a doenca se
apresenta. Pacientes brancos apresentam le-
soes agudas tipicas enquanto negros tém
manchas circunscritas de eczema, geralmente
de aspecto violdceo ou mesmo invisiveis.
ApOs a fase aguda ocorre a cicatrizagao das
lesdes, gerando marcas que variam de hiper-
cromicas a hipocrémicas, podendo haver
ainda uma regido generalizada com eritema e
descamacdo, denominada eritrodermia
(STANDER, 2021).

No primeiro ano de vida € comum que
essa patologia se manifeste com papulas ou
placas eritematosas localizadas em face
(bochechas), couro cabeludo,
extremidades. Criancas mais velhas tendem a
apresentar lesdes em drea de flexdo enquanto
os adultos sdo acometidos nas extremidades
(FRAZIER et al., 2020). Com o avango da
idade as lesOes tornam-se mais delimitadas e

tronco ¢

circunscritas. E importante ressaltar ainda
que a DA a primeira
manifestacdo do que chamamos de marcha
atopica, terminologia usada para indicar a
progressdo de diversas doengas atépicas ao

costuma ser
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longo da vida, como alergia alimentar, rinite
e asma (FISHBEIN, 2020).

Existem sinais clinicos relacionados a
DA como a rarefacdo das sobrancelhas
laterais, conhecido como Sinal de Hertoghe,
e a presenca de palmas hiperlineares, carac-
terizadas por uma maior densidade e
profundidade das dobras palmares. A pre-
senca de pele seca (xerose) é predominante
na maioria dos pacientes mesmo em periodos
de remissdo da doenca. A auséncia desses si-
nais nio € critério para excluir o diagndstico.
As lesdes ocasionadas pelo prurido causam
escoriagodes, crostas hemorragicas e liqueni-
ficacdo da regido acometida, gerando
cicatrizes na pele que ndo somem na fase
quiescente da doenca. Em sua forma mais
rara, pode surgir prurigo nodular de Hyge,
uma alteracdo rara da pele com nédulos que
cocam (SOLE et al., 2020).

Segundo um estudo divulgado em
fevereiro de 2020 abrangendo 200 pacientes
adultos de 11 cidades diferentes do Brasil, as
lesdes da DA estavam presentes em diversas
partes do corpo, sendo de maior predominio
nas dobras dos cotovelos e joelhos, pescogo,
face e mdos. Embora em tratamento regular,
um terco dos pacientes analisados apresen-
tava quadros de agudizacdo da doenca,
impactando suas vidas, em média, durante 90
dias no ano, seja no ambiente de trabalho, em
sua autoestima ou desenvolvendo distirbios
do sono (SOLE et al., 2020).

DIAGNOSTICO

A clinica atua como pilar fundamental no
fechamento de diagndstico da Dermatite
Atopica. Para isso, sdo analisados os sinais e
sintomas vinculados ao prurido, além do
historico de pele ressecada, caso de rinite ou
asma e lesdes em regides flexurais. Outros
pontos necessdrios de serem analisados para
orientar sobre a gravidade da patologia
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envolvem resposta sobre a cronicidade, se ha
recidivas, distribuicdo das dreas lesionadas
de acordo com a idade e o quanto afeta a
qualidade de vida. Em relacdo as
caracteristicas, observa-se edema intercelular
na camada malpighiana que pode levar a
formacdo de vesicula ou bolha, liberagcdo de
linfécitos e processo anormal de maturacio
das células epiteliais (ANTUNES et al.,
2017).

Os aspectos clinicos relacionam-se
principalmente com a ocorréncia de lesdes
pruriginosas, historico familiar/pessoal e
aumento de IgE, sendo que este ultimo pode
ou ndo estar associado. A andlise desses
sinais em criancas e idosos denotam um
maior cuidado, pois apresentam-se de modo
atipico o que requer mais atencio por parte
do profissional que estd fechando o
diagnostico (TORRES et al., 2019).

Além da andlise direta, € preciso
considerar outras patologias em que sintomas
se encaixam, no caso de adultos e criangas
deve ser levado em consideracio a dermatite
alérgica de contato (DAC). Para os infantes,
examina-se a dermatite seborréica, escabiose
e psoriase. J4 nos adultos, € importante
atencdo a psoriase, linfoma cutineo de
células T e erupcdes cutaneas por drogas, o
que evidencia a necessidade de logo na
anamnese avaliar os medicamentos de uso
continuo ou que foram consumidos
recentemente (FISHBEIN, 2020).

Os critérios de Hanifin-Rajka sao para-
metros para andlise diagndstica. A divisdo é
feita em critérios principais como prurido,
morfologia e distribui¢des tipicas, dermatite
cronica e histdrico pessoal/familiar. Ja os cri-
térios menores sdo em torno de 23 que variam
de xerose até dermografismo branco. Tem-se
também o SCORAD, que avalia a gravidade
da dermatite atOpica a partir da extensdo da
doenca, a gravidade da lesdo e a presenca de
sintomas subjetivos, como prurido e a perda
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de sono variando de leve a grave. Por tltimo,
o EASI avalia a parte objetiva ao focar na
lesdo, sendo que a classificacdo varia de leve
a muito grave (STANDER, 2021; TORRES
etal.,2019).

TRATAMENTO

O tratamento da dermatite atdpica deve
levar em consideragdo a variabilidade indivi-
dual do quadro clinico e tem como objetivo
reduzir o prurido e estabelecer o controle da
doenca (TORRES et al., 2019). E necessério
a educacdo dos pacientes em trés aspectos:
hidratacdo da pele, evitar os desencadeantes
alergénicos, e o uso correto de medicacdes
anti-inflamatérias (CARVALHO et al.,
2017).

A terapia de primeira linha para DA sio
agentes anti-inflamatdrios tépicos, incluindo
corticosteroides e inibidores de calcineurina
(tacrolimus e pimecrolimus). Um novo inibi-
dor tépico da fosfodiesterase 4 - Crisaborol,
também estd aprovado para o tratamento de
DA leve a moderada, e vérias outras terapias
topicas estdilo em  desenvolvimento
(NCTO033517717, NCT03011892,
NCT02925793) (KAUFMAN et al., 2018).
Além disso, emolientes sdao utilizados para
acalmar a pele e restaurar a barreira epidér-
mica (SILVERBERG, 2017). Quando usados
de forma adequada, promovem a diminui¢ao
do nimero de crises agudas e a melhora do
ressecamento e do prurido. Para que a pele
fique hidratada, sdo necessdrias no minimo
duas aplicacdes didrias do hidratante
(CARVALHO et al., 2017).

A partir do diagnéstico, inicia-se a tera-
pia de manuten¢do que inclui a aplicacio de
emoliente duas vezes ao dia e banho uma vez
ao dia, em 4gua morna e com duracido de
cinco a dez minutos, usando um limpador
sem sabao. Se nao ocorrer recidiva, deve-se
continuar a terapia de manuten¢do. Por outro
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lado, se ocorrer nova manifestacdo, deve-se
avaliar o grau de severidade, usando o
SCORAD. Na DA leve, deve-se continuar o
tratamento de manutencao e usar duas vezes
ao dia um esterdéide tépico de baixa a
moderada poténcia. Se houver resposta ao
tratamento, reiniciar posteriormente com
tratamento de manutencdo somente. Nao
havendo resposta, iniciar tratamento com as
op¢oes da DA moderada (FRAZIER &
BHARDWALJ, 2020).

Na DA moderada, o protocolo inclui
continuacdo do tratamento de manutencdo
com aplicagdo de duas vezes ao dia de
esterdide topico de moderada a alta poténcia
e uso de duas vezes ao dia inibidor da
calcineurina tépico. Além disso, pode-se
utilizar Crisabole (Eucrisa) duas vezes na
semana e/ou terapia com envoltério umido.
Havendo resposta ao tratamento, deve-se
seguir o protocolo da DA leve. Nao havendo
melhora, tratar como DA severa, que inclui a
terapia de manutencdo com aplicacao de duas
vezes ao dia de esterdide topico alta poténcia
e uso de duas vezes ao dia inibidor da
calcineurina tdpico. Pode-se utilizar duas
vezes na semana a dilui¢do no banho com
dgua sanitdria e/ou terapia com envoltorio
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umido e considerar referenciar para um
especialista (FRAZIER & BHARDWAJ,
2020).

Para todos os pacientes, 0 manejo basico
e a prevengao de crises consistem em banhos
seguidos imediatamente pela aplicacdo de
emolientes e hidratantes, evitando desenca-
deantes como irritantes, alérgenos aéreos ou
alimentares e extremos de calor, frio ou umi-
dade (TORRES er al., 2019). Recomendam-
se banhos rapidos de 5 a 10 minutos e com
dgua morna, uso de sabonetes com pH 5,0-
6,0 e em pouca quantidade, secagem com
toalha macia, sem fric¢do e uso de roupas de
algodao (CARVALHO et al., 2017).

Fatores neuro-psiquico-imunoldgicos ja
sdo reconhecidos como desencadeadores e
perpetuadores do ciclo vicioso que exacerba
e dificulta o controle da DA. Os sintomas da
doenca podem causar ansiedade e labilidade
emocional, diminuicio de limiar para
frustracdes repercutindo em resisténcia a
adesdo ao tratamento e consequente piora do
quadro clinico, com expressivo impacto na
autoestima e qualidade de vida no paciente e
seus familiares. Desse modo, o controle
emocional é de grande importancia para o
tratamento (CARVALHO et al., 2017).
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INTRODUCAO

A Doenga Inflamatéria Pélvica (DIP) é
uma infec¢do aguda polimicrobiana do trato
genital feminino. Decorre da ascensio
canalicular de microrganismos cervicovagi-
nais enddgenos e, principalmente, os de
transmissdo sexual - em especial Chlamydia
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae - do
trato genital inferior para o trato genital
superior. Afeta principalmente jovens sexu-
almente ativas, sendo este um publico muito
prevalente na Aten¢do Priméria a Saude no
Brasil, ressaltando a importancia de atentar
aos sinais e sintomas dessa patologia no aten-
dimento, uma vez que o diagndstico clinico é
de suma importancia e o tratamento precoce
¢ essencial para um melhor progndstico
(GRADISON, 2012; FERNANDES, 2019).

As principais queixas e achados destas
pacientes sdo dor pélvica cronica, infertili-
dade e gravidez ectdpica, no entanto, grande
parte dos casos podem ser oligossintomaticos
ou assintomdticos. Exames laboratoriais e de
imagem podem auxiliar no diagndstico,
como hemograma completo, cultura de
material de endocérvice com antibiograma,
exame qualitativo de urina e urocultura,
hemocultura, teste de gravidez e ultrassom
pélvico (MENEZES et al, 2021;
FERNANDES, 2019).

Apesar dos dados de prevaléncia de DIP
no territorio brasileiro ser subestimado, uma
vez que sua notificagdo nao é compulsoria,
essa doenga possui um grande nimero de
mulheres jovens acometidas anualmente no
Brasil e a falta de rdpido diagndstico e
tratamento, ou o tratamento inadequado dos
casos da doenga, aumentam o risco de com-
plicagdes consequéncias
extremamente negativas para a saide da mu-
lher, além dos custos econdmicos e sociais
para ela e para o Sistema Unico de Satde
(SUS) (MENEZES et al., 2021).

severas, com
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Diante disso, a exposi¢ao dessa temdtica
€ de grande importancia para os profissionais
da saude oferecerem atendimento adequado
as mulheres na Atencdo Primdria a Satde.
Serdo abordados os topicos epidemiologia,
fisiopatologia, = manifestacdes
diagnéstico e tratamento atual de DIP, possi-
bilitando um estudo atualizado da doencga e
uma adequada conduta diante de um possivel
diagnodstico (GRADISON, 2012).

clinicas,

EPIDEMIOLOGIA

A doencga inflamatéria pélvica (DIP) é
uma infecc¢ao aguda do trato genital feminino
superior pela disseminacdo de microrganis-
mos, principalmente de transmissdo sexual.
Além disso, também pode ocorrer a infec¢io
pela inser¢cdo de dispositivo intrauterino
(DIU), bidpsia de endométrio e curetagem. A
Chlamydia
gonorrhoeae sdo as principais bactérias rela-
surgimento de  DIP.
Aproximadamente, ocorre um caso de DIP
para cada oito a dez casos de mulheres com

trachomatis e a Neisseria

cionadas ao

cervicites por Chlamydia trachomatis. As
consequéncias relacionadas a DIP sdo dor
pélvica cronica, infertilidade e gravidez
ectopica (MENEZES et al., 2021).

No estudo de coorte retrospectivo de base
populacional do Servico Nacional de Saude
do Reino Unido realizado com 857 324
mulheres de 12 a 25 anos foi evidenciado que
mulheres que testaram positivo para
Chlamydia trachomatis (CT) tiveram o risco
significativamente aumentado de desenvol-
ver DIP, gravidez ectdpica e infertilidade de
aproximadamente 135%, 90% e 70% de
forma respectiva. Além disso, o risco de DIP
foi maior para mulheres com 2 ou mais testes
positivos para CT em comparacdo com
aquelas que tiveram apenas um teste positivo
(HEIJER et al., 2019).
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No mesmo sentido, uma coorte sobre
clamidia na Holanda, com mais de 5.500 mu-
lheres com até 8 anos de acompanhamento
foi relacionado a infeccdo por clamidia ao
risco de DIP, gravidez ectépica e
infertilidade de fator tubario, sendo que a po-
sitividade para clamidia demonstrou um risco
duas vezes maior para DIP e quatro vezes
maior para infertilidade de fator tubério
(HOENDERBOOM et al., 2019).

A DIP é uma patologia assintomética ou
de sintomas leves e comum entre mulheres e
homens jovens sexualmente ativos. A
infeccdo sexualmente transmissivel pela CT
€ a principal causa para o desenvolvimento
da DIP. Nas mulheres, a CT pode gerar danos
no utero, trompas de Faldpio e nos ovérios,
ocasionando a DIP. O rastreamento de infec-
cdo assintomatica é de extrema importancia
para prevencdo da DIP, que pode causar
agravos a saude reprodutiva, como a gravidez
ectopica e infertilidade (HOCKING et al.,
2018; HEIJER et al., 2019).

Segundo o Protocolo Clinico do
Ministério da Satude do Brasil, 2020, deve ser
incluido o rastreamento e o diagndstico de in-
feccOes assintomadticas na atencao integral as
pessoas com  Infeccdo  Sexualmente
Transmissiveis (IST), ja que vérios agentes
etiolégicos também podem se manifestar de
forma assintomatica. Por esse motivo, € indi-
cado o rastreamento de clamidia e gonococo
em adolescentes e jovens com idade igual ou
menor de 30 anos, homossexuais, trabalhado-
res do sexo, travestis, transexuais, pessoas
que usam alcool ou drogas de acordo com as
préticas principalmente, a ndo
utilizacdo de preservativo. Também deve ser
feito o rastreamento em gestantes na primeira
consulta de pré-natal e de pessoas com IST
no momento do diagndstico. Assim, o0
rastreamento € um instrumento de grande
importancia para a saude publica, pois visa a

sexuais,
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diminui¢do da morbimortalidade e da rede de
transmissdo de IST.

FISIOPATOLOGIA

A doenca inflamatéria pélvica (DIP)
compreende a inflamacdo e infec¢ao do trato
genital superior, como o peritonio pélvico,
ovério, tubas uterinas e endométrio. A
inflamacdo e a infeccdo podem destruir os
tecidos, ocasionando dor pélvica cronica,
infertilidade e gravidez ectdpica. Dessa
forma, as doengas inflamatorias pélvicas e
infeccOes genitais sdo provaveis fatores de
infertilidade feminina (TAO et al., 2018).

Para Taek et al. (2017), a DIP é
considerada uma das doencas infecciosas
mais relevantes em mulheres sexualmente
ativas em idade reprodutiva e € vista como
um problema de saide publica. Nesse
sentido, sdo fatores de risco: relagdo sexual
com multiplos parceiros, idade inferior a 25
anos, histéria anterior de DIP, implantagdo
de dispositivo intrauterino sem assepsia
adequada e laqueadura tubaria (SCHEER et
al., 2021).

O tabagismo e niveis baixos de folato de
células vermelhas (RCF) sdo outros fatores
associados a DIP. O tabagismo compromete
a funcdo ciliar tubaria que repele agentes
infecciosos ascendentes. E o folato é um
micronutriente essencial para manutengao do
sistema imunoldgico (SCHEER et al., 2021).

Os patégenos envolvidos na DIP
correspondem a agentes das infecgdes sexu-
almente transmissiveis e da coloniza¢do do
trato genital superior, sdo eles: Chlamydia
gonorrhoeae,

trachomatis, Neisseria

Gardnerella vaginalis, Haemophilus
influenzae entérica, bastonetes gram-negati-
vos e Streptococcus agalactiae (TAEK et al.,
2017). Entretanto, os dois agentes etioldgicos
mais frequentes sao Chlamydia trachomatis

e Neisseria gonorrhoeae (TAO et al., 2018).
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Esses microrganismos podem se dissemi-
nar por ascensdo do colo do utero ao
endométrio, a salpinge e a cavidade
peritoneal (causando endometrite, salpingite,
abscesso tubo-ovariano ou peritonite pél-
vica), através do sistema linfatico, como na
infeccdo do paramétrio por um dispositivo
intrauterino (DIU) e, raramente, por via
hematogénica, como na tuberculose
(GRADISON, 2012).

As causas pelas quais as bactérias do
trato genital inferior causam doenca
inflamatoria pélvica em apenas algumas
mulheres nao estdo totalmente esclarecidas,
mas podem estar relacionadas as variagdes
genéticas, a menstruagdo retrograda, a res-
posta carga bacteriana dos
patégenos e as oscilagdes hormonais do ciclo

N

imune, a

menstrual uma vez que o muco cervical
menstrual tem menor efeito bacteriostatico)
(MENEZES et al., 2020).
prospectivo mostrou dados que indicam que
aproximadamente 16% das infec¢Oes causa-
das por clamidia ndo tratada evoluem para
DIP (BRUNHAM et al., 2015).

Os patégenos Chlamydia trachomatis e
Neisseria gonorrhoeae atingem o trato
genital inferior através do colo do dtero,
causam danos ao epitélio, o que permite a

Um estudo

ascensdo deles para o trato genital superior
(CURRY et al., 2019). E, entdo, ocorre
reacdo supurativa aguda e inflamagdo da
mucosa € da submucosa dos 6rgdos. Apds
reacoes causadas pelo gonococo e pela
clamidia, os sitios superiores sdao invadidos
por bactérias endégenas; depois da ascensio
do endométrio para as tubas uterinas pode-se
formar exsudato purulento (piossalpinge).
Em resposta a infec¢do, o corpo cria um
mecanismo de defesa de disseminacio
peritoneal e oclui as fimbrias tubdrias, o que
gera abscessos tubo ovarianos (SCHEER et
al., 2021).
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Esse processo pode levar a deformidade
das tubas uterinas, tendo como consequéncia
falhas ao transportar o évulo, sucedendo a
infertilidade tubdria ou gravidez ectdpica. Ja
as aderéncias na pelve sdo capazes de
provocar dor pélvica (BRUNHAM et al.,
2015). Mulheres com DIP tem 20% de
chance de desenvolver infertilidade de
cicatrizes tubdrias, 9% de probabilidade de
ter uma gravidez ectdpica, e 18% de chance
de desenvolver dor pélvica cronica
(GRADISON, 2012).

O mecanismo de infec¢do gonocdcica
ocorre por destruicio do revestimento da
tuba uterina, seguido por resposta
inflamatoria, que leva a sintomas agudos. Na
infec¢do por clamidia, o dano tubdrio ocorre
secundariamente a liberacdo da proteina
HSP60 (Heat Shock Protein) (SCHEER et
al., 2021); a expressdo desta proteina estd
relacionada com a resposta imune mediada
por células, o que possibilita o estimulo das
respostas inflamatdrias que ird repercutir no
sistema reprodutor feminino através de
complicacbes graves, como a obstrucio
tubdria distal, aderéncias peritubais e
salpingite crOnica com imensa cicatrizacao
tubéria (TAEK et al., 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

As principais alteracdes observadas, com
possibilidade diagndstica em 90% dos casos
incluem: dor a mobilidade cervical, dor
uterino ou anexial ao exame bimanual e
evidéncia de infec¢do do trato genital; o
corrimento vaginal secundério a endometrite,
cervicite ou vaginose, podendo ndo ser
especifico, mas sua auséncia tem alto valor
preditivo que pode ser geralmente negativo.
Outras alteragdes clinicas sugestivas sao:
febre (38°C), sangramento ndo habitual
(metrorragia), distria, dispareunia, inicio da
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dor associada a menstruacdo, nduseas e
vomitos (SCHEER et al., 2021).

Além disso, muitos pacientes podem ser
assintomaticos, sendo isto evidenciado,
segundo Curry et al. (2019), por mulheres
com infertilidade por fator tubdrio que
apresentam evidéncias histolégicas de DIP,
apesar de ndo possuirem diagndstico prévio.

Apesar do amplo espectro de apresenta-
coes clinicas, cerca de 65% dos casos podem
ser oligossintomaticos. O curso temporal é
tipicamente agudo, desenvolvendo-se por
varios dias; no entanto, pode ocorrer apresen-
tacdo mais extensa por semanas ou meses. Os
sintomas, quando presentes, podem incluir
febre, dor abdominal, dor pélvica, dispareu-
nia, corrimento vaginal
polacitria. Observa-se sangramento uterino
anormal (sangramento pds-coital, sangra-
mento intermenstrual e menorragia) em um

e disdria ou

terco ou mais dos casos. O aparecimento
recente de dor abdominal ou pélvica, ou
ambas, que se intensifica durante o coito ou
durante movimentacao vigorosa, pode ser o
unico sintoma. O inicio da dor durante ou
logo ap6s a menstruacdo € particularmente
sugestivo.

Somente uma desenvolve
peritonite ou abscesso pélvico, que geral-
mente se manifestam por dor mais intensa e
Mais
raramente, ocorre extensdo até a cdpsula
hepatica, causando peri-hepatite (Sindrome
de Fitz-Hugh Curtis) ou septicemia, ou
ambas (CURRY et al., 2019).

minoria

maior sensibilidade ao exame.

DIAGNOSTICO

De acordo com o Protocolo Clinico do
Ministério da Saude do Brasil, 2020, quando
uma mulher sexualmente ativa tiver sintomas
como, dor abdominal baixa e/ou dor pélvica,
a DIP deverd ser incluida no diagndstico
diferencial, independentemente da histéria de
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atividade sexual recente, além disso, o
diagnostico diferencial deve ser considerado
diante de manifestacdes uroginecoldgicas,
gastrointestinais e esqueléticas. Dessa forma,
o diagndstico de DIP € realizado sobretudo
com base na suspeita clinica (CURRY et al.,
2019). Ja que, o tratamento deve ser iniciado
o mais rapido possivel, devido ao potencial
de consequéncias considerdveis, com isso,
nao hd necessidade de esperar pela confirma-
cdo de exames laboratoriais ou de imagem
(GRADISON, 2012).

No diagnéstico clinico de DIP sdo
utilizados os critérios maiores, critérios
menores e critérios elaboradores. Os critérios
maiores incluem dor no hipogastrio, dor a
palpagdo dos anexos e dor a mobilizagdo de
colo uterino. Ja nos critérios menores estao
inclusos: temperatura axilar >37,5°C ou
temperatura retal >38,3°C, conteido vaginal
ou secrecdo endocervical anormal, massa
pélvica, mais de cinco leucdcitos por campo
de imersdo em material de endocérvice,
leucocitose em sangue periférico, proteina C
reativa ou velocidade de hemossedimentacao
(VHS) elevada e comprovacdo laboratorial
de infeccdo cervical por gonococo, clamidia
ou micoplasmas.

Nessa perspectiva, os critérios elaborado-
res sdo evidéncia histopatoldgica de
endometrite, presenca de abscesso tubo-
ovariano ou de fundo de saco de Douglas em
estudo de imagem e laparoscopia com evi-
déncia de DIP. Dessa maneira, para o
diagnostico de DIP € necessario a presenca
de trés critérios maiores mais um critério
menor ou um critério elaborado, sendo que
este pode aumentar a especificidade do diag-
nostico clinico para tal doenca (BRASIL,
2020).

Segundo o Protocolo Clinico do
Ministério da Saude do Brasil (2020), o
exame clinico da doenca deve conter aferi-
coes de sinais vitais, exame abdominal,
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exame especular vaginal, incluindo inspecao
do colo de friabilidade
(sangramento corrimento

utero para
facil) e
mucopurulento cervical e exame bimanual,
com mobilizagdo do colo e palpacdo dos
anexos.

Além disso, pode ser que nas
manifestacdes clinicas da DIP estejam
presentes os sinais/sintomas de sangramento
vaginal anormal em pouca quantidade
denominado de spotting, dispareunia,
corrimento vaginal, dor pélvica ou dor no
abdome inferior e dor a mobiliza¢do do colo
do tutero ao toque. Em mulheres que usam
anticoncepcional de baixa dosagem, o
spotting € corriqueiro, o que pode ser uma
suspeita de DIP, fazendo — se necessédrio uma
investigacao (BRASIL, 2020).

Os principais diagnoésticos diferenciais da
doenca inflamatéria pélvica sdo apendicite
aguda, infec¢do do trato urindrio, gravidez
ectopica, endometriose,
ovario, abscesso tubovariano, calculo uretral
e endometrite (SCHEER et al., 2021). Nesse
sentido, para exclusdo de tais diagndsticos
podem ser usados exames complementares
que, na DIP, sdo exames laboratoriais e de
imagem sendo eles: hemograma completo,
VHS, proteina C reativa, exame bacteriosco-

rotura cisto no

pico para vaginose bacteriana, cultura de
material de endocérvice com antibiograma,
deteccao de clamidia e gonococo por biolo-
gia molecular, pesquisa de N. gonorrhoeae e
C. trachomatis no material de endocérvice,
da uretra, de laparoscopia ou de puncdo do
fundo de saco posterior, exame qualitativo de
urina e urocultura, hemocultura, teste de
gravidez e ultrassonografia transvaginal ou
pélvica (BRASIL, 2020).

TRATAMENTO

As consequéncias do ndo tratamento da
DIP sao diversas, tendo como exemplo a dor
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pélvica cronica, infertilidade,
ectopica e infeccodes intra-abdominais. Assim
como o adiamento do tratamento por
somente 3 dias aumenta o risco dessas

gravidez

complicagcdes em até 3 vezes.

Conforme recomenda o Protocolo

Brasileiro para Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis 2020, a antibioticoterapia
deve ser de amplo espectro principalmente
contra N. gonorrhoeae e C. trachomatis além
do anaerébio B. fragilis. Cefalosporinas,
tetraciclinas, aminoglicosideos e betalacta-
micos sdo usados em conjunto e por
diferentes vias de administracdo. Os critérios
para escolha dos antibidticos sdo baseados na
imposicao de internagcdo hospitalar ou trata-
mento ambulatorial (CURRY et al., 2019). O
tratamento deve ser feito precocemente e de
forma empirica diante da suspeita clinica em
mulheres sexualmente ativas ou aquelas com
risco de infec¢do sexualmente transmissivel
que apresentem dor
or/pélvica que ndo € explicada por outra
condic¢do, mobilidade cervical e sensibilidade
uterina ao exame.

abdominal inferi-

Ainda de acordo com o Protocolo
Brasileiro para Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis 2020, quadros leves sem
sinais de pelviperitonite sdo atendidos ambu-
latorialmente. Com retorno em 3 dias ap0s o
inicio do tratamento, além da coleta de
material para investigacio de gonococo,
clamidia, tricomoniase e vaginose bacteriana
(CURRY et al., 2019).

O esquema antibacteriano priorizado no
atendimento em ambulatérios € composto
por Ceftriaxona 500mg intramuscular em
dose unica + Doxiciclina 100 mg via oral
2x/dia + Metronidazol 250 mg via oral 2x/dia
por 14 dias (podendo o Metronidazol nao ser
utilizado dependendo da avaliagdo médica,
pois em casos nao graves hd menor
importancia clinica). Sendo a segunda op¢ao,
Cefoxitina 500mg intramuscular dose dnica
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+ Doxiciclina 100 mg via oral 2x/dia por 14
dias + Metronidazol 250 mg 2x/dia, 2
comprimidos por 14 dias. Analgésicos e anti-
inflamatorios podem ser utilizados de acordo
com a sintomatologia (MENEZES et al.,
2021). Exclusivamente para as mulheres
gravidas que se observe a minima suspeita
clinica ou aquelas com diagndstico
confirmado héd necessidade de internagdo.
Contudo, doxiciclina e quinolona estdo
contraindicados (BRASIL, 2020).

Os critérios para internacdo hospitalar
o Protocolo Brasileiro, sao
abscesso tubo-ovariano, gravidez, auséncia
de resposta clinica apds 72 horas do inicio do
tratamento com antibioticoterapia oral,
intolerancia a anticoncepcionais orais ou
dificuldade para seguimento ambulatorial,
estado geral grave (nduseas, vomitos e febre)
e dificuldade na exclusdo de emergéncia

conforme

cirirgica (como apendicite, por exemplo).
Sendo protocolado como primeira opg¢ao
terapéutica: Ceftriaxona 1g
1x/dia por 14 dias + Doxiciclina 100 mg via
oral, 1 comprimido 2x/dia por 14 dias +
Metronidazol 400mg intravenoso de 12/12
horas. Seguido pela segunda combinagdo:
Clindamicina 900mg IV 3x/dia por 14 dias +
Gentamicina (IV ou IM) 3-5 mg/kg 1x/dia
por 14 dias, além da ultima alternativa de
terapia: Ampicilina/Sulbactam 3g IV de 6/6
horas por 14 dias + Doxiciclina 100 mg via
oral 1 comprimido 2x/dia por 14 dias
(BRASIL, 2020).

Os estudos que realizaram comparagdes
entre os arranjos antibacterianos demonstram

intravenoso

que nao ha evidéncias que comprovem uma
eficacia maior entre eles (SAVARIS et al.,
2017). No Brasil, o Ministério da Satdde
também menciona no ultimo Protocolo para
InfeccOes Sexualmente Transmissiveis, que
se os pacientes internados com uso das
medicacdes parenterais
melhora clinica ap6s 24 horas deverd ser

evoluirem com
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suspenso tal esquema. Completando o
esquema terapéutico com os farmacos por via
oral até 14 dias. Com o inicio do tratamento
¢ esperado uma resposta positiva com
recidiva dos sinais e sintomas em até 3 dias.
Ademais, € almejado pela equipe de saide
que os exames laboratoriais dos marcadores
inflamatdérios sejam negativos, indicando
assim a recuperacdo do paciente. Contudo,
estudos apontam que apdés 30 dias de
conclusdo do tratamento 40% das mulheres
ainda persistem com os agentes bacterianos
nos critérios bacteriologicos (MENEZES,
2021).

Outras opgdes terapéuticas utilizadas nos
quadros de DIP sdo a laparotomia em casos
de massas anexiais rompidas ou aquelas que
ndo respondem ao tratamento farmacoldgico.
H4d também a puncdo guiada por
ultrassonografia em situacdes de abscessos
tubo-ovarianos que possam ser esvaziados.
Outros exames como ressondncia nuclear
magnética ou tomografia computadorizada
axial s3o mais vélidos nas complicagdes da
doenca inflamatdria pélvica e em seus diag-
noésticos diferenciais. Também protocolado
pelo Ministério da Sadde € a recomendagdo
para um retorno ao ambulatdrio na primeira
semana do tratamento e ap6s 30 dias da alta
hospitalar. Assim como a privagdo sexual por
30 dias posteriormente a intervengdo médica,
além de ser indispensivel o uso de
preservativos em todas as relacdes sexuais
(MENEZES, 2021).

No contexto dos parceiros sexuais de até
2 meses antes do diagndstico das pacientes
com DIP é aconselhado que ocorra o
tratamento empirico. Independente da
presenca de sintomas ou ndo, se faz necessa-
rio a profilaxia contra N. gonorrhoeae ¢ C.
trachomatis,  podendo  ser
Ceftriaxona 500mg intramuscular associada
a Azitromicina 1g via oral ambas em dose
unica (BRASIL, 2021).

utilizado
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) é uma patologia que afeta a regido
inferior do sistema respiratério gerando,
assim, dificuldade no processo de respiragao.
A DPOC tem como bases fisiopatoldgicas a
bronquite cronica e o enfisema pulmonar,
que podem ter acdo individual apesar de
geralmente estarem associados. Estes fatores
estdo associados ao quadro inflamatério que
€ responsdvel pelas alteracdes anatomicas e
fisiolégicas, que sdo responsdveis pelos
sintomas apresentados pelos pacientes. Esta
patologia tem atencdo por
apresentar grande incidéncia e potencial de
mortalidade no mundo, como também por se
mostrar com altas chances de crescimento em
alguns anos (RONCALLY, 2019).

Estudos epidemioldgicos t€ém demons-

chamado

trado que a DPOC é uma doen¢a multifatorial
e estd associada a exposi¢do a poluicdo
ambiental, condi¢des socioecondmicas des-
favoraveis e anormalidades genéticas. Dentre
os poluentes ambientais, a exposi¢do a
fumaca do tabaco e a queima de biomassa
estd associada a DPOC (CRUZ & PEREIRA,
2020).

A DPOC ¢é uma causa frequente de
morbidade e mortalidade mundialmente
conhecida. O quadro clinico nas fases iniciais
se assemelha aos sintomas atribuidos ao
tabagismo, no qual a tosse e presenca de
catarro sdo frequentes, sendo necessdrio para
o diagndstico, a correlagcdo com a presenca de
obstru¢ao ao fluxo aéreo na espirometria.
Chiado e aperto no peito sdo sintomas
inespecificos e de apresentacdo varidvel ao
longo do dia, mais frequentes nos idosos e
nos periodos de exacerbagdes infecciosas
(BARBOSA et al., 2017).

Os centros de atencdo primdria sdo
essenciais para o tratamento da DPOC, ja que
muitas vezes sdo a porta de entrada dos
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pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGTIA E TISIOLOGIA, 2012). O
tratamento dessa doenca pode incluir a
cessacdo do tabagismo, monitoramento

psicossocial, medicamentos e reabilitacdo
fisica (NEVES et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

A DPOC esta entre as principais causas
de mortalidade e morbidade nos paises em
desenvolvimento. No Brasil, a prevaléncia da
DPOC € de 17% naqueles adultos com idade
superior a 40 anos, sendo as regides mais pre-
valentes, o Centro-Oeste (25%) e a Regido
Sudeste (23%), com a menor prevaléncia
sendo observada na regido Sul (12%) (CRUZ
& PEREIRA, 2019).

A DPOC ¢€ responsdvel por 3 milhdes de
mortes ao ano, ou seja, 5% das mortes por
ano sdo causadas pela doenca. No Brasil,
entre 2005 e 2010, houve um aumento signi-
ficativo no numero de mortes devido a
DPOC, ocorrendo, anualmente, cerca de
40.000 mortes decorrentes dessa doenca
(RABAHI, 2013).

Em relacdo a etiologia dessa doenca
crdnica, tem-se a exposi¢do ao tabaco como
a principal, entretanto, junto dela, encon-
tram-se poluentes ambientais e agentes
quimicos, como gases e particulas, que
devem ser levados em consideracio, princi-
palmente por estarem relacionados com
algumas ocupacdes. Como exemplo disso, os
combustiveis de biomassa sdo importantes
fatores de risco da DPOC, afinal, ao emitirem
particulas muito finas que atingem profundas
por¢des do sistema respiratorio, desenca-
deiam um processo inflamatério capaz de
reduzir a fung¢do pulmonar, agravar sintomas
respiratorios e auxiliar no desenvolvimento
da doenca (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

106



;R pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

Segundo Moreira et al. (2013), de 160
mulheres ndo fumantes expostas a fumaca de
fogdo a lenha, 43 apresentaram critérios para
o diagndstico da DPOC. Esse estudo con-
firma a importancia dessas substancias como
fatores de risco, além da releviancia dessas
pessoas expostas a tais poluentes serem
acompanhadas clinicamente.

Fatores genéticos também podem estar
envolvidos na etiologia da doenca. Entre
eles, a deficiéncia hereditaria da enzima alfa-
1 antitripsina estd bem consolidada na litera-
tura, apesar de ser uma condi¢do mais rara,
em relacdo a associacdo com a DPOC
(GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

Em estudos antigos, tinha-se que os
homens, por serem mais expostos ao tabaco,
eram mais suscetiveis a doencga e, portanto,
representavam a maior prevaléncia, em
relacdo ao sexo feminino. Estudos recentes
mostram que a prevaléncia, atualmente,
encontra-se praticamente igual entre o0s
sexos, sendo reflexo do atual padrdao quanto
ao uso de tabaco (GLOBAL INITIATIVE
FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

FISIOPATOLOGIA

O enfisema e a bronquite cronica geral-
mente  sdo conjunto
clinicamente e referidos como DPOC, ja que
a maioria dos pacientes tem caracteristicas de

considerados em

ambas, quase com certeza porque eles
compartilham um desencadeador principal: o
tabagismo (KUMAR et al., 2016).

ENFISEMA PULMONAR

De acordo com Kumar et al. (2016), o
enfisema € definido como dilatacio ndo
reversivel dos alvéolos pulmonares, devido a
destruicao de suas paredes, sem formacao de
fibrose. A teoria patogé€nica mais aceita para
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explicar as bases fisiopatoldgicas do desen-
volvimento do enfisema pulmonar € a teoria
elastase-antielastase, descrita em 1963 por
Laurell e Erickson. Essa teoria descreve a
relacdo de disparidade de substancias proteo-
liticas e anti proteoliticas no pulmio, em
decorréncia, principalmente, da fumacga do
cigarro, como afirma Rufino e Costa (2013).
Segundo Jameson et al. (2020), é postu-
lado que os oxidantes da fumacga do cigarro,
ativam os macréfagos, neutréfilos e células
epiteliais pulmonares a sintetizar metalopro-
teinases matriciais € as serina-proteases, em
especial a elastase de neutréfilo, que degrada
as fibras elasticas dos septos alveolares,
proporcionando a destruicao de suas paredes,
com posterior desenvolvimento do enfisema.
Ainda, pacientes com hepatopatias apresen-
tam niveis séricos diminuidos da anti-
elastase  alfa-1-antitripsina  (alfal-AT),
inibidora da elastase neutrofilica, nao
proporcionando a inativacao das proteinases
pulmonares, resultando em destruicao dos
septos alveolares e maior tendéncia ao desen-
volvimento do enfisema,
Jameson et al. (2020).
Segundo Rufino & Costa (2013), em
situagdes de fumo e infecgdes, ocorre migra-
cdo intensa de células inflamatérias para a

como declara

matriz pulmonar, principalmente leucdcitos e
macrofagos, a qual uma ampla variedade de
mediadores inflamatérios é liberada, indu-
zindo alteragOes estruturais nas pequenas
vias aéreas respiratérias (< 2 mm) e coales-
céncia dos alvéolos pulmonares.

BRONQUITE

Segundo Loivos (2009), a bronquite
cronica apresenta natureza clinica como uma
ligacdo direta a limitacdo do fluxo de ar.
Nesse contexto, a mesma pode ser caracteri-
zada pela existéncia da tosse crOnica - sem
outra associagdo - por no minimo 3 meses em
cada um de dois anos consecutivos.
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A bronquite cronica consiste em grande
producdo de muco na arvore bronquica, que
resulta em expectoracdo excessiva. Segundo
West (2014), o achado patoldgico caracteris-
tico da bronquite cronica seria a hipertrofia
das glandulas mucosas dos bronquios maio-
res e alteragdes inflamatérias (infiltragdo
celular e edema de paredes) nas estreitas e
pequenas vias aéreas. Ademais, a bronquite
cronica apresenta uma patogénese relacio-
nada a exposicdo de substincias que estdo
presentes na poluicao industrial e na fumaca,
por exemplo.

Segundo Jameson et al. (2020), a reducao
persistente das taxas de fluxo expiratdrio
forcado € a anormalidade mais tipica da
DPOC, o que resulta em obstrucio do fluxo
aéreo e hiperinsuflac@o. A obstrucdo do fluxo
aéreo resulta da diminui¢do da luz dos bron-
quiolos terminais, sendo determinada pela
espirometria. Este exame analisa o volume de
ar expirado durante o volume expiratorio for-
cado em 1 segundo (VEF1) e o volume total
de ar expirado (CVF), em que a relacdo
VEF1/CVF se encontra diminuida ndo se
mostrando efeito ao uso de broncodila-
tadores.

Em consequéncia da obstru¢do do fluxo
aéreo resultante da diminui¢do do diametro
dos bronquiolos terminais, em geral ha
“encarceramento do ar”. Isto resulta em hipe-
rinsuflacio progressiva, podendo comprimir
o diafragma para uma posi¢do retificada,
acarretando dificuldade na dindmica de ins-
pira¢do, como afirma Jameson et al. (2020).
Ainda, ventilacdo nao
desequilibrio da ventilacdo-perfusdo sdo

uniforme e

caracteristicas da DPOC, o que € responsavel
pela diminuicdo da Pao2 na DPOC,
resultando em dispnéia (JAMESON et al.,
2020).

CAPTUO13
MANIFESTACOES CLINICAS

A doenga pulmonar obstrutiva cronica
em sua fase inicial possui um quadro clinico
semelhante ao tabagismo, sendo os sintomas
mais comuns entre os pacientes a tosse cro-
nica, expectoracdo ou dispneia (BARBOSA
et al., 2017). A tosse cronica tende a ser o
primeiro sintoma da DPOC, podendo se
apresentar como persistente ou episddica,
com predominancia matutina (ZONZIN et
al., 2017). A producdo de escarro pode ou
ndo estar relacionada com a tosse e normal-
mente € apresentada com periodos de surto
intercalados com periodos de remissdo. A
dispnéia apresenta-se
principais causas da ansiedade associadas a
doenca, geralmente levando a busca do
diagnéstico (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

Destaca-se que os primeiros sinais e
sintomas, por se tratar de manifestacdes
clinicas comuns sdo, em grande parte das
vezes, ignorados e desvalorizados pelo
paciente. Isto €, o paciente s6 procura um
médico, na maioria dos casos, depois de
sentir o impacto negativo no estado proprio
estado funcional (GLOBAL INITIATIVE
FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020; LOIVOS, 2009). Devido a
esse atraso do paciente, ndo ha um tratamento
inicial da doenga e acontece uma progressiva
gravidade de obstru¢do do fluxo aéreo
(BARBOSA et al., 2017).

Quando a doenga acomete o idoso ha
fatores que podem contribuir para o agrava-

como uma das

mento do quadro de DPOC, como: déficit
nutricional, dificuldade ao realizar atividades
fisicas e a presengca de outras doencas
cronicas como alteragdes neuroldgicas, oste-
oarticulares ou cardiovasculares. O agravo
desse quadro pode, inclusive, aumentar a
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mortalidade associada a DPOC (BARBOSA
etal.,2017).

Em casos graves pode-se observar
manifestacdes clinicas como chiado, aperto
no peito, perda de peso, fadiga e anorexia.
Por conseguinte, a identificacdo de todos os
sinais e sintomas sdo importantes para o
progndstico da DPOC e para um tratamento
adequado (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da DPOC em suas fases
iniciais € bastante dificil, tendo em vista que
muitos pacientes sdo assintomaticos e que
sua evolucdo € bastante insidiosa. Por isso, €
importante suspeitar da doenca quando
estiver diante de pacientes acima de 40 anos
e expostos aos fatores de risco (ZONZIN,
2017).

Como o proprio nome da doenga diz,
ocorre uma obstrucio
progressiva das vias aéreas. Este padrio
obstrutivo faz com que os pacientes
apresentem dificuldade de inspiracdo e
limita¢do do fluxo expiratério, de tal forma
que eles passam a trabalhar cronicamente

irreversivel e

com volumes pulmonares aumentados. A
caracteristica marcante da doenga é o fluxo
expiratdrio reduzido, identificado como uma
redu¢do no Volume Expiratério For¢cado no
Primeiro Segundo (VEFI1) proporcional-
mente maior que a reducdo na Capacidade
Vital Forcada (CVF) (ANTHONISEN,
2011).

Diagnéstico Clinico

De acordo com a Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (2020), na

entrevista clinica, € necessario atentar-se
para a exposicao do paciente aos fatores de
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risco, histéria pregressa de afecgdes
respiratdrias, historia familiar de DPOC bem
como de outra doenga cronica do aparelho
respiratério. Além disso, pode-se depreender
do interrogatdrio histérias de exacerbagdes
ou hospitalizacdes prévias por desordens
pulmonares, presenga de comorbidades como
doencas cardiacas, osteoporose, afecgdes
musculoesqueléticas e malignidades.

Os sintomas mais frequentes sdo
dispneia, escarro e tosse cronica, sendo que
esta costuma ser o primeiro sinal da doenca.
A tosse pode ser episddica ou persistente,
produtiva ou ndo e € mais comum que
predomine no periodo matutino, com
expectoracdo mucdide. Os pacientes podem
relatar também aperto no peito e sibilancia. A
presenca de emagrecimento e fadiga devem
indicar maior preocupacdo por parte do
médico, pois pode sugerir um quadro mais
grave ou cancer de pulmao (ZONZIN, 2017).

E comum que os pacientes cheguem ao
consultério com uma histéria de bronquite
cronica antecedendo a dispneia, a qual
costuma se iniciar nas agudizagdes da
bronquite. Depois disso, a dispnéia vai
evoluindo e comeca a aparecer em esforcos
extremos, depois aos minimos esforgos e até
no repouso (ANTHONISEN, 2011).

Na doenga inicial, o exame fisico ndo tem
alteracdes. Nos casos mais graves, a inspe¢ao
observa-se aumento do didmetro anteropos-
terior do térax, uso de musculatura acessoria,
cianose e taquipneia. O oximetro de pulso
auxilia na constatac¢do da saturagao arterial e
a avaliar a necessidade de oxigénio comple-
mentar. A palpagdo, o frémito toracovocal
pode estar difusamente diminuido. A
percussdo pode evidenciar hipertimpanismo.
Na ausculta pulmonar, estertores, roncos e
sibilos podem estar presentes, enquanto na
ausculta cardiaca, as bulhas cardiacas podem
estar hipofonéticas. Na presenca de hiperten-
sao pulmonar cursando com insuficiéncia

109



;R pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

cardiaca direita (cor pulmonale), observa-se
B2 hiperfonética, distensdo da veia jugular,
congestdo hepdtica e edema de tornozelo
(ANTHONISEN, 2011; ZONZIN, 2017;
GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

Diagnéstico por Imagem

A radiografia de torax € bastante utilizada
para procurar diagnoésticos diferenciais ou
comorbidades. Além disso, nela é possivel
observar hiperinsuflagdo pulmonar por meio
de diafragmas retificados, diminuicdo das
tramas vasculares, espaco aéreo retroesternal
aumentado e um coracdo verticalizado e
aparentemente aumentado. A Tomografia
Computadorizada (TC) ndo € usada de rotina,
no entanto, € um bom método para avaliar a
extensdo do enfisema e em pacientes
candidatos a  transplante  pulmonar
(ANTHONISEN, 2011; ZONZIN, 2017;
GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

Diagnostico Diferencial

Segundo a Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (2020), sdo outras
causas de tosse cronica: asma, tuberculose,
bronquiolite obliterante, cancer de pulmao,
bronquiectasias, doencas
pulmonares intersticiais, doengas cardiacas,
rinite, gotejamento pdés nasal, doenca do
refluxo gastroesofégico, uso de Inibidores da
Enzima Conversora da Angiotensina, entre

fibrose cistica,

outros.

A asma € o principal diagndstico diferen-
cial da DPOC, pois também apresenta padrao
obstrutivo. E importante ressaltar que essas
doengas podem coexistir. Contudo, a asma é
uma doenga que costuma iniciar-se na infan-
cia e os sintomas tém curso varidvel, sendo
pior a noite e no inicio da manha, periodos
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que coincidem com a queda nos niveis de
cortisol, de acordo com o ciclo circadiano.
Ademais, € frequente a associagdo desta com
outras doencas alérgicas, como rinite e der-
matite atépica (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

Na presenca de fadiga, perda de peso e
anorexia, ¢ importante pensar em neoplasia
ou tuberculose e, nesse caso, o exame de ima-
gem € um importante aliado, além de exame
microbioldgico para confirmar ou negativar a
tuberculose. Nas bronquiectasias, hd grande
quantidade de expectoracdo purulenta e €
comum a coexisténcia de infec¢des bacteria-
nas. Ademais, a doenga tem inicio mais
precoce e a radiografia apresenta dilatacio
dos bronquios (ANTHONISEN, 2011;
GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

A doenca do refluxo gastroesofdgico
apresenta outros efeitos comemorativos,
como pirose, regurgitacao e sintomas dispép-
ticos. A fibrose cistica costuma se manifestar
em individuos mais jovens e apresenta
anormalidades radioldgicas  especificas,
podendo ser acompanhada de manifestagcdes
extrapulmonares. A bronquiolite obliterante,
por sua vez, acomete pacientes mais jovens e
nao fumantes, sendo que associagcdo com his-
toria de sinusite crOnica e artrite reumatoide
pode estar presente. Além disso, a radiografia
de pulmdo tem uma caracteristica propria,
além da hiperinsuflacdo, que sdo pequenas

opacidades centrolobulares difusas
(ANTHONISEN, 2011; GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

Exames Complementares -
Espirometria

7

A espirometria € requerida para o
diagnoéstico da DPOC, sendo seu marco a

110



;R pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

obstru¢do ao fluxo expiratério apds
broncodilatacdo, definida por VEF1/CVF
<0,7 em pacientes sintomaticos € expostos
aos fatores de risco. Este exame também ¢é
util para estabelecer progndstico e para
seguimento dos pacientes, acompanhando a
queda do VEF1 (GLOBAL INITIATIVE
FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020; ZONZIN, 2017).

De acordo com a Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (2020),
nos portadores de VEFI/CVF <0,7, ¢
possivel classificar a severidade da limita¢do
do fluxo aéreo analisando o VEFI pés
broncodilatador da  seguinte
limitacdo leve se VEF1 maior ou igual a 80%
do previsto (GOLD 1); limitacio moderada
se VEF1 maior ou igual a 50% do previsto e
menor que 80% do previsto (GOLD 2);
limitacdo grave se VEF maior ou igual a 30%

maneira:

do previsto e menor que 50% do previsto
(GOLD 3) e limitacao muito grave se VEF1
menor que 30% do previsto (GOLD 4).

TRATAMENTO

Apesar do alto indice de acometimento
da DPOC, acometendo cerca de sete milhdes
de pessoas com 40 anos ou mais, apenas
cerca de 18% dessa populacdo refere estar
recebendo tratamento correto. Uma das
justificativas para essa baixa taxa de
tratamento vem da crenca errdnea que o
DPOC se trata de uma doenga irreversivel e
ndo tratavel. Além disso, estd claro que a falta
do tratamento adequado
consequéncias desastrosas para o paciente

ocasiona

como dispneias importantes, perda da fung¢do
pulmonar e aumento da
(MENEZES et al., 2011).

Os objetivos do tratamento do DPOC
incluem aliviar os sintomas, prevenir a
progressdo da doenga, aumentar a tolerancia
aos exercicios, melhorar o estado de saude,

mortalidade
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prevenir e tratar complicacdes, prevenir e
tratar exacerbacoes, reduzir a mortalidade e
prevenir ou minimizar os efeitos colaterais
decorrentes do tratamento. Tais objetivos sdo
alcancados através da implementacdo de um
programa de tratamento que tem como base
quatro componentes: avaliar € monitorar a
doenca, reduzir os fatores de risco, tratar o

DPOC estivel e tratar as possiveis
exacerbagdes (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG

DISEASE, 2020).

E importante ressaltar que antes de se
iniciar o tratamento farmacoldgico, parar de
fumar € a intervencdo isolada com maior
efetividade, além de se tratar da intervencao
mais econdmica para reduzir o risco de
desenvolvimento da doenga. Diante disso te-
mos a op¢ao de utilizacdo de farmacoterapia
para ajudar os pacientes a para de fumar, a
reposicdo de nicotina e a utilizacdo de
bupropiona/ nortriptilina, e/ou vareniclina
pode ser considerada na busca por diminuir
ou até mesmo cessar o tabagismo (GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Em pacientes GOLD A (fases iniciais da
doenca), o tratamento farmacoldgico ¢
importante para prevenir exacerbagdes, retar-
dar a progressdo da doenca e melhorar a
qualidade de vida. O principal tratamento é
baseado no uso de broncodilatadores de
longa acdo. Além disso, beta agonistas de
curta acdo (SABA) ou antagonistas muscari-
nicos de curta acdo (SAMA) como terapia de
primeira escolha nesses pacientes, com beta
agonistas de longa acdo (LABA) ou antago-
nistas muscarinicos de longa acdo (LAMA),
podem ser considerados como terapia inicial
(PIRES et al., 2018).
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Ao tratar pacientes considerados GOLD
B, embora a recomendagdo nao seja o uso de
corticosteroides inalatérios (CI), estudos
demonstram que até 51% desses pacientes
sao tratados dessa maneira. No entanto, o que
€ preconizado € a utilizagdo de LABA ou
LAMA para pacientes sem comorbidades
cardiovasculares com até duas exacerbacdes
no ano. Em individuos que 1 ou 2
exacerbagdes no ano € que apresentam
comorbidades cardiovasculares o tratamento
¢ feito se relacionando LABA + LAMA
(PIRES et al., 2018).

Individuos que se
classificacdo GOLD C/D o principal objetivo

enquadram na

€ baseado na diminui¢do das exacerbagdes,
para tal feito € aconselhado o uso de LABA,
LAMA e CI (PIRES et al., 2018).

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS
PARA TRATAMENTO DE
EXACERBACOES EM QUADROS DE
DPOC

A principal medida se baseia na
utilizacdo de 2 agonistas de curta duracio e
os agonistas muscarinicos de curta duragdo,
para tratar a obstrucdo do fluxo de ar durante
as exacerbacdes da DPOC. E possivel
também a utilizacdo de corticosterdides
venosos e/ou  antibidticos podem  ser
recomendados, dependendo da gravidade dos
sintomas e presenca de possiveis infeccoes

(REIS et al., 2018).

Farmacos de Escolha para Tratamento
da DPOC

No Quadro 13.1, contém as principais
drogas com suas determinadas posologias,
utilizadas no  tratamento/controle  de

pacientes com DPOC.

CAFTUO13
TRATAMENTO NAO
FARMACOLOGICO

A oxigenioterapia, que consiste na
administracdo de oxigénio de longo prazo
(mais de 15 horas por dia), em pacientes com
insuficiéncia respiratoria cronica aumenta a
sobrevida dos pacientes e possui um impacto
bastante benéfico sobre a hemodinamica
pulmonar, caracteristicas hematoldgicas,
capacidade de realizar exercicios, mecanica
pulmonar e sobre o estado mental como um
todo. Ela € utilizada principalmente em
pacientes que se encontram no estagio IV da
doenca (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE, 2020).

Haé a possibilidade também de se iniciar
um tratamento cirdrgico, realizando uma
bulectomia ou transplante de pulmao, sendo
indicado para pacientes que se encontram no
estado muito grave da DPOC (GLOBAL
INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020).
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Quadro 13.1 Posologia das drogas utilizadas para o tratamento e controle da DPOC

VIA DE ADMINISTRACAO
MEDICAMENTOS SOLUCAO PARA FRASCOS
INALADOR NEBULIZADOR ORAL PARA
INJECAO
f-agonistas de curta duracdo

Salbutamol 100 a 200 mcg 5 mg/ml : mi;ﬁ)(g:%r,ggzd% ) ou O,IH?gO,S

Fenoterol 100 a 200 mcg 1 mg/ml Xarope 0,05% _
P-agonistas de longa duracdo
Indacaterol 150 a 300 mcg o o o
Salmeterol 52 a 50 mecg . . .
Anticolinérgicos de curta duracdo
Brometo de Ipratrépio 24 a 40 mcg 0,25 a 0,5 mg/ml o o
Brometo de Oxitropio 100 mcg 1,5 mg/ml e e
Anticolinérgicos de longa duracdo
Tiotropio 18 mcg _ _ —
Glicocorticosteroides inalatorios
Beclometasona 50 a 400 mcg 0,2 a 0,4 mg/ml . .
Budosenida 100, Zg(igu 400 0,2, (r)n2g?n(1)1u 0,5 B B
omomode | soatoomer | - -
Glicocorticosteroides sistémicos
Predinisona Comprimido de 5 a 60 mg

Metil-predinisona

Comprimido de 4, 8, 16 mg

P-agonistas de

curta duragdo + anticolinérgico

Fenoterol/Ipratropio 200/80 mcg 1,25/0,5 mg/ml
Salbutamol/Ipratrépio 75/15 mcg 75/15 mg/ml
S-agonistas de longa duragdo + glicocorticosteroides
Formoterol/Budesonida 4,5/160 ou 9/320
mcg
Salmeterol/Propionato | 50/100, 250 ou 500

de Flucaticasona

meg

Fonte: GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE, 2020.
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INTRODUCAO

A doenca do Refluxo Gastroesofdgico
(DRGE), é uma das doengas gastrointestinais
de maior prevaléncia no mundo. Esta
presente em cerca de 15% de toda populagao
adulta, tendo uma maior prevaléncia em
paises ocidentais (RICHTER &
FRIEDENBERG, 2014). Sendo assim uma
das causas mais frequentes de consultas gas-
troenterolégicas em pacientes ambulatoriais.

Definida por um fluxo retrégrado, sem
esforco necessdrio, que tem direcio do
conteido gastroduodenal para es6fago e/ou
orgdos adjacentes, causando desconforto e
possiveis complicagdes e sinais esofagianos
e/ou extra esofagianos. Tais como hemorra-
gias, estenose péptica, e predominantemente
um comprometimento na qualidade de vida
do paciente (PANDOLFINO & KAHRILAS,
2020).

Em decorréncia de tal regurgitacdo gas-
troesofdgica, podemos encontrar pacientes
com sintomatologia tipica de pirose, ou,
atipicas como halitose, nduseas, vomitos, dor
tordcica, alteragdes respiratdrias, entre outros
(AZZAM, 2018; FAGUNDES-NETO, 2019;
HENRY,2014).

Tem-se o diagnostico clinico através da
andlise de manifestacdes tipicas, como as
supracitadas. E possivel confirmacio de
diagnéstico através de endoscopia digestiva
alta (EDA) quando encontrado sinais de
esofagite (NETO, 2019).

Segundo Henry (2014),
maioria dos casos uma evolucao significativa
do quadro apenas com mudangas de hébitos,

tem-se na

podendo associar tratamentos medicamento-
sos com a finalidade de diminuir a acdo acida
do trato gastrointestinal.

CAPTUO14
EPIDEMIOLOGIA

As estimativas revelam que a Doenga do
Refluxo Gastroesofdgico (DRGE) é uma das
mais preponderantes em relagdo ao trato
gastrointestinal, entretanto esses resultados
podem ter uma variacdo dependendo do
propdsito da pesquisa. Nesse contexto, a
andlise pode ser efetuada baseada nos
sintomas (relatados pelo paciente) ou em
sinais da doenca (indicio verificavel)
(RICHTER & FRIEDENBERG, 2014).

No Brasil, um estudo consumado em 22
metrépoles com amostra populacional de
13.959 individuos, constatou por meio de
entrevistas que 4,6% dos participantes decla-
raram ter pirose uma vez por semana € 7,3%
apresentavam o mesmo desconforto em uma
frequéncia maior. Sendo assim, levando em
consideragdo os dados baseados em sinto-
mas, estima-se que 12% dos brasileiros sao
portadores de DRGE (MORAES, 2012). A
prevaléncia da patologia € praticamente igual
em ambos os sexos, porém complicagcdes
mais severas tem prevaléncia masculina,
diversos fatores podem influenciar o desen-
volvimento e gravidade da doengca como
genética, avanco da idade, estilo de vida,
obesidade e outros (RICHTER &
FRIEDENBERG,2014).

Em relacdo a distribuicdo geogréfica,
houve uma proeminéncia da enfermidade nos
paises ocidentais nos dltimos 30 anos, com
uma taxa varidvel entre 5% e 27% de pessoas
afetadas dependendo do pais. Uma hipétese
para esse aumento foi a diminuicdo da
gastrite associada a bactéria Helicobacter
pylori e o aumento epidémico da obesidade
(RICHTER & FRIEDENBERG, 2014). Ja
nos paises orientais ndo ocorreu um aumento
significativo na dltima década, e os indices de
prevaléncia sdo claramente mais baixos,7,5%
em indianos, 0,8% em chineses ¢ 3% em
malaios. Esses dados podem ser esclarecidos
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por fatores ambientais, étnicos e culturais
(HENRY, 2014).

Nessa perspectiva, a DRGE impacta
negativamente a qualidade de vida do
individuo, apesar de esporadicamente ser a
causa da morte, essa apresenta um quadro
extenso de complica¢des. Alguns exemplos
sdo: ulceracdo esofdgica, estenose péptica e
esofago de Barrett. Se tratando de uma
doenca cronica, 0 comprometimento causado
pela DRGE pode ser equiparado a artrite,
infarto do miocardio e até hipertensdao. Com
1ss0, € notavel o impacto no sistema de saude,
visto que existe a necessidade do uso de
medicamentos, realizacio de exames e até
internacOes para realizar o tratamento de
forma eficaz. Em 2004, nos Estados Unidos
da América, essa enfermidade foi a segunda
doenca gastrointestinal mais cara, totalizando
em média um custo de 12,6 bilhdes de
dolares (FELDMAN et al., 2014).

FISIOPATOLOGIA

A doenca do refluxo gastroesofdgico
(DRGE) € uma condicdo clinica que resulta
do refluxo de fluido cdustico do estdbmago
para o esdfago (PANDOLFINO &
KAHRILAS, 2020), reflete um desequilibrio
entre fatores prejudiciais ou desencadeadores
de sintomas (eventos de refluxo, acidez do
refluxo, hipersensibilidade esofdgica) e
fatores defensivos (depuracdo do 4cido
esofdgico, integridade da mucosa). A
extensdo dos sintomas e da lesdo da mucosa
€ proporcional a frequéncia dos eventos de
refluxo, a duragao da acidificacdo da mucosa
e a poténcia cdustica do fluido refluido
(KAHRILAS, 2020).

Em condi¢des normais, o refluxo para o
esofago € prevenido por uma barreira anti-
refluxo, a qual se constitui em uma complexa
zona anatdmica composta por multiplos
componentes, incluindo o esfincter esofdgico

CAPTULO14

inferior (EEI), o diafragma crural extrinseco
e as estruturas de suporte da aba da vdlvula
gastroesofdgica. Quando esses componentes
protetores estdo comprometidos os efeitos
deletérios se somam, resultando em um
ndmero aumentado de eventos de refluxo e,
também, um aumento anormal na exposi¢ao
esofdgica pelo material refluido (NETO,
2019).

A barreira anti-refluxo € uma complexa
zona anatdmica de alta pressdo que se origina
por uma via sinérgica entre o EEI e o
diafragma crural. A funcdo desta barreira €
mantida pela arquitetura da aba da vdlvula
gastroesofdgica, a qual € sustentada pelo
ligamento frenoesofdgico e pelas fibras gas-
tricas da cérdia. As estruturas de sustentacio
auxiliam na manuten¢do da posi¢do do EEI
intrinseco no interior do diafragma crural
extrinseco de tal forma que estas duas
estruturas se sobrepdem e criam uma barreira
mais eficaz. A gravidade do refluxo se
correlaciona com a intensidade da disfuncdo
de cada um dos componentes individuais da
barreira anti-refluxo (NETO, 2019).

O relaxamento transitorio inadequado do
esfincter esofdgico inferior (EEI) € um dos
principais mecanismos envolvidos na
patogenia da DRGE, o qual tem como carac-
teristicas ter duracdo de dez a sessenta
segundos, acontecer em resposta a distensdao
gastrica, ser associado a inibicao crural e ndo
estar relacionada com a degluticdo. Acarre-
tando assim a queda abrupta da pressdo ao
nivel do esfincter esofagiano inferior ocasio-
nando o refluxo gastroesofagico (HENRY
2014).

O aumento do indice de massa corporal
(IMC) eleva a pressao intra-abdominal em
cerca de 10%. A pressdo intra-abdominal
pode exceder a pressdo de repouso do EEI,
sendo a obesidade o principal fator desenca-
deante, contribuindo assim para a
fisiopatologia da DRGE (COSTA, 2020).
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Quando o 4acido cloridrico entra em
contato com a mucosa do esdfago iniciardo
ondas peristdlticas de forma reflexa com a
finalidade de gerar o “clareamento” do 4cido,
diminuir o tempo e volume do 4cido que esta
em contato com a mucosa do esdfago. Sendo
assim, individuos com clareamento esofdgico
ineficaz por diminui¢do do peristaltismo e
comprometimento motor do esdfago podem
apresentar formas mais graves de DRGE,
isso ocasionado por falha desse mecanismo
protetor (GAVAZZONI, 2002).

MANIFESTACOES CLINICAS

O disturbio regurgitacdo gastroesofdgico
(DRGE) haver uma implicagdo errdnea ao
mecanismo de antirreflexo, em fisiologia e
com secrecdo excessiva de dcido géstrico,
segundo Hunt et al. (2017), apresenta mani-
festacdes clinicas mais frequentes de quadros
de pirose e regurgitacao 4cida. Tal qual, esse
distarbio, correlaciona-se a manifestagcoes
atipicas de dor tordcica ndo coronariana,
erosOes dentarias, halitose, aftas, nauseas,
vOmitos, distirbios respiratérios ou laringeos
como asma brdnquica, laringite e tosse cro-
nica, disfagia (AZZAM, 2018; FAGUNDES-
NETO, 2019; HENRY, 2014).

As queixas cldssicas acontecem, em
média 0,5- 1h, apds alimentacdo com vasta
quantidade de gordura ou apimentados,
chocolates, alimentos citricos e/ou bebidas
alcodlicas. Assim, podendo levar a uma irra-
diacdo da queimacgdo da drea retroesternal,
ascendendo para o tdrax, seguindo para
pescogo, garganta e até mesmo, raramente,
para as costas (FAGUNDES-NETO, 2019;
HENRY, 2014).

Com o desconforto causado com a pirose
noturna, com intensificacdo da queimacgao
com a posicdo em decubito dorsal, compro-
metendo a qualidade do sono e um estresse
simultaneo entre psicoldgico individual e
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vida social, resulta em interferéncia do
quadro clinico de DRGE inicial. Sendo
assim, o disturbio pode ser identificado pela
frequéncia de pirose — duas ou mais vezes na
semana — que contenham relevancia ao com-
prometimento do dia a dia. Ademais, o grau
de lesdo esofdgica ndo é obrigatoriamente
ligado a frequéncia e gravidade sintomatol6-
gica, tal qual pacientes idosos, por exemplo,
podem ndo apresentar indicios de DRGE e
com sua descoberta por um quadro conside-
ravelmente mais avancado por conta do
tempo mais espacado do diagndstico, € nao
ligado a sintomatologia padrdo necessaria-
mente. Esse aspecto de assintomatologia é
particular dessa faixa etédria, com discussao
de sua ocorréncia em virtude da atenuagdo
perceptiva da dor ou em relacdo com a dimi-
nuicdo da acidez do é4cido gastrico
(FAGUNDES-NETO, 2019).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da Doenga do refluxo
gastroesofdgico, é eminentemente clinico, de
acordo com a presenca de sintomas cléssicos,
como pirose e regurgitacdo. Entretanto,
outros sintomas podem estar associados a
DRGE, a exemplo de dor toricica, sensa¢io
de globus, tosse cronica (principalmente ao
deitar-se), Estes
sintomas quando ndo associados a pirose e a
regurgitacdo devem ser pesquisados mais a
fundo antes de serem atribuidos a doenca
(KAHRILAS, 2020).

A endoscopia digestiva alta é uma
importante ferramenta para o diagnéstico de

sibilancia e ndauseas.

DRGE, porém, cabe ressaltar que a mesma é
reservada para pacientes com sinais de
alarme, sendo estes, fatores de risco para
malignidade, tais como: paciente com mais
de 60 anos que apresente dispepsia de inicio
recente, sangramento no trato gastrointestinal
(hematémese, melena, hematoquezia, sangue
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oculto nas fezes), anemia ferropriva,
anorexia, perda de peso sem explicacdo,
disfagia, odinofagia, historia
familiar de cancer no trato gastrointestinal,

vOmitos,

além de sinais e sintomas sugestivos de
esofago de Barret, como DGRE com duracao
maior que 5 anos, pacientes maiores de 50
anos, sexo masculino, raca branca, hérnia de
hiato, obesidade, refluxo noturno, tabagismo,
histéria familiar (KAHRILAS, 2020).
Outrossim, pacientes previamente tratados
com inibidor da bomba de prétons que nao
obtiveram resultados, devem ser submetidos
a endoscopia (NETO, 2019).

A presencga de esofagite na endoscopia,
fecha diagnostico de DRGE, todavia, o
exame pode se apresentar normal em 2/3 dos
pacientes com pirose e regurgitacdo nao

Quadro 14.1 Classificacido de Los Angeles

GRAU A
GRAUB

CAPTULO14

tratados (NETO, 2019). Outros achados en-
doscépicos relacionados a patologia incluem
esofagite erosiva, estenoses, esdéfago colunar
revestido e esdfago de Barrett. Sendo assim,
a endoscopia tem excelente especificidade
para o diagnéstico de DRGE, principalmente
quando se observa esofagite erosiva (KATZ
etal.,2013).

Para classificar a esofagite, comumente
se usa as classificacdes de Los Angeles
(Quadro 14.1) ou Savary-Miller (Quadro
14.2) modificada. A classificacdo de Los
Angeles € uma das mais simples, sendo reco-
mendada como a de escolha ja no primeiro
congresso brasileiro de DRGE, por isso €
amplamente utilizada no

(VASCONCELOS et al., 2020).

Brasil

Uma ou mais, lesdes na mucosa, menores que S mm cada;

Ao menos uma lesdo na mucosa com mais de 5 mm, mas

ndo continuas entre o topo das pregas da mucosa anexa;

GRAUC

Pelo menos uma ruptura da mucosa contigua entre o topo

das pregas, ndo circunferencial.
Pelo menos uma ruptura da mucosa contigua entre o topo

GRAUD

das pregas, ndo circunferencial (no minimo 75% da

circunferéncia do esdfago).

Fonte: VASCONCELOS et al., 2020.

Quadro 14.2 Classificacdo de Savary-Miller modificada, é realizada através de 5 niveis

partindodo 0 ao 5

0 Sem alteracdes

longitudinal.

Lesoes erosivas, unicas ou multiplas, lineares ou ovaladas em uma unica prega

Muiltiplas erosdes situadas em vérias pregas longitudinais, confluindo ou néo, que

ndo ocupam toda a circunferéncia do esdfago.

3 Lesdes erosivas que confluem e se estendem por toda a circunferéncia do eséfago.

lesdes de graus 1 e 3.

Lesoes cronicas: ulcerativas associadas a estenose, isoladas ou em conjunto a

Epitélio colunar em continuidade com a linha Z: circunferencial ou nio, com a

extensao variavel, podem estar presentes ou ndo lesdes de 1 a 4

Fonte: VASCONCELOS et al., 2020.
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A pHmetria é um exame muito util em
pacientes com sintomas tipicos ou atipicos da
DRGE que ndo apresentem lesdes na mucosa
esofagica (MORETZSOHN et al., 2014),
sendo o Unico teste que permite determinar a
presenca de exposicdo 4cida esofdgica
patologia, frequéncia de refluxo e associagdo
dos sintomas com episédios de refluxo. E
feito através de uma capsula de telemetria por
um periodo de 48 horas ou cateter transnasal
por 24 horas, com sensibilidade de 77 a 100%
e especificidade de 85 a 100% em pacientes
com esofagite erosiva, entretanto, a
sensibilidade reduz em pacientes com
sintomas de refluxo endoscopico-negativos
ficando abaixo de 71% (KATZ et al., 2013).
Ambos os testes sdo realizados por um
periodo de 24 horas, com dieta irrestrita
(KAHRILAS, 2020).

Pacientes com suspeita de DRGE, que
apresentem dor tordcica e/ou disfagia, mas
resultado de endoscopia normal, a
manometria esofdgica deve ser realizada a
fim de descartar alteracdes de motilidade
esofagica (KAHRILAS, 2020). E vilido
ressaltar que a mesma possui baixo valor
diagnostico para DRGE priméria (KATZ et
al.,2013).

TRATAMENTO

O fator mais importante no tratamento é
a promog¢do de mudancas do estilo de vida,
visando reduzir os sintomas da DRGE.
Assim, é preciso propor uma reeducacio
alimentar ao paciente, além de orientar sobre
evitar alimentos dcidos, que podem piorar os
sintomas da DRGE, tais como cafeina,
chocolate, alimentos picantes, alimentos com
alto teor de gordura e bebidas carbonatadas e
hortela-pimenta (HENRY, 2014).

A reducdo do peso também € benéfica e
estd bem estabelecida em estudos populacio-
nais. O ganho de peso aumenta o risco de
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esofagite erosiva e esdfago de Barret,
principalmente em mulheres. Assim, ¢
fundamental a reducdo da circunferéncia ab-
dominal e o controle adequado do peso,
diminuindo assim os sintomas dispépticos, a
exposicdo dcida ao eso6fago e os eventos de
refluxo pés-prandial (NETO, 2019).

Ademais, em consequéncia dos sintomas
se intensificarem no periodo noturno,
prejudicando o tratamento da DRGE, deve-se
realizar modificacdes no estilo de vida
noturno, como elevar a cabeceira da cama
reduzindo os episddios de refluxo; pedir o
paciente para deitar-se sobre o lado esquerdo
para que intensifique a depuracio do acido e
diminua o tempo de exposi¢do no esdfago
(NETO, 2019).

Antiacidos

Antidcidos ndo previnem a DRGE, deve-
se usar sob demanda quando paciente estiver
com sintomas leves e que acorrem menos de
uma vez por semana. Eles
combinacdo com hidréxido de aluminio,
carbonato de cdlcio ou trissilicato de
magnésio vao diminuir a exposicao da
mucosa esofdgica ao 4cido gastrico nos
episddios de refluxos, neutralizando o pH

tém uma

gastrico e aliviando os sintomas em 5
minutos, duracdo do alivio dos sintomas
duram em média 30 a 60 minutos (PETER &
KAHRILAS, 2020).

Agentes de Superficie e Alginatos

O mecanismo de ag¢do ndao ¢é
completamente compreendido, o que se sabe
€ que o Sucralfato (sulfato de sacarose de
aluminio), ¢ um agente de superficie que
adere a superficie da mucosa, promove a
cicatrizacdo e protege da lesao péptica. Curta
duracdo de acdo e eficdcia quando comparada

com Inibidores de Bomba de Prétons (IBPs),
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e seu uso € limitado na gravidez para
tratamento de DRGE (PETER &
KAHRILAS,2020).

Alginato é um polissacarideo que esta
presente nas algas marinhas, que em meio
aquoso forma uma solucdo viscosa ou gel,
vao neutralizar a bolsa de dcido p6s prandial
na parte proximal do estomago (PETER &
KAHRILAS, 2020). Quando se usa o
juntamente com antidcido pode melhorar o
controle dos sintomas e ocasionar uma maior
reducdo da pirose, em comparacdo ao uso
isolado de IBPs (NETO, 2019).

Antagonista  do
Histamina 2

Receptor da

Os antagonistas do receptor de histamina
2 (H2RAs), vao atuar diminuindo a secre¢ao
de 4cido ao inibir o receptor de estamina 2 na
célula parietal gastrica (HENRY, 2014).

Os H2RAS, podem promover uma cura
do paciente com esofagite em comparagcao
aqueles com efeito placebo, ocorrendo um
alivio da azia naquele paciente que usam por
4-12 semanas. As H2RAs devem-se utilizar
para pacientes com sintomas leves ou nao
complicados de DRGE, principalmente
aqueles que houve uma remissdo dos
sintomas induzidos pelo IBPs, os pacientes
que apresentam esofagite erosiva ou esdfago
de Barrett deve-se manter o tratamento
continuado com IBP (NETO,2019). Os mais
utilizados sdo a famotidina, a cimetidina € a
nizatidina (HENRY, 2014)

O regime terapéutico com IBPs
associado aos H2RAs, pode melhorar a
acidez gastrica em comparacdo ao IBP
isolado, sendo assim aqueles pacientes que 0s
sintomas nao respondem adequadamente ao
tratamento com IBP pode associar os H2ZRAs
(NETO, 2019).

CAPITUD14
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IBPs devem ser utilizados que houve
falha na terapia com H2RA duas vezes ao dia
ou aqueles que apresentam esofagite erosiva
ou frequente (dois episodios
semanais), ou sintomas graves de DRGE que
prejudicam a qualidade de vida dos pacientes
que falham na terapia de H2RA duas vezes
ao dia e em pacientes com esofagite erosiva
e/ou frequente (dois ou mais episddios por
semana) ou sintomas graves de DRGE que

ou mais

prejudicam a qualidade de vida (PETER,
KAHRILAS, 2020).

IBPs sdo mais eficazes quando tomados
em jejum minimo 30 minutos antes da
primeira refeicdo do dia, e devem ser
administrados diariamente, pois a terapia
continua proporciona um melhor controle
dos sintomas e da qualidade de vida, a
redugdo da dose do IBP para dias alternados
ou sob demandas deve ser analisada
individualizado em cada paciente e sO €
benéfico para pacientes que nio apresentam
esofagite (NETO, 2019). Em
comparacdo aos H2RA, os IBPs fornecem
um alivio mais rdpido dos sintomas de DRGE
(PETER & KAHRILAS, 2020). Em
sindromes que contém lesdes da mucosa em
sintomas clinicos de DRGE, o IBP tem
demonstrado vantagem e abordagem inicial
pode ter um tratamento benéfico, apds o uso
vitorioso com IBP pode iniciar o tratamento
com H2RA (NETO, 2019).

Para os pacientes com esofagite grave ou
esOfago de Barrett e apresentam esofagite
erosiva grave ou esofago de Barrett necessita

erosiva

supressado dcida de manutencao com IBP com
dose padrio, se a supressio dcida for
diminuida ou interrompida provavelmente
aparecerd algum sintoma recorrente. E
aqueles sem esofagite erosiva grave e
esofago de Barrett devem ser prescritos IBP

doses mais baixas por um periodo menor.
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Sendo assim, pacientes em uso de IBP por
mais de seis meses, devem diminuir a dose e
antes de cessar o uso e iniciar o H2RAs para
sintomas leves ou intermitentes. Para
pacientes assintomdticos, descontinua a
supressdao dcida (PETER & KAHRILAS,

2020).
GRAVIDEZ E LACTACAO

Primeiro manejo para tratamento do
DRGE na gravidez ¢ mudanga do estilo de
vida, como os citados no 1inicio do
tratamento, € em pacientes com sintomas
persistentes a terapia farmacoldgica deve
comecar com antidcidos seguidos de sucral-
fato ele é seguro na gravidez e lactagdo pois
¢ pouco absorvido, e aqueles que ndo

respondem iniciamos com IBP; maioria dos
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antidcidos sdo considerados seguros na gra-
videz e sdo compativeis com amamentacao,
porém aqueles antidcidos que contém bicar-
bonato de sédio e trissilicato de magnésio
devem ser evitados.

Aquelas pacientes que continuam com
sintomas de DRGE, devemos associar o IBP
mais o sucralfato ( 1 g por via oral trés vezes
ao dia). Todos H2RAs sdao seguros na
gravidez, porém aqueles pacientes com
sintomas continuos de DRGE e usando
sucralfato sugerimos a cimetidina de
primeira escolha.Quando € preciso preciso
usar os IBP, damos a preferéncia pelos
omeprazol, lansoprazol, ou pantoprazol. Em
caso de sangramento gastrointestinal a
endoscopia alta deve ser realizada, e se
possivel a endoscopia deverd ser adiada até o
segundo trimestre (HENRY, 2014; PETER
& KAHRILAS, 2020).
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INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) é uma doenca
crOnica reumadtica caracterizada por dor
cronica musculoesquelética e sintomas
associados que prejudicam a qualidade de
vida do paciente em seus multiplos aspectos
biopsicossociais. Os principais sintomas des-
critos sdo dor cronica generalizada, rigidez
muscular e articular, fadiga, alteracdes de
sono e alteragdes de humor e comportamento
como ansiedade e depressdao (SIRACUSA et
al., 2021).

Atualmente, a fibromialgia € compreen-
dida como uma desordem neurossensorial
caracterizada por alteracdbes no processa-
mento central de estimulos dolorosos. Estas
alteracdes ocorrem devido a uma sensibiliza-
cdo central em que ocorre disfun¢do dos
neurocircuitos que envolvem a percepcao, a
transmissdo e o processamento de estimulos
nociceptivos 0 que provoca
manifestagdes de dor generalizada a nivel
musculoesquelético  (BURGMER et al.,
2009; GALLIANO et al., 2017). No entanto,
a sua etiopatogenia ainda ndo é completa-
mente compreendida, embora estudos
indiquem que alteracdes metabdlicas e
imunoldgicas estejam na génese desta sensi-
bilizagao (SIRACUSA et al., 2021).

Considerada uma patologia reumatolo-
gica comum, estima-se que de 2% a 8% da
populacdo mundial seja afetada pela FM,
sendo mais prevalente em mulheres entre 35
e 60 anos (WOLFE, F et al., 1995). Seguindo
a tendéncia mundial, estudos apontam que no
Brasil, a fibromialgia estd presente em 2,5%
da populagdo (HEYMANN ez al., 2017). Seu
diagnéstico € clinico e inclui questiondrio
para avaliar a extensdo da dor através do
indice de dor generalizada - Widespread Pain
Index (WPI) e alteragdes cognitivas através
do indice de gravidade de sintomas -
Symptom Severity (SS). A persisténcia dos

aferentes
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sintomas descritos por trés meses, associado
aWPI>7eSS>50uWPI3-6eSS>9sdo
critérios diagnoésticos para a confirmacgdo de
fibromialgia desde que nenhuma outra pato-
logia explique a sintomatologia (WOLFE et
al., 2010; HEYMANN et al., 2017).

No que tange ao manejo da fibromialgia,
estudos recentes apontam para um tratamento
individualizado e multimodal, focando nos
aspectos  biopsicossociais do  paciente
incluindo tratamento farmacolégico e ndo
farmacoldgico através da mudanca de habitos
e pratica de exercicio fisico
(MACFARLANE et al., 2017).

regular

EPIDEMIOLOGIA

Reconhecida como patologia em 1994
pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
“doenga do sistema

como musculo

esquelético e tecido conjuntivo”, a
fibromialgia possui uma prevaléncia geral de
2 a 4% na populacio. Sendo
predominantemente mulheres entre 40 a 60
anos de idade, apesar de também ocorrer em
populacdes de qualquer idade e género. Esta
prevaléncia pode variar devido a diversos
critérios  diagndsticos utilizados, maior
acesso a sadde pelas mulheres no mundo
ocidental e estigmatizacdo médica como
‘doenca de mulheres’. Criancas e
adolescentes também cumprem critérios para
fibromialgia, porém ainda € controverso
(HAUSER & FITZCHARLES, 2017).

A fibromialgia impacta negativamente
diversas populacdes mundiais devido ao
aumento de custo econdmico e desgaste
social pelas necessidades de uma dor cronica
generalizada. No Brasil sua incidéncia
populacional  foi de 2%,
predominantemente em mulheres do que em
homens, com propor¢ao de 5,5 mulheres para
1 homem. A maior parte do estudo analisado

sendo

pelo autor reconhece a maior procura pelos
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pacientes por médicos reumatologistas
seguidos por médicos especialistas em dor.
Sempre deve se considerar as varidveis que
influenciam no diagndstico como a de
condi¢do social e geografica, assim como o
viess de informacdo (SOUZA &
PERISSINOTTI, 2018).

Apesar da dor difusa ser um sintoma
repetitivo sob o olhar dos critérios diagnosti-
cos, deve-se também reconhecer a influéncia
de distdrbios de sono, em vista de sua relacdo
com a sensibilidade dolorosa dos pacientes.
Foi apontado por estudos que conforme hd
maior impacto da dor em determinado
aspecto da vida, maiores serdo suas queixas
em determinadas areas, considerando entre
elas a esfera relacional, laboral, social, de
humor e, visto recentemente, a sexual. Neste
sentido, observou-se que a préatica de ativida-
des fisicas teria um fator protetor na
interferéncia da dor durante a atividade
sexual. Mostrando desta forma, a importan-
cia de uma abordagem multidisciplinar na
FM, nao exclusivamente da dor (SOUZA &
PERISSINOTTI, 2018).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da FM ainda ndo ¢é

totalmente esclarecida, sendo tema de
inimeras pesquisas na atualidade. Estudos
com uso de ressonancia magnética funcional
(fMRI) permitiram identificar alteragdes no
processamento e na regulacdo da dor que am-
pliam os sinais dolorosos (O'BRIEN AT et
al., 2018) ou ainda, que reduzem a inibicao
da dor em pacientes acometidos por FM.
Dentre as perturbacdes encontradas hd
exacerbac¢do da atividade neuronal em locais
cerebrais responsdveis pelo processamento
da dor, bem como respostas dolorosas em
demasia apds sensibilizacdo experimental,
alteracdes morfoldgicas no cérebro, desregu-

lacdo de receptores centrais ou periféricos e
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alteragdes nas concentracdes de neuropepti-
deos e neurotransmissores associados a dor
como a Substancia P, Fator Neurotrofico de-
rivado do Cérebro, Glutamina e Dopamina.

Os estudos com fMRI também examina-
ram a conexdo entre as regides cerebrais e
constataram que pacientes com FM tém
maior conectividade entre a rede denominada
“modo padrido” e a insula (regido pro-
nociceptiva) (NAPADOW et al., 2012).
Ademais, foi observado que pode haver hipo-
conectividade entre as dreas antinociceptivas
no tronco encefélico, o que sugere prejuizo
nos sistemas inibitorios  descendentes
(JENSEN et al., 2012). O aumento nos niveis
de glutamato também foi detectado no SNC
de pacientes com FM (HARRIS et al., 2009;
HARRIS, 2010) principalmente nas dreas
cerebrais responsdveis pelo processamento
da dor, por exemplo, a insula (HARRIS ez al.,
2008; FOERSTER et al., 2015).

Alteracdes nos
também podem
desenvolvimento da FM. Por exemplo, foi
constatado a partir de bidpsias de pele que
pessoas com FM tém reducdo de fibras
nervosas epidérmicas (OAKLANDER et al.,
2013; DOPPLER et al., 2015) Além disso,
estudos clinicos demonstraram que oS

nervos  periféricos

estar associadas ao

pacientes com FM tém pontuagdo mais alta
em questiondrios de dor neuropdtica assim
como apresentam limiares alterados de calor,
frio e dor (OAKLANDER ef al., 2013;
UCEYLER et al., 2013).

Estudos com microneurografia
demonstraram que fibras C mecanicamente
insensiveis tém maior atividade espontanea e
aumento da sensibilizacdo a estimulagcdo
mecanica em pacientes com FM (SERRA et
al., 2014). A redugdo significativa da dor
local e adjacente apds a administracdo de
lidocaina no musculo de pacientes com FM
corrobora com a teoria da participagdo dos
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fatores periféricos na hiperalgesia relatada
por estes pacientes (STAUD et al., 2014).

Com o objetivo de investigar o estresse
aumentando os sintomas da fibromialgia, o
papel do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal,
crucial para a resposta ao estresse, foi pesqui-
sado. Independentemente da divergéncia
entre as diversas pesquisas realizadas sobre
as provaveis alteracdes nos niveis de cortisol
plasmdtico em pacientes com FM, o
desequilibrio na sua variacdo circadiana €
constantemente aferido. Especialmente, o
achatamento da curva de concentragdo do
cortisol plasmatico foi aferido ao longo do
dia, acredita-se que isso ocorre devido a uma
descida mais lenta e gradual em comparagdo
ao pico matinal de concentracio maxima ou
até mesmo por meio de reducdo do préprio
pico. Ademais, quando foram realizados os
testes do hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH) foi aferido uma redu¢do na secre¢ao
do cortisol (CROFFOR et al., 2004,
ABELES et al., 2007). Além disso, recente-
mente descobriu-se que a depuragdo hepética
do cortisol € relativamente menor em
pacientes com FM do que em controles
pareados (PEDNEKAR et al., 2019).

Uma revisdo sugeriu que os mastocitos
talamicos podem instigar inflamacéo e dor ao
liberar moléculas neuro-sensibilizantes,
como histamina, interleucina (IL) -1B, IL-6,
fator de necrose tumoral (TNF) e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina. Essas
molecular podem afetar os neurdnios noci-
ceptivos do tdlamo direta ou indiretamente ao
estimular a microglia diencéfalo
(THEOHARIDES et al., 2019)

MANIFESTACOES CLINICAS

Pacientes com fibromialgia geralmente
apresentam dor cronica musculoesquelética
generalizada, pontos dolorosos especificos a
palpacdo (denominados “tender points™),
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fadiga generalizada, distirbios do sono e
sintomas cognitivos ou somdticos (GOTA,
2021).

Maos, pulsos, cotovelos, ombros, parte
superior e inferior das costas, lados do
quadril, joelhos e pés sdo as regides mais
acometidas. Costuma haver piora a noite e
em climas frios e amidos. Além da dor, os
pacientes frequentemente queixam de rigidez
matinal de curta duracdo (BAIR & KREBS,
2020).

O sono ndo reparador é descrito como
cansaco matinal, impedindo, muitas vezes, a
realizacdo de atividades fisicas. Além disso,
a ansiedade e a depressdo sdo sintomas
frequentes em pacientes com FM. Desta
ciclo pode ser
estabelecido, pois os distdrbios de sono
acarretam aumento da ansiedade, estresse e
contraturas essas alteragcdes

forma, um Vicioso

musculares,
acentuam a dor e geram maior possibilidade
de percep¢do de um sono ndo reparador
(MAFFEI, 2020).

Fadiga generalizada € outro sintoma
comum nos pacientes com FM, podendo
variar de moderada a grave. Relatam exaus-
tao durante todo o dia. As manifestacdes
cognitivas afetam a memoria, atencdo e capa-
cidade de foco ou concentragdo; estes sdo as
vezes chamados informalmente de "névoa de
fibra". Os sintomas somdticos incluem dores
de cabeca, dor abdominal, distensdo abdomi-
nal, ndusea, diarreia, dor na mandibula,
tontura e parestesias (BAIR & KREBS,
2020).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da fibromialgia € baseado
na sintomatologia dos pacientes, bem como
na exclusdo de outras condi¢des que pode-
riam ser responsdveis por esses sintomas. Ela
deve ser suspeitada em pacientes com dor
crOnica hd pelo menos trés meses sem outra
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causa identificada (GOLDENBERG et al.,
2021).

A avaliacdo diagnéstica para fibromial-
gia inclui a histéria completa do paciente, o
exame fisico e testes laboratoriais, os quais
servirdo para exclusao de outras condicoes
(HEYMANN et al., 2017).

Na  histéria do paciente a dor
generalizada ha pelo menos trés meses deve
estar presente, sendo frequentemente acom-
panhada por fadiga, distirbios do sono e
outros sintomas, como, distirbios cognitivos,
cefaléia e irritabilidade intestinal. J4 no
exame fisico, ha ocorréncia da sensibilidade
generalizada, porém, com auséncia de edema
articular ou outras alteragdes inflamatdrias
(GOLDENBERG et al., 2021).

Nao existem testes de confirmagdo,
biomarcadores ou achados radiograficos para
a fibromialgia, uma vez que a mesma nao
cursa com anormalidade nesses exames
(HEYMANN et al., 2017). Frequentemente,
apenas um hemograma completo e a taxa de
hemossedimentacdo ou proteina C reativa
sdo necessarios, com intuito de excluir
doencas associadas ou que poderiam simular
a fibromialgia (GOLDENBERG et al.,
2021).

Contudo, foram elaboradas questdes
clinicas para auxiliar neste diagndstico, com
a participacdo de todos os membros da
Comiss@ao da Sociedade
Reumatologia. A estrutura da formulacao de
cada questdo € resumida pela sigla PICO,
onde cada letra corresponde respectivamente
a Paciente (com Fibromialgia); Intervengao
(como critérios diagndsticos ou critérios

Brasileira de

ACR); Comparacdo (avaliacdo clinica e
outros critérios diagndsticos); e por ultimo, O
para o Resultado (HEYMANN et al., 2017)
Os critérios diagndsticos preliminares do
American College of Rheumatology (ACR)
de 2010 e os critérios do AAPT para fibromi-

algia, sdo projetados para auxiliar no
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diagnéstico (GOLDENBERG et al., 2021).
Ambos podem ser  documentados
rapidamente e os critérios de 2010 sdo espe-
cialmente tteis para acompanhar a gravidade
dos sintomas ao longo do
(HEYMANN et al., 2017).

O ACR de 2010 ndo requer um exame de
ponto doloroso e fornece uma escala para
medi¢do da gravidade dos sintomas caracte-
risticos desta doenca. Um paciente satisfaz os
critérios se as trés condigdes a seguir forem
atendidas: Indice de dor generalizado > 7 e

tempo

escala de gravidade dos sintomas > 5, ou
Indice de dor generalizado entre 3 a 6 e escala
de gravidade > 9; sintomas presentes ha pelo
menos trés meses; € nao ha outro distirbio
que explicaria os sintomas do paciente
(GOLDENBERG et al., 2021; HEYMANN
etal.,2017).

Ja o AAPT, em 2019, sugeriu novos
critérios diagnosticos, os quais sdo baseados
em: dor generalizada crOnica em seis ou mais
locais de dor, de um total de nove locais
possiveis; problemas de sono moderados a
graves ou fadiga; e estes devem estar
presentes hd pelo menos trés meses
(GOLDENBERG et al., 2021)

Desta forma, devido a variedade de
padrdes clinicos e inexisténcia de marcadores
laboratoriais caracteristicos, conclui-se que o
diagndstico € baseado principalmente no
julgamento e familiaridade do clinico,
variando com a experiéncia de cada médico
(GOLDENBERG et al., 2021; HEYMANN
etal.,2017).

TRATAMENTO

Devido a complexidade e incompreensao
de todos os mecanismos fisiopatolégicos da
fibromialgia, o tratamento ainda permanece
insatisfatério, focado no controle dos sinto-
mas para melhor funcionalidade, autonomia
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e qualidade de vida dos pacientes. A educa-
cdo € muito importante para melhorar a
adesdo em terapias farmacoldgicas e compor-
tamentais, diminuir sintomas relacionados a
ansiedade e melhorar a experiéncia com a
doenca. Os profissionais
orientados a darem suporte ao paciente para
modificagdes no estilo de vida (BAIR &
KREBS 2020).

Dentre as terapias ndo farmacoldgicas, a
acupuntura demonstra efeitos analgésicos
(DEARE et al., 2013). Contudo, seu efeito é
mais expressivo em dores agudas, ofere-
cendo pouca melhora em portadores de
fibromialgia (BAIR & KREBS 2020).

A interveng¢do psicoterapica, assim como
exercicios fisicos, sdao atividades indicadas
para dor em geral. Ambos podem ser
benéficos como coadjuvante no tratamento,
reduzindo a intensidade da dor, provocando

devem ser

melhora do humor e da funcionalidade dos
pacientes (SIRACUSA et al., 2021).

Apesar do interesse de muitos dos
pacientes populares  ditas
“terap€uticas” e “anti-inflamatdrias”, ha falta
de evidéncia que demonstre efetividade na
intervengdo nutricional do paciente. Uma
revisdo sistemdtica comparou 7 ensaios
clinicos de dietas diferentes. Embora

em dietas

demonstrado efeitos positivos, a revisao foi
limitada pelo alto risco de viés e pequena
populagdo de estudo (BAIR & KREBS
2020).

A terapia farmacoldgica possui uma lista
de representantes. Os antidepressivos sao
muito utilizados. A amitriptilina atua
inibindo a recaptacdo de serotonina e
noradrenalina, induzindo a analgesia central.
Geralmente doses abaixo de 50mg/dia ja se
mostram eficientes, melhorando, além da dor
cronica, a fadiga e o sono. O perfil de efeitos
colaterais € o principal obstaculo: o ganho de
peso,
alteracOes de consciéncia, principalmente em

a sedacdo excessiva e possiveis
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idosos, dificultam a adesdo ao tratamento
(JUNIOR & ALMEIDA 2018).

A ciclobenzaprina, apesar de ndo possuir
efeitos antidepressivos, também € incluida no
grupo dos triciclicos pela sua estrutura seme-
lhante. E indicada como relaxante muscular e
os efeitos adversos sdo semelhantes aos da
amitriptilina. E comercializada nas versdes
de 5 e 10mg. Doses de 1-4 mg a noite
demonstraram melhorar o sono (JUNIOR &
ALMEIDA 2018). A associac¢do entre ami-
triptilina e ciclobenzaprina € recomendada no
tratamento da fibromialgia nas diretrizes de
2016 da Liga Europeia Contra o Reumatismo
— EULAR (MACFARLANE et al., 2016).

Os inibidores da recaptacao de serotonina
e noradrenalina também produzem analgesia
central a semelhanca dos triciclicos, com a
vantagem de possuir melhor tolerabilidade e
perfil de efeitos adversos. A duloxetina € o
farmaco mais estudado do grupo no trata-
mento da doenca, efetivo na dose de
60mg/dia, especialmente quando ha distirbio
de humor associado, como depressdo ou
ansiedade (JUNIOR & ALMEIDA 2018).

Também sdao empregados anticonvulsi-
vantes, como a pregabalina e a gabapentina,
que possuem agdo desconhecida, mas
demonstram-se eficazes contra as manifesta-
coes clinicas da fibromialgia. Existem
evidéncias de melhora dos sintomas com
dose entre 300-600 mg/dia de pregabalina.
Em comparacdo ao placebo, a gabapentina
mostrou-se superior na dose de 1200-2400
mg/dia. Ambos os farmacos parecem ser bem
tolerados. A pregabalina € a mais empregada
devido sua comodidade, por ter maior meia-
vida e intervalo entre as doses, e pela dosa-
gem efetiva ser menor quando comparada a
gabapentina (BAIR & KREBS, 2020).

Apesar de sua acdo nas vias inibitorias
descendentes, os opidides, contraintuitiva-
mente, ndo sdo eficazes no tratamento da
sindrome. Um aumento da atividade de
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opioide enddgeno foi observado nesses paci-
entes, e especula-se que a doenga esteja
relacionada a uma hiperalgesia induzida por
opioide. Com base nisso, o uso da naltrexona,
um antagonista opidide, tem sido proposto e
vem mostrando melhora da dor e do humor,
em baixas (4,5mg/dia)
recaptacdo de
serotonina, anti-inflamatérios ndo hormonais
e analgésicos também ndo
demonstraram  beneficios, ndo sendo
recomendados para uso no combate aos
sintomas (JUNIOR & ALMEIDA 2018).

Os canabindides vem sendo amplamente

mesmo doses

Inibidores seletivos da

comuns

estudados em vdarios aspectos nas ultimas
décadas. Dois deles, a nabilona, em dose de
0,5-Img/dia, e o dronabinol, na dose de
7,5mg/dia melhoraram significativamente
queixas dlgicas e de humor dos pacientes. A
melatonina também foi uma substincia
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estudada. Doses antes de dormir entre 3-5mg
observaram diminuicio do nimero de
regides dolorosas, melhora do humor e da
qualidade do sono. A terapia combinada com
amitriptilina demonstrou efetividade superior
em relagdo ao uso isolado (JUNIOR &
ALMEIDA 2018).

Apesar da vasta gama de estudos,
medicamentos e prdticas, muitas evidéncias
ainda se demonstram inconsistentes ou
insuficientes. Muitos dos pacientes nao
aderem ao tratamento multidisciplinar,
considerado complexo. Por isso, a orientacio
adequada ao paciente torna-se indispenséavel
para o sucesso da terapia. Mesmo com todos
os avangos obtidos, o manejo da sindrome
permanece desafiador, tanto para
profissionais da sadde quanto para os
pacientes.
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INTRODUCAO

A vagina humana possui uma microbiota
equilibrada, sendo constituida principal-
mente por lactobacilos. Estes possuem um
papel fundamental no controle dos microrga-
nismos locais, de modo a inibir o crescimento
descontrolado de bactérias e consequente-
mente evitando a instalacio de doencas.
Patologias que alteram o ecossistema vaginal
de forma a exacerbar o crescimento de bacté-
rias patogénicas e diminuir a populacdo de
lactobacilos podem acarretar sérios agravos a
saide (JUNG et al., 2017).

A vaginose bacteriana (VB) € uma
infeccdo vaginal marcada por uma mudancga
radical na microbiota da vagina, sendo carac-
terizada principalmente pela diminuicdo da
populacdo de lactobacilos e pela proliferacio
abundante de microrganismos anaerdbios
facultativos. Essa doenca pode se apresentar
como assintomatica, todavia € de extrema re-
levancia clinica em virtude das complicagdes
que pode vir a acarretar. Foi observado que
gestantes com VB possuem maior risco de
terem um parto prematuro, além do bebé fre-
quentemente ter uma pior evolu¢do neonatal.
A VB também foi associada com doengas in-
flamatorias pélvicas, maior suscetibilidade a
transmissdo de infeccdes sexualmente trans-
missiveis (DSTs), uma piora da qualidade de
vida da mulher como um todo e de sua vida
sexual JANULAITIENE et al., 2017).

Ha varios agentes bacterianos associados
com a VB, tais como as Provotella bivia. e
Mycoplasma hominis, sendo importante res-
saltar as Gardnerellas, principalmente a G.
Vaginalis, em vista de serem 0s organismos
associados a VB mais bem estudados,
possuirem uma forte viruléncia e estarem
presentes em mais de 95% dos casos dessa
sindrome clinica, sendo frequentemente o

microrganismo  dominante dentro da
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microbiota vaginal na VB (ROSELLETI et
al., 2020).

Acredita-se que as bactérias associadas a
essa doengca cooperam entre si, também
atuando em conjunto para formar o biofilme
caracteristico da VB, o qual € apontado como
um importante fator na etiologia da doenca.
Dentre as bactérias associadas a VB, as
Gardnerellas se destacam com sua ampla
capacidade de adesdo ao epitélio vaginal, de
producdo de biofilme, grande citotoxicidade
e possuir alta tolerancia aos mecanismos de
defesa da vagina contra o crescimento
bacteriano (JUNG et al., 2017). Ao longo do
capitulo serd discutido a epidemiologia, a
fisiopatologia, as manifestagdes clinicas, o
diagndstico e o tratamento da VB
desencadeada por Gardnerellas, temas
fundamentais para a compreensdo clinica da
doenca.

EPIDEMIOLOGIA
A Vaginose Bacteriana (VB) ¢
caracterizada por ser um estado de

desequilibrio da flora vaginal, que tem a
substituicdo de seus Lactobacillus por
bactérias anaerdbias e facultativas, sendo as
mais frequentes: Gardnerella, Atopobium,
Megasphaera, Leptotrichia,
Sneatia,  Bifidobacterium, Dialister e
Clostridium, Mycoplasmas (LINHARES et
al., 2018). Em cerca de 95 a 100% dos casos
ha a presenca da Gardnerella Vaginalis, que
se apresenta como um cocobacilo Gram-
varidvel, sendo considerada o patégeno
primdrio da VB (MUZNY et al, 2019;
SOTTE et al., 2019).

A G. Vaginalis é considerada como um

Prevotella,

dos agentes etiologicos de maior importincia
na vaginose, devido ao seu alto potencial de
viruléncia, quando comparada a outros mi-
crorganismos, levando em considerag¢do sua
propriedade de adesdo, citotoxicidade e
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maior capacidade de formar biofilmes ade-
rindo ao epitélio vaginal (ROSELLETTTI et
al., 2020). Entretanto, existem cepas isoladas
da Gardnerella, encontradas em mulheres
sauddveis e sexualmente inexperientes, que
ndo sdo capazes de desenvolver a VB, tal
fenomeno pode ser explicado pela diferenca
genética das cepas comensais e patogénicas
da bactéria JUNG et al., 2017).

A Vaginose Bacteriana costuma afetar
mulheres jovens, em idade reprodutiva, o que
reflete o fato de os microrganismos causado-
res da VB utilizarem o glicogénio como
substrato, que tem o acimulo relacionado ao
estimulo hormonal. Mas, a doenca pode
ocorrer também, de forma menos frequente,
em adolescentes ou em mulheres no climaté-
rio (SOTTE et al, 2019). A VB, quando
associada a gestacdo, pode desencadear
abortamentos € partos prematuros, que
podem ser evitados por meio do diagndstico
e tratamento precoce e adequado da doenca,
além disso, a vaginose tem grande influéncia
sobre o risco aumentado da aquisicio do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(SOTTE et al., 2019).

Dentre os fatores que predispde o
surgimento da vaginose, encontram-se,
principalmente, uso de duchas vaginais,
novos ou multiplos parceiros sexuais, se€xo
oral e durante o periodo menstrual, percebe-
se que a doenca estd muito associada a
atividade sexual, porém ela ndo € classificada
como uma infec¢ao sexulmente transmissivel
(IST), mas pode acarretar a facilidade de
aquisi¢ao das ISTs (FREITAS et al, 2011).
Além dos fatores anteriormente citados, o
uso de Dispositivo Intrauterino (DIU) ¢é
considerado um dos mais relevantes para o
surgimento da VB, enquanto o uso de
contraceptivos hormonais orais e de métodos
de barreira sdo vistos como fatores de
protecdo contra as vaginoses (LEITE et al.,
2010).
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Segundo Leite et al. (2010), a vaginose
bacteriana é responsavel pela ascensido das
bactérias anaerdbicas pelo trato genital
superior, sendo considerada como fator de
risco para diversas doencas
salpingites, peritonites, infeccdes apds
procedimentos cirtdrgicos e ginecoldgicos,
além de endometrites pds-parto ou cesariana
(FREITAS et al., 2011).

A VB ¢ frequentemente causa de
corrimento vaginal, correspondendo a cerca

de 40 a 50% dos casos, e no Brasil cerca de

COomo:

45% das mulheres que relatam corrimento,
sdo diagnosticadas com a doenga (LEITE et
al., 2010; SOTTE et al., 2019). Algumas
pacientes apresentam-se assintomadticas, mas
aproximadamente 50 a 70%
sintomas, queixando-se, principalmente, da
presenca de corrimento apds relacdes sexuais
ou periodos menstruais (FREITAS et al,
2011).

Logo, entende-se que as vaginoses
bacterianas sdo condi¢des que afetam negati-
vamente a qualidade de vida do portador da
doenca, devido, principalmente, a sintomato-
logia, além disso, mesmo com diversos
estudos, a VB ainda segue sendo uma
patologia enigmadtica e ndo completamente
elucidada (ROSELLETTI et al., 2020).

possuem

FISIOPATOLOGIA

A vaginose bacteriana (VB) € definida
como um corrimento vaginal de aspecto lei-
toso, homogéneo e fétido, gerando irritagio
na vulva e desconforto vulvovaginal. Alguns
estudos demonstram que as citocinas infla-
matdrias estdo aumentadas em pacientes com
VB, o que revela uma inibi¢do dos leucdcitos
nas pacientes. O odor fétido € associado ao
cheiro de peixe e ocorre devido liberacdo de
dcidos organicos ou poliamidas durante a
alcalinizacdo da secrecdo vaginal, eles sdo os
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subprodutos do metabolismo anaerdébio das
bactérias (PAAVONEN et al., 2018).

A VB ¢ uma disbiose caracterizada pelos
baixos niveis de lactobacilos considerados
sauddveis e um grande crescimento de
bactérias de outros grupos taxondmicos
(MORRILL er al., 2020). E considerada uma
das infeccdes vaginais mais frequentes,
principalmente, em mulheres com vida
sexual ativa e a Gardnerella vaginallis esta
presente em cerca de 95-100% dos casos de
VB, porém essa bactéria foi encontrada em
mulheres virgens e sexualmente ativa com
uma microbiota vaginal normal, sugerindo
que G. vaginallis sozinha pode ndo ser
suficiente para surgimento da vaginose
(MUZNY et al., 2019). Sabe-se que o
processo de infeccdo € feito por etapas e a
primeira parte do processo ocorre devido
interacdo dos microrganismos com as células
epiteliais vaginais, mas o papel dessas células
na patogénese da vaginose ainda ¢
desconhecido (ROSELLETTI et al., 2020).

A VB ocorre devido uma alteragdo na
microbiota vaginal, principalmente do
Lactobacillus spp com aumento de bactérias
anaerdbicas, como Atfopobium vaginae (A.
(P. bivia),
Mobiluncus spp.,
(M. hominis), e
Gardnerella  vaginalis (G. vaginalis)
(ROSELLETTI et al., 2020). Essa tltima é
um cocobacilo gram varidvel e anaerdbica
facultativa que habita a microbiota vaginal

vaginae), Prevotella bivia
Megasphaera,

Mycoplasma hominis

(CHATTOPADHYAU, 1984;
SRINIVASAN et al., 2008).
Alguns estudos demostram que a

G.vaginallis de forma isolada ndo € capaz de
gerar a vaginose bacteriana, pois sabe-se que
essa patologia tem associagdo com uma
maior quantidade de anaerdbios, mas como
essas bactérias sdo responsdveis pelo inicio
da infeccdo, sugere que hd algumas condi-
¢oes que geram uma maior expressao dos
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fatores de viruléncia em mulheres com VB
do que em mulheres saudaveis devido ao alto
grau de patogenicidade desses cocobacilos
(OAKLEY et al., 2008; FREDRICKS et al.,
2007; CRISWELL et al., 1969).

Foi descrito que G. vaginallis possui um
maior potencial de viruléncia quando
comparado com outros microrganismo que
sdo responsaveis pela VB, uma vez que essa
bactéria possui capacidade de formar
biofilme com camadas que adere ao epitélio
vaginal das mulheres portadores de vaginose
bacteriana. Esse biofilme possui capacidade
de outras bactérias em suas camadas, o que
auxilia na colonizacdo dos anaerdbios pre-
sentes na microbiota e favorece a resisténcia
existente contra a defesa imunoldgica e a
tolerancia aos medicamentos (SWIDSINSKI
et al., 2005; ROSELLETTI et al. 2020). E
necessdrio evidenciar que esses biofilmes
podem evoluir para formas mais graves, prin-
cipalmente quando ascendem ao endométrio,

gerando doenca inflamatéria  pélvica,
neoplasia intraepitelial cervical e podem
gerar eventos adversos na gravidez

(ROSELLETTI et al., 2020; MORRIS et al.
2001).

A Gardnerella vaginallis é produtora de
uma toxina chamada vaginolisina que ¢é
capaz de formar poros dependentes de
colesterol, dessa forma, ocorre a lise dos
eritrocitos do sangue da hospedeira e das
células do epitélio vaginal, o que representa
o grande grau de citotoxicidade dessa
bactéria (GELBER er al., 2008). Ademais,
alguns estudos demonstram que algumas
cepas da G. vaginallis também sdo
produtoras de enzimas chamadas lipases
extracelulares, o que facilita a colonizacdo
nas superficies das hospedeiras (GATTO et
al. 2002). A G. vaginallis ¢ uma das
principais produtoras do biofilme vaginal que
promove a degradacdo da Imunoglobulina A
(IgA) que fisiologicamente estd presente na
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mucosa vaginal alterando também a barreira
de protecdo da mucosa e dessa forma
alterando o sistema imunolégico local
(FERREIRA et al.,2017).

Segundo Linhares et al. (2018) a VB ¢
referida como uma alteragdo no trato
reprodutivo ndo inflamatoéria, onde ocorre a
predominancia na redu¢do dos Lactobacillus
(atuagdo antimicrobiana), que estdo presentes
na microbiota vaginal de maneira fisioldgica
predispondo a proliferacao de outros patége-
nos, fazendo com que haja uma resposta
imune local reduzida. Nesse contexto ocorre
metabolismo exagerado das bactérias anaero-
bias e volatizacdo de aminas aromdticas
levando dessa forma a imunossupressao lo-
cal, tornando suscetivel inclusive a Infec¢des
Sexualmente Transmissiveis (ISTs) como
HPV e HIV. De acordo com Chen et al.
(2021) com a reducdo dos Lactobacillus, o
aumento excessivo da concentracdo de G.
vaginallis é em torno de 100-1000 vezes,
levando a disbiose.

Os lactobacilos presentes no ambiente
vaginal, produz compostos antimicrobianos
como &cido latico, peréxido de hidrogénio
(H202) e bacteriocinas, estabelecendo certo
grau de imunidade a outros patégenos. O
acido latico mantém o pH vaginal baixo, ja o
peroxido de hidrogénio, apesar de ter acdo
antimicrobiana, sua capacidade contra os
patdgenos €
(peptideo antimicrobiano) aderem ao epitélio
vaginal competindo com o sitio de ligacao
com outros patégenos para evitar sua adesdo.

baixa. As Dbacteriocinas

A Gardnerella Vaginalis possui viruléncia e
patogenicidade de alto potencial, produzindo
sialidade e a vaginolisina (responsdveis pela
formacdo do biofilme) e estd associada a um
declinio de IP-10 e aumento de 1L-12, IL-8,
IL-1b e IL-la; o biofilme altera resposta
imune do hospedeiro desempenhando um
papel importante na promog¢do da VB
(CHEN et al., 2021).
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MANIFESTACOES CLINICAS

A Vaginose Bacteriana (VB) é uma
doenca de grande prevaléncia e tem o
potencial de gerar transtornos que ndo se
limitam ao desconforto vulvovaginal. Na
pratica clinica, apesar de bastante comum, a
VB pode ndao ser uma doenca de facil
diagndstico, uma vez que, até 50% das
mulheres podem ser assintomadticas e,
frequentemente, as pacientes sintomaticas
podem ndo apresentar caracteristicas
classicas, devido a modificacao desse padrao
por diversos fatores, dentre eles o uso
incorreto de medicamentos, duchas vaginais,
coito recente, dentre outras (SOTTE et al.,
2019).

A manifestacdo clinica mais associada a
VB € o corrimento vaginal, que se caracteriza
por coloragdo branco acinzentada, intensi-
dade varidvel, aspecto homogéneo e odor
amoniacal caracteristico, que piora apos as
relagdes sexuais ou durante a menstruacio
(LINHARES et al., 2018). O odor é descrito
como semelhante a "peixe podre", sendo
justificado pela liberacdo de produtos do
metabolismo bacteriano no fluido vaginal
(PAAVONEN & BRUNHAM, 2018).

Paladine e Desai (2018) relatam que
desconforto pélvico pode estar presente, mas
nao sdo observados sinais de inflamacdo da
mucosa vaginal. Bagnal & Rizzolo (2017)
afirmam que, ao exame fisico, o toque
bimanual geralmente é normal. Além disso, o
estudo clinico conduzido por Leite et al.
(2010), mostrou que, além de corrimento
vaginal e mau odor, majoritariamente
presentes nas
prurido foram queixas relatadas em menor

pacientes, dispareunia e
percentual.

Como o corrimento vaginal € uma queixa
comum na pratica clinica, é fundamental que
o médico esteja ciente das diferentes
apresentacdes e se atente ao fato de que nem
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todo corrimento vaginal € patoldgico. A
secrecdo fisiolégica € branca ou transparente,
sem odor, com volume e consisténcia variada
durante o ciclo menstrual (FREITAS et al.,
2011). Achados clinicos como secre¢io
vaginal grumosa, amarelo esverdeado, odor,
edema de vulva, prurido intenso, disuria,
dentre outros, direcionam para a investigacao
de causas patologicas (PALADINE &
DESALI, 2018).

DIAGNOSTICO
O diagnoéstico da VB € realizado por

meio da anamnese e do exame ginecoldgico,
o qual se observa uma secre¢do vaginal com

aparéncia homogénea, em quantidade
varidvel, que pode se apresentar com
coloragao esbranquicada, branco-

acinzentada ou amarelada (FREITAS et al.,
2011; FEBRASGO, 2018). Além disso,
também podem ser realizados testes no
proprio consultério como a microscopia, a
medicao do pH vaginal e o teste das aminas -
adicao de gotas de hidréxido de potdssio
(KOH) a 10% na secre¢ao vaginal e em
seguida, deposita-se em uma lamina, quando
positivo, ha o surgimento de um odor fétido
e desagraddvel (PALADINE et al., 2018;
FREITAS et al., 2011).

Apesar de o método da coloragdo de
Gram ser considerado padrdo ouro, a VB €
comumente diagnosticada por meio dos
critérios de Amsel, que requer pelo menos
trés dos sinais e sintomas:
corrimento branco-acinzentado
homogéneo aderente as paredes vaginais, pH

seguintes
vaginal

vaginal maior que 4,5, teste das aminas (whiff
teste) positivo, presenca de clue cells.
Portanto, apds a avaliacdo, os resultados sao
convertidos em escores: 0 a 3 — padrdo
normal, 4 a 6 — flora vaginal intermedidria e
7 a 10 — vaginose bacteriana (PALADINE et
al., 2018; FEBRASGO, 2018).
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Por ser considerada uma infeccdo
polimicrobiana, a cultura vaginal e o exame
preventivo ndo sdo considerados propicios
para o diagnéstico. A recorréncia da VB ¢é
comum, entretanto niao € recomendada a
realizagdo de testes de rotina em pacientes
assintomadticos, visto que essas bactérias
podem constituir a microbiota vaginal
(PALADINE et al., 2018).

TRATAMENTO
O tratamento da VB tem como objetivo o

alivio dos sintomas, o restabelecimento da
flora vaginal e a redugdo do risco de

infeccoes por Chlamydia trachomatis,
Neisseria  gonorrhoeae, Trichomonas
vaginalis, Virus da Imunodeficiéncia

Humana (HIV) e Virus Herpes Simples tipo
2. O tratamento de pacientes assintomaticas
s6 deve ser realizado em casos especificos
em que a paciente vd se submeter a algum
procedimento no trato genital, como por
exemplo, curetagens, insercao de DIU,
biopsia de endométrio e histerectomia
(FREITAS et al., 2011; PALADINE;
DESALI 2018).

O esquema terapéutico de primeira linha
inclui a administra¢do por via oral (VO) de
Metronidazol 500 mg duas vezes ao dia
durante 7 dias. A literatura mostra algumas
alternativas farmacoldgicas com eficdcia
semelhante de uso intravaginal: creme de
clindamicina a 2% uma vez ao dia por 7 dias
ou metronidazol gel uma vez ao dia por 5 dias
(BRADSHAW & SOBEL, 2016). Existem
regimes de dose tnica, porém estes nao de-
vem ser receitados rotineiramente, uma vez
que possuem eficdcia reduzida. Entretanto,
pode ser uma op¢do para pacientes com risco
de descontinuacao do tratamento, para essas,
¢ recomendada a administracio em dose
unica VO de Metronidazol a 2 gramas
(FREITAS et al., 2011). E importante que
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seja suspenso o uso de bebidas alcodlicas
durante o tratamento com Metronidazol oral,
pois € relatado na literatura a possibilidade de
reacdo do tipo dissulfiram, com o apareci-
mento de rubor, vOmito e taquicardia
(PALADINE & DESAL 2018).

A VB apresenta uma taxa de reinfeccao
de até 30% apds o tratamento adequado. As
principais causas associadas as recorréncias
sdo: patogenicidade da bactéria, reinfeccdo e
a falha na recolonizacio da flora vaginal por
lactobacilos. Alguns estudos demonstram a
importancia de reconhecer que a reinfec¢ao
dos parceiros pode contribuir para a
recorréncia desses quadros nas mulheres,
porém, atualmente, o tratamento de rotina do
parceiro sexual ndo € recomendado, uma vez
que ndo existem estudos que comprovem
essa relacdo. Nas recorréncias, o tratamento
de rotina deve ser repetido e, caso nao haja
resposta satisfatoria, poderd ser utilizado o

CAPTULO16

tratamento especifico para recorréncia:
Metronidazol VO 2 gramas/dia, 2 vezes na
semana ou via vaginal gel a 0,75%, 2 vezes
na semana por 4 a 6 meses (BRADSHAW &
SOBEL, 2016; FREITAS et al., 2011).
Devido ao fato da VB se relacionar a
resultados adversos obstétricos, como aborta-
mento, trabalho de parto prematuro, parto
pré-termo, ruptura prematura de membranas,
corioamnionite, endometrite, endometrite
pos-parto e doenca inflamatdria pélvica, é
recomendado que seja realizado o tratamento
de todas as gestantes, mesmo que assintoma-
ticas. O esquema terapéutico utilizado em
gestantes pode ser feito com Metronidazol ou
Clindamicina, ndo apresentando particulari-
dades no tratamento, uma vez que essas
medicacOes sdo consideradas seguras para
gestantes (LINHARES et al., 2018).
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INTRODUCAO

O hipertireoidismo é um distirbio
hormonal e metabdlico causado devido a
alteracdes na producao e/ou na liberacao de
hormdnios tireoidianos pela glandula
Esse quadro clinico € mais
prevalente em mulheres em relacdo aos
homens, além disso, nota-se alta prevaléncia
em idosos e tabagistas (ROSS, 2019).

A produgdo dos hormonios tireoidianos
Tetraiodotironina ou Tiroxina (T4) e

tiredide.

Triiodotironina (T3) € regulada pelo eixo
hipotdlamo-hipdfise-tiredide.
texto, a classificacdo do hipertireoidismo
pode ser primdria (origem ¢é a glandula
tireoide) ou secunddria (origem hipofisaria).
Além disso, dentre as causas mais observadas
desse distirbio, a Doencga de Graves (DG) é
a principal (CARVALHO,
2018).

Os sintomas

Nesse con-

responsavel
variam conforme a
apresentacdo clinica do paciente, podendo
manifestar-se de forma inespecifica, princi-
palmente se a doenca estiver subclinica.
Adicionalmente, os principais sintomas
observados incluem palpitagdes, fraqueza,
tremor, ansiedade, labilidade emocional, in-
tolerancia ao calor, aumento da transpiragao,
distarbios menstruais, ginecomastia, perda
de peso com apetite normal ou aumentado,
entre outros (ROSS, 2021).

O diagnostico desse disturbio respalda-se
em exames laboratoriais em pacientes com
suspeita clinica. Os testes mais utilizados sdo
os de func¢do tireoidiana, como Hormonio
Tireoestimulante (TSH), T3 e T4 séricos.
Ademais, a ultrassonografia com o recurso
do Doppler auxilia na identificacdo do
hipertireoidismo (ROSS, 2021). Diante desse
contexto, o tratamento tem como objetivo a
diminuicdo da formagdo e da secrecdo
hormonal tireoidiana. Observa-se, dentre as
op¢oes terapéuticas, as drogas
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antitireoidianas, a radioablacio com iodo
radioativo e até mesmo a tireoidectomia
(ROSS, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de hipertireoidismo esta
intimamente relacionada a deficiéncia de
iodo, principalmente no que se refere ao
desenvolvimento do bdécio nodular téxico.
Em paises onde essa deficiéncia se acentua,
temos uma maior prevaléncia da doencga, ao
passo que em paises com programas de
iodizacdo universal esses
menores (LEO et al., 2016).

No Brasil, tornou-se lei a iodizacao do sal
de cozinha em 1974 a fim de evitar a defici-
éncia por falta de iodo e suas consequentes
complicacdes. Nos Estados Unidos da
América, um estudo publicado no National

indices sao

Health and Nutrition Examination Survey
(Nhanes III) constatou a prevaléncia do hi-
pertireoidismo em 0,5% da populacdo, sendo
0,7% da populagdo do tipo subclinico e uma
prevaléncia geral de 1,3%. De forma global,
ha dificuldades em se comparar a prevaléncia
e a incidéncia do hipertireoidismo mundial
pelas diferencas de estudos, diagndsticos e de
populacdo (TAYLOR et al., 2018).

FISIOPATOLOGIA

A glandula tireoide € regulada pelo eixo
hipotalamico-hipofisario-tireoidiano. O
hipotdlamo produz o hormoénio tireoestimu-
lante, um tripeptideo que se liga aos seus
receptores especificos situados na tireoide. A
partir disso, ocorre o estimulo de todas as
etapas para a produ¢do do horménio da
tireoidiano. Essa fabricagdo hormonal €
realizada por um processo de concentracio
de iodo na tireoide, iodac¢do dos residuos de
tirosina da tireoglobulina (Tg) no espago
coléide do foliculo e endocitose do coloide,
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seguida da liberacdo proteolitica dos hormo-
nios da tireoide. Como o estimulo inicial
decorre do TSH, é necessario ressaltar a
importancia de seus receptores. Eles estdo
ligados a patogénese de inimeras doencas
tireoidianas, j4 que muitas delas s@o ocasio-
nadas por acdes antagonistas ou agonista a
esses receptores (MOLINA, 2021).

Os compostos iodados sdo decorrentes da
secrecdo da glandula tireoide e do metabo-
lismo dos compostos nos tecidos periféricos
(JAMESON et al., 2021). Sabe-se que a
secrecdo da glandula tireoide colabora com a
totalidade do T4 no organismo humano e
cerca de 20 % do T3. Os 80% que restam sao
provenientes desidionizacdo de T4 em
tecidos periféricos (CARVALHO, 2018).

Sabe-se que mais de 99% dos hormonios
tireoidianos no sangue encontram-se ligados
a alguma proteina transportadora, enquanto a
fracdo de hormonios livres € a tnica que tem
acesso direto as células da tireoide e que
conseguem exercer seus efeitos especificos,
sendo determinantes no estado funcional da
glandula. Logo, a concentragdo de fracdo
livre € um indicador mais fidedigno do nivel
de processos metabdlicos dependente dos
hormonios da tireoide (ANTONELLI et al.,
2020). Além disso, o estrogénio e a presenca
de hepatopatia agiida aumentam a sintese das
proteinas de ligacdo dos hormoénios da tire-
oide, enquanto os androgénios, os esteroides,
a doenca hepdtica cronica e a doenca grave
podem diminui-la, aumentando a fracdo de
hormonios livres (MOLINA, 2021).

O hipertireoidismo é um estado de
atividade funcional excessiva da glandula
tireoide, caracterizado por aumento do meta-
bolismo basal e distirbios do sistema
nervoso autdbnomo em decorréncia da produ-
cdo excessiva dos hormonios tireoidianos
(JAMESON et al., 2021). Ja a tireotoxicose é
a conducdo clinica na qual o excesso hormo-
nal acarreta manifestagdes clinicas sis-
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témicas. Deve-se enfatizar que as acOes dos
hormonios da tireoide sdao de extrema
importancia para o desenvolvimento, o
crescimento e o metabolismo (ANTONELLI
et al., 2020).

A principal causa de hipertireoidismo € a
Doenga de Graves, cerca de 80% dos casos.
Trata-se de wuma doenga autoimune,
caracterizada por bdcio difuso, tireotoxicose
e orbitopatia infiltrativa (ANTONELLI ez al.,
2020). Nessa doenga € produzido soro de
anticorpos contra peroxidade tireoide, Tg e
receptores de TSH, além de uma infiltracao
de linfécitos com auséncia de destruicdo do
tecido folicular. Essa afeccao leva a secrecao
autdonoma excessiva de hormonio tireoidiano
principalmente devido a estimula¢do dos
receptores de TSH pela imunoglobulina G
(CARVALHO, 2018).

Os anticorpos dos receptores de TSH
podem ter atividade funcional mais ou menos
intensa de acordo com as diferentes ligagdes
de arranjos moleculares,
mudancas na estrutura do receptor. Ademais,

que levam a

inimeros anticorpos podem estar envolvidos.
Portanto, o grau de estimulo da glandula vai
depender da quantidade de anticorpos
envolvidos e de sua atividade funcional
(SINGH & HERSHMAN, 2016). A
estimulacdo continua do receptor de TSH por
anticorpos semelhantes ao TSH acarreta
producdo excessiva de T4 e T3, o que leva ao
hipertireoidismo. Deve-se salientar que a
Doenca de Graves € uma causa de
hipertireoidismo primdrio, que é a forma
mais prevalente de hipertireoidismo (ROSS,
2021).

A segunda e terceira causa do hipertireoi-
dismo sdo, respectivamente, o Bodcio
Multinodular Téxico (BMNT) e os Adeno-
mas Toxicos (AT). Em ambas as doencas
ocorre a sintese de hormonios tireoidianos de
forma independente do feedback hipofisario
devido a mutagdes genéticas no receptor de

143



;R pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

tirotrofina. Essa alteracdo faz com que o
receptor de TSH seja ativado na auséncia
dele. Nesse contexto, a BMNT caracteriza-se
pela presengca de miltiplos nédulos na
tireoide. A doenca ocorre inicialmente por
hiperplasia celular levando a formagao de
bdcio e posteriormente a um aumento focal
dessas células, o que causa os nédulos. Nos
adenomas toxicos existe um unico nddulo
que pode ser caracterizado como tumor
monoclonal benigno (SINGH &
HERSHMAN, 2016).

Ja o hipertireoidismo
causado devido a uma elevacao na liberacao
do hormonio tireoidiano pela glandula
tireoide em resposta a niveis elevados de
TSH, que acontecem em sua maior parte
devido a adenomas hipofisarios secretores de
TSH. O perfil hormonal desses adenomas €
caracterizado pela inabilidade de suprimir o

secundario €

TSH, embora os niveis dos hormonios
tireoidianos livres se sustentem elevados
(MOLINA, 2021).

Outra possivel causa de hipertireoidismo
sdo as tireoidites de Hashimoto, subaguda,
supurativa aguda, indolor esporddica e pds-
parto indolor. Também podem ser induzidas
por drogas como Amiodarona, Litio e
Interferon-alfa. A inflamacao da tireoide leva
a liberacdo dos hormonios armazenados na
glandula, gerando um pico hormonal. O hi-
pertireoidismo também pode ser causado por
tumores produtores diretos de hormonios
tireoidianos, como € o caso do carcinoma
metastatico da tiredide e struma ovarii ou
secundédria a presenca de gonadotrofinas
coridnicas, como ocorre na Tireotoxicose
gestacional transitéria e na presenca de
tumores trofoblasticos (DOUBLEDAY &
SIPPEL, 2020).

CAPTULO17
MANIFESTACOES CLINICAS

Segundo Antonelli er al. (2020), as
manifestacdes clinicas do hipertireoidismo
dependem fundamentalmente da causa de
base. A titulo de exemplificacdo, na DG as
manifestacdes clinicas estdo associadas ao
excesso de hormonios tireoidianos, porém
também ao processo autoimune, gerando um
quadro clinico amplo. O excesso de
hormoénios tireoidianos pode afetar vérios
sistemas e entre 0s sintomas mais comuns
podem ser referidos: palpitacdes, fadiga,
tremor, ansiedade, distirbios do
emagrecimento,
sudorese e polidipsia. Enquanto taquicardia,

sono,
intolerancia ao calor,
tremor de extremidades e perda de peso
fazem parte dos achados fisicos mais
frequentes (LEO et al., 2016; LEGER et al.,
2018).

SINTOMAS COMUNS EM ADULTOS

Entre os sintomas constitucionais,
destacam-se o emagrecimento apesar do
aumento do apetite, polidipsia e sudorese
excessiva. Pele quente, intolerancia ao calor,
alopecia, onicdlise e prurido s@o queixas
dermatoldgicas comuns. Hiperpigmentacio
pode estar presente em casos severos de
hipertireoidismo (ANTONELLI et al., 2020;
LEO et al., 2016)

Palpitacdes e dispneia aos esforcos sdao
sintomas cardiovasculares usuais. Queixas
neuropsiquidtricas incluem tremor, irritabili-
dade, ansiedade, fraqueza, fadiga, distirbios
do sono e dificuldade de concentragdo. Em
criancas e adolescentes podem ocorrer
mudancas no comportamento e queda do ren-
dimento escolar (BENGOLEA et al., 2020;
LEGER et al., 2018).

Dispneia, exacerbacdo de asma subja-
cente e ortopneia por compressao traqueal

decorrente do bdcio ndo sdo incomuns entre
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as queixas pulmonares. Sintomas gastrointes-
tinais sdo principalmente representados por
hiperdefecacdo (sem configurar diarreia),
hiperfagia, nduseas e vOmitos. Disfagia e
globus podem estar presentes em associaciao
ao bécio. Anorexia pode ser mais prevalente
em pacientes mais velhos (LEO et al., 2016).

Frequéncia urindria aumentada e nicturia
podem estar presentes € entre as queixas
reprodutivas habitualmente referidas desta-
cam-se as alteracdes dos ciclos menstruais,
oligomenorreia, ginecomastia, disfungao eré-
til e reducdo da libido. Depressdo, mudancas
no comportamento e na personalidade,
psicose e agitacdo também podem estar asso-
ciados a tireotoxicose (ANTONELLI et al.,
2020; ROSS, 2019).

SINAIS COMUNS EM ADULTOS

Entre os sinais constitucionais caracteris-
ticos, destaca-se a perda de peso, sendo que
ocasionalmente ginecomastia € aumento do
timo também s3o encontrados. Criancas e
adolescentes frequentemente apresentam um
crescimento acelerado associado a perda de
peso (BENGOLEA et al., 2020). A glandula
tire6ide apresenta um aumento difuso,
simétrico, sem nodularidades, moderado,
firme e indolor na DG (LEGER et al., 2018).

A pele apresenta-se quente e umida ao
exame fisico. J4 o exame cardiaco pode
revelar taquicardia, hipertensdo sistdlica,
ritmo irregular, fibrila¢do atrial, evidéncia de
aumento do ventriculo esquerdo e de
regurgitacdo mitral (ANTONELLI et al.,
2020; LEO et al., 2016).

Durante o exame do aparelho respiratd-
rio, a taquipnéia é um achado frequente que
decorre do aumento do consumo de oxigénio
e da producdo de diéxido de carbono, os
quais geram hipoxemia e hipercapnia, que
estimulam o aumento da frequéncia respira-
toria. Os achados neurolégicos podem incluir
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tremor distal, hiperatividade, hiperreflexia.
AlteracOes 0sseas frequentemente identifica-
das: osteoporose, fraturas patoldogicas e
compressao vertebral. Criancas e adolescen-
tes podem cursar com crescimento acelerado
e aumento da maturacdo 6ssea. Acropaquia
tiredidea caracterizada por baqueteamento
digital e neoformacdo periosteal também
pode estar associada a DG e apresenta-se fre-
quentemente em pacientes com dermopatia
tiredidea severa (BENGOLEA et al., 2020;
LEGER et al., 2018).

As manifestagdes hematoldgicas caracte-
rizam-se por um aumento da série vermelha
paralelamente a um aumento ainda maior do
volume plasmdtico capaz de configurar uma
anemia normocitica € normocromica. Distur-
bios hematoldgicos autoimunes como a
purpura trombocitopénica imune ou anemia
perniciosa podem estar associados. O
aumento de fatores pro-trombodticos como o
fator VIII, IX, fibrinogénio, fator Von
Willebrand e Inibidor do plasminogénio-1
pode constituir um estado pré-tromboético
associado ao excesso de hormodnios
tireoideanos. Hiperglicemia, diminuicdo do
colesterol total, aumento do HDL e
diminuicdo dos niveis séricos de cortisol sao
alteragdes  enddcrino-metabdlicas
mente observadas (ROSS, 2019).

usual-

OFTALMOPATIA DE GRAVES

Ocorre em 30 a 50% dos adultos com
DG, ¢é considerada rara em criangas e
caracteriza-se por proptose, lacrimejamento e
edema periorbitdrio. As queixas visuais nao
sdo comuns, porém a aparéncia visual da
proptose ocular representa o principal motivo
de procura de auxilio médico. Quando
presentes, os sintomas visuais sao: sensagao
de areia ou corpo estranho, lacrimejamento
excessivo, diplopia, desconforto ou dor
ocular, embacamento visual, diminui¢do da
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saturacao das cores e ocasionalmente perda
A proptose normalmente ¢é
assimétrica e, em doenca mais grave, a
exposicdo do globo ocular pode gerar
inflamacdo  conjuntival  importante e
ulceracao (ROSS, 2019; ANTONELLI et al.,
2020).

visual.

TORMENTA TIREOIDEA OU CRISE
TIREOTOXICA

Trata-se de emergéncia endocrinolégica
com elevada taxa de mortalidade (8 a 25%).
Entre os sintomas, tém-se febre, agitacdo,
alteracdo do estado mental, taquicardia,
caracteristicas de faléncia cardiaca e
alteracoes da fun¢do hepatica (ANTONELLI
et al.,2020; LEO et al., 2016).

DIAGNOSTICO

O diagnostico do hipertireoidismo €
fundamentado pelo teste de funcdo tireoidi-
ana, sendo o TSH o melhor teste para ser
realizado inicialmente e, quando em valor
normal se torna improvavel que o paciente te-
nha hipertireoidismo primdrio. Entretanto, é
indicado a solicitacdo de TSH sérico, T4 livre
e T3 como testes iniciais em pacientes que
possuem altas suspeitas clinicas e quando o
retorno do paciente para acompanhamento se
torna inadequado. apresentam
hipertireoidismo primério quando expressam
TSH sérico baixo e altas concentragdes de T4
e/ou T3 livre (ROSS, 2021).

Um diagndstico diferencial de grande
importancia € a DG, que possui como

Pacientes

manifestacdo clinica a triade de Merseburger
que compreende por tireotoxicose, bdcio
difuso e oftalmopatia. Uma manifestacao
também presente € a dermopatia, entretanto,
em menor prevalecimento. A DG pode ser
diagnosticada clinicamente através dos sinais
e sintomas da tireotoxicose e, podendo por
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meio de exames bioquimicos com supressao
de TSH e normalmente niveis elevados de
T4, tiroxina livre (FT4) e T3, realizar o
diagnostico bioquimico confirmativo de
hipertireoidismo (SUBEKTI & PRAMONO,
2018; BENGOLEA et al., 2020).

Segundo Ross (2021), o hipertireoidismo
tendo como causa a DG ou bdécio nodular
possuem uma secrecao desequilibrada de T3
tireoidiana € uma conversdo aumentada de
T4 em T3 extratireoidiana, concomitante-
mente, acarretando aumentos maiores de T3
sérico do que no T4 sérico. Na auséncia de
caracteristicas patognomoOnicas (oftalmopa-
tia e dermopatia) e bocio difuso, a
confirmacdo diagndstica pode ser realizada
por meio da varredura com radionuclideos,
além de diferir DG de outras causas de
tireotoxicoses. O anticorpo Anti- receptor de
TSH (TRAb) possui 99% de sensibilidade e
especificidade, porém, sua mensura¢ao nao é
obrigatdria para DG, contudo, € proficiente
no diagndstico em pacientes que possuem
bécio nodular (ANTONELLI et al., 2020).

O hipertireoidismo subclinico também se
enquadra no diagnéstico diferencial, onde
grande parte dos pacientes ndo apresentam
manifestacdes clinicas de hipertireoidismo, e
os sintomas presentes sdo leves e inespecifi-
cos. A maior parte dos diagndsticos sao
detectados através de exames de rotina da
funcdo tireoidiana, apresentando baixas
concentracdes de TSH sérico (<0,4 um/L) e
concentracdes normais de T4, T3 e T3 livre
(ROSS, 2021).

TRATAMENTO

O tratamento do hipertireoidismo deve
ser inicialmente baseado na sua causa para,
posteriormente, ser definida a conduta a ser
seguida. As principais etiologias devem ser
consideradas, como a doenca de Graves, o
bécio multinodular téxico e o adenoma
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téxico, uma vez que o objetivo da terapia é
controlar os efeitos da tireotoxicose € inibir a
hiperfuncido glandular. A indicagdo de uso
das drogas antitireoidianas (DAT) varia entre
um tempo prolongado ou um uso temporario,
no intuito de preparar o paciente para um
tratamento definitivo com iodo radioativo ou
cirurgia (CARVALHO, 2018).

A primeira escolha para o tratamento de
hipertireoidismo inclui uma droga antitireoi-
diana associada a um betabloqueador. A
droga inicial escolhida na maioria dos trata-
mentos é a Tiamazol/Metimazol (TPZ), 15-
60 mg VO em dose tnica didria ou trés doses
iguais de 8/8 horas, devido a sua maior
eficacia, comodidade de uso em dose Unica e
menor incidéncia de efeitos colaterais.
Outras opgdes incluem: Propiltiouracil
(PTU), 100 mg VO de 8/8 horas, sendo esco-
lhida como terapia inicial em casos como
primeiro trimestre de gestacdo e em crise
tireotoxica; e o uso de betabloqueadores, que
atuam reduzindo a frequéncia cardiaca,
tremores e ansiedade: Propranolol 10-40 mg
VO de 8/8 horas; Atenolol 25-100 mg VO de
24/24 horas e Metoprolol 25-50 mg VO de
12/12 horas (ROSS et al., 2016).

Ap6s o inicio do tratamento, deve-se
seguir uma rotina de acompanhamento dos
valores de T4 livre e T3 total dentrode 4 a 6
semanas. A maioria das recidivas se
apresentam nos primeiros meses apos a
suspensdo da droga antitireoidiana, sendo
recomendado que a funcdo tireoidiana seja
monitorada mensalmente nos primeiros seis
meses, depois a cada trés meses e, apds o
primeiro ano de remissdo, o paciente deve ser
monitorado  anualmente  por
indeterminado (CARVALHO, 2018).

Em casos de auséncia de remissao,

tempo

recidiva ou impossibilidade de uso das dro-
gas antitireoidianas, a indicac¢do terapéutica
aborda uma terapia definitiva com iodo
radioativo ou a cirurgia. A terapia definitiva

CAPTULO17

com iodo radioativo € uma opg¢do simples,
barata e eficaz, mais indicada para idades
mais avangadas com hipertireoidismo
moderado e bécio volumoso, pacientes com
histdria prévia de alergia aos antitireoidianos
e pacientes em que ndo se consegue garantir
a ingestdo frequente da medicagdo. No
entanto, € contraindicada na gestagdo,
lactagdo, presenca de lesdo suspeita ou
confirmada de céancer de tiredide e em
mulheres com planos de gestacdo em periodo
inferior a 4-6 meses (ROSS, 2021).

A tireoidectomia total € a cirurgia
indicada para pacientes com bdcio volumoso
com sintomas compressivos ou com presenca
de noddulos malignos ou suspeitos na
aspiracdo com agulha fina. Indicada,
também, para gestantes que ndo obtém
controle com DAT, recusa ao tratamento com
iodo, mulheres planejando gravidez dentro
de 6-12 meses e intolerdancia as DATs (LEO
etal., 2016).

147



* A pluralidade do
cuidado médico na

Atencgao Basica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANTONELLI, A. et al. Graves' disease: Clinical
manifestations, immune pathogenesis (cytokines and
chemokines) and therapy. Best Practice & Research
Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 34, n. 1,
2020.

BENGOLEA, S. et al. Alteraciones tiroideas en la
infancia y en la adolescencia. Parte 1: hipertiroidismo.
Sociedad Argentina de Pediatria Subcomisiones,
Comités y Grupos de Trabajo, v. 119, n. 1, p. 51-57,
2021.

CARVALHO, M. A. Tratado de Tireoide e
Paratireoides, 2° edicdo. Rio de Janeiro: Editora
Rubio Ltda Brasilino, 2018. 804 p.

DOUBLEDAY A.R; SIPPEL R.S. Hyperthyroidism.
Gland Surgery. V. 9, n. 1, p 124-135, 2020.

JAMESON, J. L. et al. Harrison: Principios de
medicina interna. 20 Edi¢do. Porto Alegre: AMGH
Editora, 2021. 1272 p.

LEGER, J. et al. Graves’ disease in children. Annales
D'Endocrinologie. v. 79, n. 6, p. 647-655. 2018.

LEO, S. et al. Hyperthyroidism. The Lancet, v. 388,
n. 10047, p. 906-918, 2016.

MOLINA, P. E. Fisiologia Endécrina. Porto Alegre:
AMGH Editora, 2021. 320 p.

ROSS, D. S. Diagnosis of hyperthyroidism. Uptodate
May 2021. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-
hyperthyroidism. Acesso em 28/06/2021.

CAPTULO17

ROSS, D. S. Disorders that cause hyperthyroidism.
Uptodate Jul 2019. Disponivel em
https://www.uptodate.com/contents/disorders-that-
cause-hyperthyroidism. Acesso em 28/06/2021.

ROSS, D. S. et al. 2016 American Thyroid
Association  Guidelines  for  Diagnosis  and
Management of Hyperthyroidism and Other Causes of
Thyrotoxicosis. Thyroid, v. 26, n. 10, p. 1343-1421,
2016.

ROSS, D. S. Ilodine in the treatment of
hyperthyroidism. Uptodate Sep 2020. Disponivel em
https://www.uptodate.com/contents/iodine-in-the-
treatment-of-hyperthyroidism. Acesso em
28/06/2021.

SINGH, I; HERSHMAN, J.M. Pathogenesis of
Hyperthyroidism. Comprehensive Physiology, v. 7,
n. 1, p. 67-79, 2016.

SUBEKTI, I.; PRAMONO, L. A. Current Diagnosis
and Management of Graves’ Disease. Acta Med da
Indonésia - Indonésia J Intern Med, v. 50, n.2, p.
177-182, April 2018.

TAYLOR, P. N. et al. Global epidemiology of
hyperthyroidism and hypothyroidism. Nature
Reviews Endocrinology, v. 14, n. 5, p. 301-316, 23.
2018.

148


https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-hyperthyroidism
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-hyperthyroidism
https://www.uptodate.com/contents/disorders-that-cause-hyperthyroidism
https://www.uptodate.com/contents/disorders-that-cause-hyperthyroidism
https://www.uptodate.com/contents/iodine-in-the-treatment-of-hyperthyroidism
https://www.uptodate.com/contents/iodine-in-the-treatment-of-hyperthyroidism

A pluralidade do

cuidado médico na
‘ Atencéo Basica

CAPITULO 18

HIPOTIROIDISMO

POLIANA ROCHA MIRANDA'
FERNANDA CARVALHO SILVA?
GABRIELA GONCALVES CAMPOS?
JULIANA CARVALHO REZENDE*
BRENA JULIANA SILVA RUAS’

DELIO GUERRA DRUMMOND JUNIOR®
ANA LUIZA MASSELAI’

BRUNO GONCALVES MACHADO?

1. Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM) - Teéfilo Otoni - MG.
2. Universidade Salvador (UNIFACS) - Salvador - BA.

3. Centro Universitario de Caratinga (UNEC).

4. Centro Universitario FAMINAS (FAMINAS).

5. Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES).

6. Universidade Federal do Oeste da Bahia (UFOB).

7. Universidade Positivo (UP).

8. Centro Universitario FAMINAS (FAMINAS).

Palavras-chave: Hipotireoidismo; Tireoide; Doencas da Glandula Tireoide.



A pluralidade do

cuidado médico na
Atencgao Basica

INTRODUCAO

O hipotireoidismo é uma condicdo que
afeta a tiredide, glandula que regula a funcdo
de 6rgdos importantes como o coracio, o
cérebro, o figado e os rins, caracterizada pela
diminui¢ao na producao dos hormonios T3 e
T4. Na maioria das vezes, o hipotireoidismo
€ causado por uma inflamacdo denominada
Tireoidite de Hashimoto, que é uma doencga
autoimune. Por consequéncia, o organismo
produz anticorpos que atacam a tireoide,
diminuindo sua capacidade de produgdo dos
hormonios, resultando em uma lentidao dos
processos metabdlicos. Pode ocorrer em
todas as faixas etarias, acometendo mais
mulheres do que homens (SBEM, 2018).

O hipotiroidismo pode ser classificado
como primdrio, secunddrio ou subclinico. O
hipotiroidismo primdrio é consequéncia de
doenca na tireoide; o TSH € elevado. A causa
mais comum € autoimune. Normalmente
decorre de tireoidite de Hashimoto e, normal-
mente € associada a bocio firme ou, mais
tarde no processo da doenca, a tiredide
fibrética diminuida, com pouca ou nenhuma
funcdo. A segunda causa mais comum € o
hipotireoidismo pds-terapéutico, principal-
mente apds tratamento com radioiodo ou
cirurgia para hipertireoidismo ou bdcio.
Hipotireoidismo durante o tratamento com
excesso de propiltiouracila, metimazol e iodo
desaparece apds a suspensdo do tratamento.
No hipotireoidismo secunddrio ocorre
quando o hipotdlamo produz TRH insufici-
ente ou a hipéfise produz TSH insuficiente.
As vezes, a secrecio deficiente de TSH que
ocorre por causa da deficiéncia de TRH €
denominada hipotireoidismo tercidrio. O
hipotireoidismo subclinico € a elevagdo do
TSH sérico em pacientes com sintomas
ausentes ou minimos de hipotireoidismo e
concentracdes séricas normais de T4 livre
(SBEM, 2020).

CAPTULO18

Na infancia, os sintomas sdao geralmente:
déficit de atengdo e baixo crescimento. J4 na
fase adulta e na velhice os sintomas sdo
caracterizados por cansaco, depressao, ganho
de peso inexplicavel, ressecamento da pele e
cabelo, unhas quebradicas e dores nas articu-
lacdes. Nas mulheres também ¢ comum
surgirem alteracdes no ciclo menstrual. Em
geral, o hipotireoidismo € sete vezes mais
frequente em mulheres do que nos homens,
especialmente na pds menopausa. Outros
sintomas comuns nas mulheres afetadas o
afinamento das sobrancelhas externas, coles-
terol alto, depressdo, disfuncdo sexual,
eczema, ganho de peso, inchaco, letargia,
olhos inchados, palidez, pelos grossos, pés e
maos frias, rigidez das articulagdes, ritmo
cardiaco lento, sensibilidade ao frio, tireide
aumentada ou unhas quebradicas
(MCDERMOTT, 2010).

O diagnostico das disfuncdes da tiredide
¢ feito por meio de exame de sangue, que
dosa os niveis de TSH (hormonio estimulante
da tireoide). O hipotireoidismo também afeta
recém-nascidos. Nestes casos, a doenga é
diagnosticada pelo teste do pezinho e o trata-
mento deve ser iniciado assim que descoberta
a doenca. Em criancas os sintomas gerais
incluem fadiga, letargia, déficits cognitivos
(concentragdo, memdria, raciocinio), sono-
léncia, depressdo, fraqueza muscular,
mialgias e artralgias, intolerancia ao frio,
rouquiddo, aumento de peso, palidez cutanea,
apneia do sono e, raramente, coma mixede-
matoso (SBEM, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

O  hipotireoidismo €é wuma doenga
tireoidiana considerada extremamente co-
mum no Brasil, acometendo cerca de 2% da
populacdo geral, sendo mais prevalente em
pessoas idosas — o acometimento pode
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chegar a 15% em pessoas com mais de 60
anos (MARTINS et al., 2020).

Em relacdo ao acometimento por género,
segundo o Departamento de Tireoide da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), mulheres parecem
estar em maior risco em relacdo aos homens;
a diferenca do acometimento € de, aproxima-
damente, oito vezes mais em mulheres. Em
torno de 10% das mulheres acima de 40 anos
e cerca de 20% das que tém mais de 60 anos
manifestam algum problema na tireoide
(SBEM, 2010).

Segundo (2019),
passando para o contexto mundial, o
hipotireoidismo afeta 10% da populacio
geral, sendo estimado que, aproximadamente
5% da populagdo tem a doenga, mas nao tem
o diagndstico. 99% desses pacientes afetados
apresentam o hipotireoidismo primario.

Chiovato et al.

Quanto a prevaléncia do hipotireoidismo
entre as etnias, a doenca parece ser mais
prevalente em pessoas de etnia branca do que
em pessoas negras ou hispanicas
(CHIOVATO et al., 2019).

A principal forma de apresentacdo do
hipotireoidismo € a manifestacdo primaria -
95% dos casos de hipotireoidismo sdo decor-
rentes de alteracdes primdrias na glandula.
Além da forma priméria de acometimento, a
doenca pode ser secundaria a medicamentos
e disfuncdes hipofisdrias - hipotireoidismo
secundério - ou hipotalamicas — tercidrio
(MARTINS et al., 2020).

A causa mais frequente  do
hipotiroidismo € a tireoidite de Hashimoto
(TH) - hipotireoidismo autoimune cronico
(BRENTA et al., 2013). Essa condi¢ao é con-
siderada uma doenca autoimune e a sua
incidéncia aumentou, de forma consideravel,
nos ultimos anos - atualmente, a prevaléncia
¢ de 0,3 a 1,5 casos por 1000 pessoas. Cerca
de 10% das mulheres exibem anticorpos
positivos para a doenga; a prevaléncia nos
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homens se revelou menor: um décimo dessa
prevaléncia. A TH é mais comum em brancos
e sua frequéncia aumenta com a idade. Esses
pacientes se mostraram mais propensos a
desenvolverem doengas cardiovasculares e
neoplasias (RALLI et al., 2020).

Ja o hipotireoidismo subclinico (HSC)
tem prevaléncia estimada na populagdo geral
em torno de 4 a 10%, também sendo maior
no sexo feminino e em idosos. O HSC tem
como definicdo laboratorial a presenca de
niveis séricos elevados do hormoénio estimu-
lador da tireoide (TSH) e concentragdes
séricas normais dos hormonios tireoidianos.
Entdo, temos uma situacdo na qual o paciente
apresenta niveis de TSH acima dos valores
normais, mas seus niveis séricos de T4 e T3
estdo dentro dos padrdes normais (SGARB et
al., 2013).

O hipotireoidismo estd associado ao
desenvolvimento de dislipidemia secunddria,
depressdo - a prevaléncia de depressdo ao
longo da vida foi maior em individuos que
apresentaram ATPO positivo em compara-
¢do com aqueles sem ATPO — e problemas
cardiovasculares — os pacientes se mostraram
mais susceptiveis a desenvolverem insufici-
éncia cardiaca (BRENTA et al., 2013).

FISIOPATOLOGIA

A regulagcdo da glandula tireoide se da
pelo eixo hipotalamico—hipofisario—
tireoidiano (HHT). O hipotdlamo produz o
hormonio estimulador de tireotrofina (TRH)
que, por sua vez, estimula a producao hipofi-
saria do hormonio tireoestimulante (TSH)
(KASPER et al.,2017). Esse hormo6nio € uma
glicoproteina  circulante  no  sangue
(BARROS et al., 2018) que exerce um papel
primordial no controle do eixo tireoidiano e é
responsavel por estimular a glandula tireoide,
que promoverd a sintese e secrecdo da
triiodotironina  (T3) e tiroxina (T4)
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(BARROS et al., 2018; KASPER et al.,
2017).

O controle da secre¢cdo desses hormonios
se dd a depender dos niveis circulantes do
hormonio tireoidiano. Na presenca de niveis
séricos normais desses hormonios, ocorre
uma regulacio por meio de feedback
negativo, inibindo a hipéfise, promovendo a
reducgdo da liberacdo de TSH, e o hipotdlamo,
reduzindo a liberacio de TRH. Contudo,
quando os niveis desses hormoOnios na
circulacdo sanguinea estdo reduzidos,
acontece o feedback positivo, o qual estimula
a hipofise a liberar maior quantidade de TSH,
e estimula o hipotdlamo a produzir maior
quantidade de TRH, na tentativa de manter
niveis apropriados destes hormonios na
corrente sanguinea (KASPER et al., 2017;
BARROS et al., 2018; SOARES et al.,
2020).

Pelo exposto, vé-se que a
desregulada de quaisquer desses hormonios
pode levar a mé funcionalidade da glandula
tiredide e, na presenca de quantidades
insuficientes de hormonios circulantes da

sintese

glandula citada, tem-se o hipotireoidismo
(BARROS et al., 2018; SOARES er al.,
2020).

O hipotireoidismo pode ser classificado
conforme a sua origem em primério e central.
A primeira classificagdo €é a mais frequente,
a qual resulta de um distarbio da propria
tireoide, sendo a Tireoidite de Hashimoto a
causa mais comum. Outros fatores que
acarretam o hipotireoidismo primdrio sao
deficiéncia de iodo, diminui¢do do tecido
tireoidiano por iodo radioativo, cirurgias para
tratamento da Doenca de Graves ou do
cancer de tireoide (SOARES er al., 2020;
RALLI et al., 2020). J&4 o hipotireoidismo
central ocorre em virtude de um disturbio
anatdmico ou funcional da hipéfise e/ou do

hipotdlamo, que resulta na secrecdo
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deficiente de TSH (BECK-PECCOZ et al.,
2017).

Outra classificacdo a ser considerada e
que se baseia em alteracdes bioquimicas € o
hipotireoidismo subclinico, o qual € definido
por niveis persistentemente elevados de TSH
e normais de Tiroxina (T4) (GALLIZI et al.,
2018; VILAR et al., 2016), podendo progre-
dir para o hipotireoidismo propriamente dito
ou regredir para uma condi¢do normal de
eutireoidismo (VILAR et al., 2016).

TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A suscetibilidade a tireoidite de
Hashimoto se dd por uma combinacgdo entre
fatores ambientais e genéticos. Acredita-se
que essa seja uma condi¢do provocada pela
destruicdo do tecido da glandula tiredidea
mediada pela imunidade celular e humoral
(RALLI et al., 2020).

De carater autoimune, a Tireoidite de
Hashimoto pode ser caracterizada pela
presenca de anticorpos especificos contra
antigenos tireoidianos, aumento do volume
da glandula e infiltracdo linfocitica do parén-
quima. Nessa enfermidade, a imunidade
celular possui importante influéncia nao
apenas através da citotoxicidade, mas
também do processo apoptotico,
observadas alteracdes significantes na funcao
das células T reguladoras. Ja a imunidade hu-
moral se destaca pela presenga de anticorpos
especificos para a tireoide, visto que grande
parte dos pacientes apresentam anticorpos
anti-tireoglobulina (TG) e anti-peroxidase

tireoidiana (TPO) (RALLI et al., 2020).

sendo

HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

O hipotireoidismo subclinico pode ser
causado por uma inflamacao tireoidiana ou
por doenga intrinseca da tireoide, que acar-
reta a desregulacdo da produgd@o hormonal
pela glandula. Em virtude disso, a producao
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hormonal da tireoide ndo aumenta proporci-
onalmente em resposta a elevacdo do TSH
sérico, levando a niveis de TSH cronica-
mente elevados (BIONDI er al., 2019;
CHIOVATO et al., 2019).

Essa classificagao pode ser vista como
uma forma leve de insuficiéncia tireoidiana,
que € causada principalmente pela tireoidite
de Hashimoto (PEETERS, 2017). Também
pode ser ocasionada por terapia inadequada
de reposi¢cdo de levotiroxina, distirbios
infiltrativos e apds lobectomia tireoidiana,
terapia com radioiodo e radioterapia de
cabeca e pescoco (BIONDI et al., 2019;
PEETERS, 2017).

MANIFESTACOES CLINICAS

O hipotireoidismo € a sindrome clinica
que ocorre em virtude da diminui¢do da
concentracdo ou de acdo dos hormodnios
tireoidianos. Por conseguinte, hd uma queda
do metabolismo e prejuizo das atividades
biologicas que dependem do estimulo dos
hormonios tireoidianos para acontecerem, o
que produz efeitos sobre os diferentes
sistemas orgadnicos e gera uma ampla
sintomatologia (SALES et al., 2020). Assim,
para detectar os sinais e sintomas de tal
quadro, os médicos precisam estar atentos as
manifestagdes gerais mais marcantes, como
astenia, sonoléncia, intolerancia ao frio, pele
seca e descamativa, voz arrastada,
hiporreflexia profunda, edema facial, anemia
e bradicardia (VILAR et al., 2016).

No aspecto metabdlico, destaca-se a
elevagdo do LDL-colesterol, que também
pode ser acompanhada de hipertrigliceride-
mia. Como a LDL € mais suscetivel a
oxidacdo, elas tém um maior potencial
aterogénico, o que faz com que hipotiredi-
deos tenham risco aumentado para doenca
arterial coronariana aterosclerdtica. J4 o
HDL-colesterol  geralmente  encontra-se
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inalterado ou pouco diminuido (VILAR et
al., 2016).

No aspecto neuroldgico, as manifesta-
¢oes mais comuns sdo cefaleia, tonturas,
zumbido no ouvido, astenia, adinamia, fala
lenta ou arrastada, hiporreflexia profunda,
alteragdes vestibulares, déficits cognitivos,
visuais, deficiéncia auditiva,
parestesias etc. Ademais, pode ocorrer
ataxia, nistagmo e tremores (VILAR et al.,
2016).

Na pele e nos faneros ha manifestacoes

distarbios

como pele fria e seca, cabelos finos e secos,
fragilidade de unhas e cabelos, madarose
(perda de cilios e/ou sobrancelhas), queda de
cabelo, edema facial, periorbitirio e de
membros inferiores em virtude da retencdo
hidrica e actimulo de 4cido hialuronico,
macroglossia, palidez por conta de
vasoconstri¢do periférica e cicatrizagio lenta
de feridas (SALES et al., 2020).

No trato gastrointestinal sdo comuns
manifestacdes como anorexia, constipa¢ao
intestinal e distensdo gasosa, as quais
ocorrem devido a menor ingestio alimentar,
retardo no esvaziamento gdstrico e do
transito  intestinal lento. No aspecto
musculoesquelético, pode ocorrer fadiga
muscular generalizada, mialgias e caibras.
Artralgias, derrames articulares, sindrome do
tunel do carpo e pseudogota também sdo
manifestacoes comuns (VILAR et al., 2016).
No ambito cardiopulmonar, destaca-se a
ocorréncia de bradicardia, hipertensdo
arterial diastdlica, em alguns casos podem ser
encontradas dor anginosa, bulhas
hipofonéticas, cardiomegalia (por derrame
pericardico), dispneia e derrame pleural
(UFRS, 2020).

Em mulheres, pode ocorrer irregularida-
des menstruais (oligomenorreia, amenorreia
primdria ou secunddria e, principalmente,
menorragia), anovulacdo e. J4 em homens,
pode ser observado reducdo da libido,
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disfuncdo erétil e oligospermia (UFRS,
2020).

O hipotireoidismo, em recém-nascidos,
possui manifestagdes inespecificas, tais
como continuidade da ictericia fisioldgica,
choro rouco, constipacao intestinal, sonolén-
cia, problemas relacionados a alimentagao,
hérnia umbilical, atraso importante da
maturacdo Ossea. Quando ndo tratado de
maneira adequada e precoce ocorre
importante e irreversivel retardo mental. J4
ap6s os 2 anos ndo acarreta retardo mental,
no entanto resulta em baixa estatura, desem-
penho escolar deficitario, atraso no
desenvolvimento puberal e graus varidveis
dos sintomas e sinais observaveis nos
adultos. O termo cretinismo € utilizado para
referir-se ao hipotireoidismo congénito asso-
ciado ao retardo mental, a baixa estatura, a
uma caracteristica inchagcdao da face e das
maos (VILAR et al., 2016). Assim, observa-
se que em fases iniciais do desenvolvimento
o hipotireoidismo pode ter como consequén-
cia o retardo mental irreversivel, que pode ser
prevenido precocemente por meio da triagem
neonatal com o “teste do pezinho”. Tal
pratica mostra-se muito importante, pois 0s
sintomas sdo inespecificos ou o recém-
nascido ndo manifesta sintomas (BARROS et

al., 2018).
DIAGNOSTICO

O quadro clinico gerado pelo hipotireoi-
dismo € vasto e muitas vezes inespecifico,
uma vez que a disfun¢do da tireoide pode
afetar diversos 6rgados e sistemas. Entre os
sinais € sintomas mais prevalentes estdo
ganho de peso, fadiga, irregularidades
menstruais, mialgia, diminui¢do de libido,
xerostomia, depressdo, déficits de atencgao,
perda de apetite, pele fria e seca e cabelos fi-
nos (SALES, 2020).
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A partir da suspeita clinica, inicia-se a
pesquisa laboratorial. O primeiro exame a ser
solicitado € o TSH. O resultado do TSH pode
ser elevado, baixo ou normal. Quando
elevado o ideal € refazer o teste e dosar o T4L
(T4 livre) ou T4 total, se o resultado
apresentar TSH elevado e T4L e/ou T4 total
diagnéstico  de
hipotireoidismo primdrio. Caso o TSH
apresente valores normais ou baixos e o T4L
e/ou T4 total diminuido o diagndstico serd
hipotireoidismo secunddrio ou tercidrio
(central) (Tabela 18.1) (MARTINS et al.,
2020).

diminuido firma-se o

Tabela 18.1 Valores de referéncia utilizados
para a andlise dos exames

Exames Valores de referéncia

TSH 0,4 a4,12 mcUI/ml
T4 livre 0,58 a 1,64 ng/dl
T4 total 6,09 a 12,23 mcg/dl

Fonte: MARTINS et al., 2020.

Caso o TSH venha elevado e o T4L e/ou
T4 total estiverem normais, os testes devem
ser repetidos em um intervalo de um a trés
meses. Se os resultados se mantiverem,
firma-se o diagnodstico de hipotireoidismo
subclinico (MARTINS et al., 2020). Sua
presenca ndo depende de sintomatologia re-
lacionada ao hipotireoidismo, mas do estado
bioquimico. Muitos casos, principalmente de
hipotireoidismo subclinico leve (TSH<10
mUI/f) acabam evoluindo com a normaliza-
c¢do do TSH em alguns meses. Entretanto,
aproximadamente 4% dos casos, podem
progredir para hipotireoidismo clinico, prin-
cipalmente em mulheres (SALES, 2020).

Se ha suspeita para o diagndstico da
tireoidite de Hashimoto dosam-se anticorpos
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antitireoidianos, especificamente, anticorpos
antitireoperoxidase (ATPO) (UFSC, 2015).

O TSH para gravidas deve ser solicitado
apenas em trés casos especificos, gravidas
com suspeita clinica, com histérico pessoal
ou familiar ou com diabetes mellitus tipo 1.
Os valores de referéncia do TSH mudam,
ficando diminuidos, no primeiro trimestre o
TSH ¢é considerado normal até 2,5 mUI/(, ja
no segundo e terceiro trimestre até 3,5
mUI/€. Caso sejam usadas dosagem de T4
total é permitido utilizar o valor normal de
base multiplicado por 1,5 (SALES, 2020).

Outros exames podem ser considerados
levando em conta outras alteracOes que
podem se mostrar presentes. Aumento do
colesterol, por aumento do LDL, anemia leve
ou moderada, podendo ser normocitica,
macrocitica, microcitica e hipocromica, além
de alteracdes enzimdticas, como no caso do
hipotireoidismo primério com hiperprolacti-
nemia, j4 em casos hipotireoidismo central
pode haver deficiéncia de outros hormonios
hipofisarios (UFSC, 2015).

Ainda ndo existe consenso sobre
rastreamento da populacdo assintomética,
entretanto existem grupos especificos com
maior risco de desenvolver algum quadro de
hipotireoidismo, nos quais o pedido de TSH
pode ser considerado. Alguns fatores de risco
considerados sdo historicos familiares de do-
enca tireoidiana, exame anormal de tireoide,
anemia, uso de amiodarona ou litio, doenca
psiquidtrica,  dislipidemia, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo arterial sistémica,
irregularidades menstruais e histdria pessoal
de doencas autoimunes (MARTINS et al.,
2020).

TRATAMENTO
Ap6s o diagnéstico de hipotireoidismo

ser confirmado, o tratamento serd feito de
modo a repor os hormodnios insuficiente,
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entre os farmacos disponiveis podemos citar
a levotiroxina (L'T4). O principal objetivo do
tratamento € restaurar o eutireoidismo, pois
s6 ap6s a normalizacdo dos niveis de TSH e
T4 livre normal, que o paciente estard
controlado, ocasionando a melhoria do
sistema metabdlico, antes alterado, e dos
sintomas causados por essa doenca
(BRENTA et al., 2013).

O tratamento do hipotireoidismo € feito
através da reposicdo com LT4 (Tabela 18.2),
com intuito de realizar a reposicdo dos
hormonios tireoidianos, mantendo-os dentro
da faixa de normalidade. O farmaco é dado
uma unica vez ao dia, uma vez que sua meia-
vida é de 8 dias e € necessdrio que seja
administrado somente com dgua e em jejum,
60 minutos antes de comer, pois o ambiente
deve estar preferencialmente dcido para haja
a melhor absor¢do do LT4. Ademais, a dose
desse medicamento ird depender de fatores
como sexo, idade, peso corporal, altura e grau
de desequilibrio da glandula (SALES et al.,
2016).

Tabela 18.2 Dose de LT4 necessdria para o
tratamento de hipertireoidismo de acordo
com a idade do paciente

Idade Dose de LT4

Neonato 10 a 15 pg/kg/dia
7 a 10 pg/kg/dia
6 a 8 ug/kg/dia

1 a 6 meses

7 a 11 meses

1 a5 anos 4 a 6 ng/kg/dia
6 a 12 anos 3 a5 pg/kg/dia
13 a 20 anos 2 a3 pg/kg/dia

Adultos 1,6 a 1,8 pg/kg/dia
Idosos 1 a 1,5 pg/kg/dia

Fonte: SALES; HALPERN; CERCATO, 2016.

No caso de pacientes idosos ou com doenga
coronariana ¢ recomendado que o inicio do
tratamento seja gradual, introduzindo apenas
12,5 a 25 pg/dia, ou seja, metade da dose
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recomendada e fazer aumentos graduais a
cada 1 a 2 semanas até o organismo ir se
adaptando (SALES et al., 2016). A
prescricao da medicagdo em tratar pacientes
serd de julgamento critico do médico, que
deve levar em consideracio os
potenciais para a saude do idoso, pois as
consequéncias negativas do excesso de
levotiroxina pode incluir maior risco de
fibrilacdo atrial e associagdo com
hipertireoidismo subclinico quando
considerada essa faixa etaria (BRENTA et
al., 2013).

A condicio de  hipotireoidismo
subclinico (HSC) nem sempre sera tratada,
uma vez que O paciente ndo apresenta
sintomas. Apesar disso, alguns fatores que se
fazem necessdrios optar por iniciar o0
tratamento, por apresentar maior risco ao
paciente, seria em caso de TSH > 10 mUI/L

riscos
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e gravidez ou desejo de engravidar. No caso
de gestacdo, deve-se sempre tratar € manter
TSH até, no maximo, 3,5 mUI/L nos segundo
e terceiro trimestres da gestacdo. Exceto
essas indicagdes citadas anteriormente, cada
situagdo deve ser avaliada caso a caso
(SALES et al., 2016).

Considerando a meia-vida da levotiro-
Xina, o monitoramento do tratamento deve
ser realizado de 6 a 8 semanas apds cada
ajuste de dose, a fim de evitar sub ou super
tratamento sustentado. E apds estabilizar a
dosagem, ou seja, atingindo o estado
eutireoidiano, o intervalo de acompanha-
mento pode ser estendido para 6 meses e,
posteriormente, apenas retorno anual. Outro
ponto que deve ser destacado € a necessidade
de monitoramento ao longo de toda a vida,
devido as variagdes que podem ocorrer das
necessidades de LT4 (BRENTA er al., 2013).
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INTRODUCAO

A Pneumonia Adquirida na Comunidade
(PAC) € uma infec¢do pulmonar agida que
representa grande ameaca a saude,
configurando a maior causa de mortalidade,
morbidade e hospitaliza¢des globais, sendo o
Streptococcus pneumoniae a bactéria mais
prevalente em criancas e adultos (WELTE et
al., 2012). Caracteriza-se como PAC a mani-
festada fora do ambiente hospitalar ou entdao
que surge em até 48 horas de internacgdo,
assim, identificada como uma infeccdo
alveolar, de modo que o sistema imune do
individuo ndo seja capaz de combaté-la.

Dessa forma, causando sinais e sintomas
de tosse com expectoracdo, dispnéia, pirose,
dor torécica ventilatério-dependente e secun-
dérios, calafrios e fadiga, porém, dependendo
das particularidades do individuo como
extremos de idade e comorbidade associadas,
a PAC pode apresentar-se com mais ou
menos sintomas (VAN DER POLL T, 2009).

Ademais, os individuos mais acometidos
pela PAC sdo homens, configurando a maior
incidéncia de hospitalizagdes abaixo de 5
anos e acima de 80 anos, com o diagndstico
essencialmente clinico (CORREA RA, et al.,
2009). De acordo com o Protocolo Colabora-
tivo Pneumonia Adquirida na Comunidade
Criancas e Adolescentes (2021), os fatores de
risco para a PAC sdo indicados em indivi-
duos abaixo de 5 anos de idade, prematuros,
auséncia de aleitamento materno nos primei-
ros 4 meses de vida, exposi¢dao ao tabaco e
poluentes, comorbidades cardiacas, pulmo-
nares e neuromusculares, evidenciando a
importancia da equipe multidisciplinar no
processo saude-doenca.

Assim,
prevalente em paises que estdo em processo
de desenvolvimento, ocorrendo comumente
no Brasil, sobrecarregando o Sistema Unico
de Saide (SUS). A PAC corresponde a maior

constituindo de forma mais
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causa de interna¢do no SUS, excluindo-se as
causas relacionadas a gestagdo, parto e
puerpério. A necessidade do conhecimento
de como manejar esses doentes, representa
um problema de satide publica que ocorre em
todas as faixas etdrias e que pode ser
desafiador, necessitando de anamnese e
exame fisicos cuidadosos, assim como a
importancia da comunidade cientifica em
compreender os riscos, a profilaxia e o
manejo (MARRIE & HUANG, 2005).

EPIDEMIOLOGIA

Em escala mundial, a PAC € uma das
principais doencas infecciosas responsaveis
por gerar impacto na mortalidade e nos pro-
blemas de saide que afetam a qualidade de
vida da populagdo. Os gastos relacionados as
internagdes hospitalares dessa enfermidade €
5 a 10 vezes maior do que o tratamento
ambulatorial (ALCALDE et al., 2018).

No Brasil, dentre as infeccdes pulmona-
res, a PAC € a que provoca maior impacto e
a terceira causa de 6bitos (CORREA er al.,
2018). Segundo dados do SUS, ocorreram
598.668 hospitalizacdes e 52.776 mortes por
PAC em 2017 no Brasil (GOMES, 2018).

De acordo com Almirall et al. (2017), a
idade, uso de tabaco, historia prévia de PAC,
nutri¢do deficiente, medicamentos depresso-
res do sistema imunoldgico,
estomacais, exposi¢des ambientais, precdria
higiene oral, esteroides Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), asma
e bronquite cronica sdo fatores de risco para
PAC.

Em relagdo a idade, acima dos 65 anos o
risco aumenta e a incidéncia entre os casos de
PAC triplica ou quadruplica (ALMIRALL et
al., 2014). Em 2015, a PAC foi uma das
principais responsdveis pelos Obitos em
menores de 5 anos no mundo, apresentando

antiacidos

orais,
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uma estimativa de mais de 920 mil mortes
(CARVALHO, 2020).

A PAC pode ser causada por diversos mi-
crorganismos. O Streptococcus pneumoniae
¢ o principal patégeno dessa pneumonia em
criancas e adultos. Outras bactérias gram-po-
sitivas, gram-negativas e virus, por exemplo,
o influenza, o adenovirus, o virus sincicial
respiratério e o parainfluenzae coronavirus
sdo também agentes etioldgicos da PAC
(FERNANDES & TEIXEIRA, 2019).

FISIOPATOLOGIA

A PAC € uma doenca inflamatoria aguda,
espacos
apresenta causa infecciosa, podendo essa ser
de origem viral, bacteriana ou fingica. O
principal agente etiolégico € a bactéria

que acomete O0S alveolares e

Streptococcus pneumoniae, podendo ainda
deter outros patégenos (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2018). Assim como as demais
infeccoes, na PAC hd invasdo do parénquima
pulmonar por um microrganismo que o corpo
ainda ndo apresenta imunidade inata sobre
ele. Os patégenos atingem as vias aéreas
inferiores e os alvéolos por meio de microas-
piragdes, inalacio de aerossoéis, disseminagdo
hematogénica, via de contiguidade ou
translocacdo (PORTO, 2014).

Para que ocorra acometimento pulmonar,
€ necessdrio que o patdgeno venga as
barreiras de defesa do hospedeiro. Dentre
elas, existem fatores mecanicos que sdo rele-
vantes na protecdo contra o patdgeno.
Anatomicamente, os pelos e as conchas
nasais das narinas atuam na retengdo de
particulas maiores que sdao inaladas impe-
dindo-as de alcancarem as vias respiratdrias
inferiores. As ramificacoes da
traqueobronquica facilitam a retencdo de

arvore

germes, em seu revestimento, que posterior-
mente serdo depurados por meio da atividade
mucociliar e os fatores antibacterianos locais.
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Os reflexos de engasgo e tosse sdao funda-
mentais na protecdo contra aspiracdo. Além
disso, a flora normal da mucosa da orofaringe
atua atrapalhando a adesdo de bactérias
patogénicas, e assim, reduz risco de
pneumonia (KASPER et al., 2017).

Quando essas barreiras sao superadas ou
quando os microrganismos sdo suficiente-
mente pequenos para serem inalados até os
alvéolos, os macréfagos alveolares residen-
tes, auxiliados por proteinas produzidas pelas
células epiteliais locais, atuam na depuracio
dos patogenos através da opsonizacio ou
atividades antibacterianas e antivirais. Os
patégenos ao serem fagocitados, sdo elimina-
dos pelo sistema elevatorio mucociliar ou
pelos vasos linfédticos e reduzindo risco de
infeccdo. Como ji dito,
evidencia-se quando hé falha do mecanismo
descrito (KASPER et al., 2017).

Os patégenos ao atingirem os alvéolos
passam a participar da defesa do hospedeiro
os macréofagos alveolares e as proteinas
surfactantes. Se essas defesas forem mal-
sucedidas, resposta
inflamatéria que € responsdvel pela maioria
dos sintomas da pneumonia. Um vazamento
alvéolo-capilar pode ser desencadeado
resultando em preenchimento alveolar que

a pneumonia

ocorre entao uma

pode repercutir em hipoxemia e achados na
ausculta e na radiografia de
(MANDELL, 2015).

Algumas condig¢des especificas dos indi-
viduos devem ser levadas em consideracao,
para que se possa identificar aqueles mais
facilmente afetados, quanto para defini¢do da
gravidade da pneumonia por meio dos

torax

escores. Individuos que apresentarem idade
superior a 65 anos, tabagistas, infecgoes das
vias aéreas superiores, alcoolismo, imunos-
supressao, DPOC, doengas
cardiovasculares, desnutri¢do, diabetes e ni-
vel alterado de consciéncia; aqueles que
apresentarem as condicdes citadas, estdao

renais €
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mais propicios de serem acometidos por essa
patologia, e de apresentarem maior gravidade
dessa (PORTO, 2004).

A nivel histolégico, hd uma resposta
inflamatéria gerando congestdo, que pode
progredir para hepatizacdo vermelha e cinza,
se resolvendo em uma fibrose minima
(RIDER et al., 2018). Primeiramente,
observa-se o edema que estd relacionado a
presenca de exsudato proteico nos alvéolos,
seguida por uma fase de hepatizacdo verme-
lha (devido presenca elevada de glébulos
vermelhos). Posteriormente, ocorre a fase
cinza de hepatizacdo marcada pela degrada-
cdo ou lise de globulos vermelhos e os
neutroéfilos e a deposicao de fibrina comegam
a predominar. E por dltimo, ocorre a fase
final ou de resolu¢do, em que os macréfagos
reaparecem e os detritos ja foram eliminados
e a resposta inflamatéria regrediu
(MANDELL, 2015).

As manifestagdes clinicas tipicas da PAC
sdo baseadas na triade classica das pneumo-
nias, com: tosse produtiva; dispnéia e dor
tordcica (KASPER er al., 2017). Demais
sintomas podem aparecer, sendo esses febre,
a qual pode estar ausente nos idosos, mialgia,
anorexia, sudorese e calafrios (PORTO,
2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentacdo clinica da PAC engloba
sinais e sintomas que indicam comprometi-
mento pulmonar e variam de acordo com a
idade, a extensdo do acometimento e a gra-
vidade do quadro (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).
Frequentemente, os pacientes apresentam
taquipneia, taquicardia, tosse seca ou produ-
tiva, febre e podem ter dor tordcica
ventilatorio-dependente (SOTANG er al,
2016; MANDELL & WUNDERINK, 2017;
GUSSO, 2019). Outras manifestacdes
clinicas podem incluir mialgias, artralgias,
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fadiga, dor abdominal, cefaleia, calafrios e
sudorese (MANDELL & WUNDERINK,
2017; RIDER et al., 2018; PORTO, 2019).
Nos idosos, a apresentacdo clinica pode
ser menos evidente e inicialmente se mani-
festar como debilidade do estado geral ou
confusao mental, sem a presencga de sintomas
e sinais tipicos. Além disso, a presenca de
problemas de doencas
pulmonares preexistentes podem agravar o
quadro (MANDELL & WUNDERINK,
2017; RIDER et al., 2018; PORTO, 2019).
No exame fisico respiratorio, pode haver
aumento da frequéncia respiratoria, expansi-
bilidade  pulmonar
toracovocal aumentado,

oxigenacdo e

diminuida, frémito
submacicez ou
macicez, diminui¢cdo do murmdrio vesicular,
presenca de estertores finos e utilizacdo da
acessoria da  respiragdo,

entretanto, ndo € suficiente para confirmar o

musculatura

diagndstico na maioria dos casos. Caso haja
a presenca de derrame pleural associada ao
quadro, o que ndo € incomum, 0s principais
achados sdo expansibilidade e frémito
toracovocal diminuidos, presenca de macicez
e murmurio vesicular abolido (MANDELL
& WUNDERINK, 2017; PORTO, 2019).

Os sinais de alerta, de modo geral, sdo
taquipneia, taquicardia, hipoxemia e hipoten-
sao (GUSSO, 2019). Pacientes mais graves
podem apresentar choque séptico e indicios
de faléncia de orgdos (MANDELL &
WUNDERINK, 2017). Ja em criancas
menores de 5 anos, os sinais alarmantes
incluem a presenca de cianose central,
saturacdo de oxigénio menor que 90%,
incapacidade de se alimentar/beber, vOmitos,
convulsodes, letargia ou consciéncia prejudi-
cada e desconforto respiratdrio grave (uso da
musculatura acessdria para respirar associada
a dispneia) e menor retragdo toricica
(CARVALHO, 2020).

E de suma importincia a aferi¢io da
frequéncia respiratéria em pacientes que
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