Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

18240

Analise do perfil da resposta imunoldgica do microbioma vaginal ao
uso do DIU no século XXI

Analysis of the profile of the immunological response of the vaginal
microbiome to the use of the IUD in the 21st century

DOI:10.34119 /bjhrv4n4-297

Recebimento dos originais: 05/07/2021
Aceitacdo para publicacdo: 28/08/2021

Alvaro Matheus Claudino do Amor Divino
Discente de Medicina - Centro Universitario CESMAC
Rua Cdnego Machado, 984 - Farol, Maceié — AL - Brasil
E-mail: alvaromatheus15@hotmail.com

Maria Carolina Candido dos Santos
Discente de Medicina - Centro Universitario CESMAC
Rua Cbnego Machado, 984 - Farol, Macei6 — AL - Brasil
E-mail: lina_candido@hotmail.com

Lorenna Peixoto Lopes
Médica Ginecologista - Mestra
Universidade Federal de Alagoas (UFAL) - Centro Universitario CESMAC
Rua Cénego Machado, 984 - Farol, Macei6 — AL - Brasil
E-mail: lorennapeixotolopes@gmail.com

Cristiane Monteiro da Cruz
Doutora pela Universidade da Califérnia.
Centro Universitario CESMAC
Rua Cénego Machado, 984 - Farol, Macei6 — AL - Brasil
E-mail: cristhy@gmail.com

RESUMO

O dispositivo intrauterino (DIU) é o método contraceptivo reversivel mais usado no
mundo. Quando inserido, o dispositivo pode acarretar mudangas no microbioma que
podem alterar a resposta imune local. Estudar o funcionamento da resposta imunolégica
da microbiota vaginal frente ao uso do DIU para o entendimento do seu uso racional na
salde das mulheres em idade reprodutiva no mundo. Trata-se de uma revisdo
bibliografica de 2000 a 2021, nas linguas Portuguesa e Inglesa, com base nos artigos
encontrados via PubMed, Scielo e LILACS. Utilizou-se as estratégias de busca:
“intrauterine device AND microbiome”, “intrauterine device AND immune response”.
Ademais, foi utilizado o filtro de artigos dos tltimos 21 anos. Os critérios de inclusdo
foram o0 ano de publicacdo, a leitura dos titulos e dos resumos mais pertinentes ao
assunto. Foram encontrados 99 artigos e apos o uso do filtro, restaram 38. Por fim, pela
selecdo manual, foram selecionados 14 artigos. De forma geral, o uso do DIU altera o
microbioma e, por conseguinte, a resposta imune no ambiente vaginal, apresentando-se
ainda como um desafio para a saude da mulher em idade reprodutiva, ressaltando a
necessidade de mais pesquisas e estudos convergentes nessa area.
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ABSTRACT

The intrauterine device (IUD) is the most widely used reversible contraceptive method
in the world. When inserted, the device may cause changes in the microbiome that can
alter the local immune response. To study how the immune response of the vaginal
microbiota functions when using an IUD in order to understand its rational use in the
health of women of reproductive age around the world. This is a bibliographic review
based on studies published from 2000 to 2021, in Portuguese and English, based on
articles found in PubMed, Scielo and LILACS. The search strategies used were:
"intrauterine device AND microbiome", "intrauterine device AND immune response".
Besides, it was used a filter to select studies from the last 21 years. The inclusion criteria
were the year of publication, reading the titles and abstracts most relevant to the subject.
99 articles were found, and after the applied filter, 38 remained. Finally, by manual
selection, 14 articles were selected. In general, the use of IUDs alters the microbiome
and, consequently, the immune response in the vaginal environment, presenting itself as
a challenge for the health of women of reproductive age, which highlights the need for
further research in this area.

Key-words: Intrauterine device, Immune Response, Microbiome.

1 INTRODUCAO
O numero absoluto referente a incidéncia de gravidez ndo planejada apresenta

elevado valor no Brasil (SORGI; CALLEGARI; CARBOL, 2019). Os dados da ultima
Pesquisa Nacional de Demografia em Saude (PNDS), realizada em 2006, no Brasil,
confirmam que do total de nascimentos ocorridos nos ultimos anos, apenas 54% foram
considerados planejados (EVANGELISTA et al., 2015). Diante dessa realidade vivida
pela populagéo brasileira, é inquestiondvel a relagdo entre o nimero de gravidezes ndo
planejadas e os desfechos desfavoraveis de uma gestacdo, o que salienta a importancia
do controle da natalidade.

Nesse contexto, tem-se o dispositivo intrauterino (DIU), que aparece como 0
método contraceptivo reversivel mais usado no mundo, apesar da subutilizagdo em
paises como o Brasil (BORGES et al., 2020). Esse anticoncepcional apresenta-se de
duas formas, a hormonal e a de cobre, que apresentam a agdo de evitar o acontecimento
da fecundacdo. No entanto, o DIU hormonal libera levonorgestrel (horménio de
progesterona sintético) que atua transformando o endométrio e dificulta a fecundacéo
ou implantacdo, ja o de cobre funciona pela liberacdo desse metal, que age como
espermicida (CORTESSIS et al., 2017). Quando inserido na cavidade uterina, o DIU
exerce alteracdes que vao desde as bioquimicas até as morfoldgicas, o que produz efeitos

inflamatorios e citotdxicos, que garantem a agdo espermicida e evitam, portanto, a
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concepcao (FONSECA et al., 2020). Entretanto, faz-se evidente que essas acdes podem
acarretar mudancas do microbioma onde houve a insercéo.

A microbiota simbiotica vaginal humana participa de uma relagdo mutualistica
dindmica com o hospedeiro e desempenha um papel imunolédgico na modulagéo do risco
de adquirir e transmitir infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) por manter em partes
um pH baixo e servir como uma barreira fisica para a colonizagdo. (EDWARDS et al.,
2019) (HASHWAY et al., 2014). Os principais motivos responsaveis pelas dishioses -
mudancas do estado fisiolégico do microbioma vaginal- ao longo da vida de uma mulher
sdo, na grande maioria das vezes, moldados por periodos de transicdo, tais como
puberdade, menopausa e gravidez, enquanto as flutuagGes diarias na composicao
microbiana sdo resultadas de atividades da vida diaria e de comportamentos, como o
uso constante de antibioticos, modulacbes hormonais e adocdo de métodos
contraceptivos (SMITH; RAVEL, 2017).

Assim, o desequilibrio -disbiose- desse ecossistema pode ser resultado da
insercdo de um corpo estranho, como o DIU, que pode levar a uma elevagdo do
glicogénio local, o que impulsiona uma possivel inflamacdo do trato reprodutivo
(WANG et al., 2016). Esses processos inflamatdrios podem favorecer ao aparecimento
de processos infecciosos causados por agentes microbiolégicos, frutos da alteracdo do
microbioma vaginal simbi6tico, sendo os mais comuns a Vaginose bacteriana (VB) pela
Gardnerella vaginallis e a Candidiase pela Candida sp (SANTANA et al., 2021)

Desta forma, o presente artigo visa compreender essa interacdo entre o uso do
dispositivo intrauterino(DIU) e a resposta imune do microbioma, haja vista que uma
resposta bem ajustada é a chave para manter a salide ndo sé sexual, como reprodutiva

das mulheres.

2 METODOLOGIA

O trabalho em questdo faz uma andlise do perfil da resposta imunolégica do
microbioma vaginal ao uso do dispositivo intrauterino no seculo XXI. Trata-se, pois, de
uma reviséo integrativa da literatura, em que, precisa-se de uma publicagdo ampla, que
utiliza dados publicados e permite ao autor aprofundar sobre problemaéticas ja
conhecidas e explorar novas areas do tema escolhido (MARCONI; LAKATOS, 2003).
Para a constituicdo da pesquisa bibliografica foram utilizados artigos cientificos em
todos idiomas mediante pesquisa eletrdnica indexados em bases de dados como o

Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
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em Ciéncias da Saude (Lilacs) e National Library of Medicine National Institutes of
Health (PUBMED). Para a coleta, recorreu-se ao uso de descritores pertencentes aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para selecionar os artigos, tais quais
“’Intrauterine Device’’; “’Immune Response’’; e ‘’Microbiome’’ somados ao operador
booleano ’AND’’. Os critérios de inclusdo utilizados para escolha dos estudos foram:
ano de publicacdo (todos deviam estar dentro do século 21), titulo e resumo associando
0 tema a humanos. Os autores revisaram independentemente cada resumo e, quando
necessario, todo o artigo em si, para identificar estudos que relataram: (1) alteracGes do
microbioma devido ao uso de DIU; e (2) modificagbes da resposta imune pelo uso do
dispositivo. O critério de exclusdo envolvido foram os materiais cientificos que néo
relacionavam o DIU em humanos e que ndo citavam no resumo a relacao do dispositivo
intrauterino e suas alteracdes no microbioma ou resposta imune. O periodo em que
ocorreu todo o levantamento bibliografico para a realizacdo da revisdo de literatura,
ficou compreendido entre os meses de maio a julho do ano corrente. Os saldos deste

estudo foram organizados em tabelas e estdo dispostos nos resultados deste trabalho.

3 RESULTADOS

A presente revisdo de literatura contemplou 37 artigos, sendo que 35 (94,5%)
foram procedentes da base de dados National Library of Medicine National Institutes of
Health (PUBMED), 1 (2,70%) da base de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e 1 (2,70%) da base Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Salde
(LILACS), dos quais 14 preencheram os critérios de elegibilidade do estudo. Dessa
forma, 6 foram analisados e dispostos na tabela 1 sob a dptica da tematica envolvendo
0 microbioma e a insercdo do DIU e 8 foram analisados sob a vertente da resposta imune
e a insercdo do DIU, conforme a tabela 2. Foi possivel identificar que predominaram
estudos transversais e de coorte, 0s quais pretendiam uma maior compreensao frente ao
uso do dispositivo intrauterino e a resposta imunoldgica do microbioma vaginal,
publicados em diferentes periodicos. Através da analise profunda dos artigos, pode-se
obter os principais resultados encontrados por cada estudo. Por fim, com o intuito de
sistematizar a comparacdo, ambas as tabelas constam o ano das publicacgdes, os autores
responsaveis, o tipo de estudo, o principal objetivo e as conclusdes para que os achados

fossem comparados frente a literatura.
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Tabela 1 - Descricao dos artigos utilizados apontados por ano, autores, tipo de estudo, principal objetivo e as

REFERENCIA -IIE-IS?I%DD(E OBJETVO DO ESTUDO AMOSTRA PRINCIPAIS ACHADOS
Comprovar que as mulheres que iniciaram o uso de
dispositivo intrauterino de cobre teriam aumentado a O uso de dispositivo intrauterino de cobre pode aumentar
Achilles et al., Estudo de coorte | vaginose bacteriana e os micrébios associados a a colonizacdo por microbiota associada a vaginose
o . . x 451 mulheres - e
(2018) longitudinal paralelo | vaginose bacteriana com 0 uso em comparagdo com bacteriana, resultando em aumento da prevaléncia de

mulheres que iniciaram e utilizaram métodos
anticoncepcionais hormonais.

vaginose bacteriana. .

Avaliar a influéncia do DIU de cobre e do DIU-LNG
Estudo transversal | nos resultados da citologia em meio liquido (atipia
celular, alteracGes reativas e microbiologia).

Junior et al.,
(2020)

16.344
mulheres

O DIU de cobre esta associado a bactérias vaginose e
com presenca de Actinomyces. Enquanto o DIU-LNG é
associado a infiltrado inflamatério sem patégeno
especifico, citolise e candidiase. Esses descobertas
tornam-se mais uniformes frequente ap6s 0 UusO
prolongado dos dispositivos.

Investigar a influéncia do sistema intrauterino de

Donders etal., Estudo prospectivo |liberacdo de levonorgestrel (DIU-LNG) na

252 mulheres

O uso de curto prazo de DIU -LNG diminui
temporariamente a dominancia lactobacilar e aumenta o
grau lactobaciliar, vaginite aerobica e vaginose
bacteriana, mas ap0s 1 a 5 anos essas caracteristicas
retornam aos niveis pré-insercdo, reduzindo o risco de
complicagcBes aos niveis basais. A colonizagdo por
Candida , por outro lado, é duas vezes maior ap6s 1 a 5
anos de uso de DIU-LNG, tornando-o menos indicado
para uso em longo prazo em pacientes com ou em risco
de candidose vulvovaginal recorrente.

(2018) microflora vaginal
Relatar o resultado de um estudo, avaliando a
Kancheva Landolt prevaléncia de vaginose bacteriana e flora vaginal
Estudo transversal |: -~ - .
et al., (2018) intermédia em mulheres tailandesas soropositivas em

idade reprodutiva usando DIU-Cu durante pelo

137 mulheres

O estudo encontrou uma elevada prevaléncia de vaginose
bacteriana em mulheres tailandesas, que ndo se
relacionava nem com o estado de HIV, nem ao uso de
DIU-Cu . Assim, 0 DIU-Cu poderia ser uma boa escolha
contraceptiva para mulheres seropositivas.
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menos trés meses, e comparando-a com trés grupos
de controle

O microbioma vaginal muda muito pouco em resposta a

Investigar as mudangas na ecologia bacteriana do 406 amostras | colocacdo de DIU-LNG. Mais estudos sdo necessarios

Jacobson et al., C . L . .
Ensaio Clinico trato genital feminino associadas ao uso do sistema

(2014) : . ) de 11 mulheres | para colocar esse achado em contexto com os resultados
intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG). clinicos.
Determinar se a contracepgéo intrauterina alterava a | ~ idad iad d
. microbiota vaginal e comparar os efeitos de um AteragoesN na comunidade assocladas ao Uso. de
Bassis et al ., . . P . contracepc¢do intrauterina (DIU-Cu ou DIU-LNG) néo
N&o relatado dispositivo intrauterino de cobre (DIU-Cu) e um| 145 mulheres
(2017) : : - foram detectadas ao longo de 12 meses.
sistema intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) na
microbiota vaginal.
O uso de DIU-LNG por curto prazo ndo aumentou a
Avaliar as alteraes do ambiente endocervical e candidiase vulvovaginal ou a vaginose bacteriana e levou
Giraldo et al., x vaginal em mulheres que usam um sistema a_dlml_n_mgao do corrlmento~vag|nal_. NO. entanto, esse
(2019) Né&o relatado intrauterino de liberacio de levonorgestrel (DIU- 60 mulheres dlsp_osmvo promoveu alteracGes reacionais no ambiente
LNG) vaginal e endocervical, sem modificacdo no tamanho da
' ectopia cervical.
Mulheres que usam contracep¢do oral combinada (COC)
e DIU-LNG de longo prazo tinham a mesma composicao
bacteriana da microflora vaginal que ndo usuarias de
Donders et al Verificar a influéncia da escolha do anticoncepcional contraceptivos, mesmo quando as infeccGes eram

(2016) Estudo de coorte na microflora bacteriana e flngica vaginal 248 mulheres combinadas. Tanto as wusuarias de dispositivos

intrauterinos hormonais quanto ndo hormonais tiveram
uma tendéncia maior a ter mais colonizagéo vaginal por
Candida
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Tabela 2: Descricdo dos artigos utilizados apontados por ano, autores, tipo de estudo, principal objetivo e as conclusdes relacionados a resposta imune e ao uso do DIU.

TIPO DE

REFERENCIA ESTUDO OBJETVO DO ESTUDO AMOSTRA PRINCIPAIS ACHADOS

Estudar o efeito dos anticoncepcionais na suscetibilidade ao HIV-1 de 0 uso de anticoncepcionais orais combinados contendo
Cavrois et al. | Estudo células imunes do colo do Utero, endométrio e sangue periférico, LNG, DIU-LNGs e o DIU de cobre ndo foram
(2019) N transversal comparando a suscetibilidade a fusdo em quatro grupos: usudrias de | 58 mulheres associados ao aumento da suscetibilidade a fusdo de

dispositivo intrauterino de cobre (DIU), anticoncepcional oral contendo HIV-1 de células imunes do endométrio, colo do Gtero

levonorgestrel, DIU contendo levonorgestrel e controles ndo expostos ou sangue periférico.

Analisar o efeito do cobre na apoptose e necrose por citometria de fluxo,

visualizar a rede de microtibulos apoptéticos durante a apoptose por - . .

. P . . . N Os resultados indicam que o cobre ndo aumenta o nivel
Carracosa et al., imunofluorescéncia e, finalmente, determinar o perfil de expressdo |5 amostras

(2017)

Nao relatado

génica de um painel de 192 genes relacionados a receptividade
endometrial e sistema imunoldgico por PCR transcricdo reversa
quantitativa (RT-gPCR)

endometriais

de apoptose induzido pelo tratamento de

decidualizacg&o.

Castellsagué et
al., (2011)

Meta- anélise

Avaliar se 0 uso de DIU afeta a infec¢do do papilomavirus humano
(HPV) cervical e o risco de desenvolver cancer cervical.

Dados individuais
de 2 grandes
estudos

Uso de DIU pode atuar como um cofator protetor na
carcinogénese cervical.

Stensen et al.,
(2015)

Estudo de coorte

Identificar os fatores associados a persisténcia especifica do tipo de
infecgBes por HR HPV

7.778 Mulheres

O numero de gestacBes ou nascimentos ou o uso de
dispositivo intrauterino hormonal, terapia hormonal ou
anti-inflamatdrios néo esteroides ndo foi associado ao
risco de persisténcia do HPV de alto risco

Investigar o efeito de diferentes anticoncepcionais hormonais na

Mulheres usando COC tiveram niveis de mRNA
significativamente mais baixos de BD-2 e trappin-2 no
tecido ectocervical do que as usudrias de DIU-LNG. Os

Introini et al., | Estudo produgdo de peptideos antimicrobianos (AMPs) em diferentes : x : ~
- X - ~ 46 Mulheres dois grupos ndo mostraram diferengas na concentragéo
(2014) transversal compartimentos da mucosa genital feminina (FGM), secrecdes e ~ .3
. de CVS, bem como padrdes de expressao in situ
tecidos. . . .
semelhantes no tecido ectocervical, de todos os cinco
AMPs
. . . . A expressdo endometrial de MUC1 pode ser afetada
Determinar a presenca e as quantidades relativas de anticorpos
Cramer et al,, | Estudo de caso- especificos para MUC1 em mulheres da populagdo em geral que | 705 mulheres pelo uso de DIU e o uso de DIU aumentou a
(2005) controle P P populag g g probabilidade de anticorpos na faixa “baixa” e diminuiu

serviram como controles em um estudo de cancer de ovario.

significativamente o risco de cancer de ovario.
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4 DISCUSSAO

Ao focar nas possiveis alteracdes da microbiota, conforme a tabela 1, o estudo de
coorte longitudinal paralelo conduzido por Achilles et al., (2018), mostrou que o uso de
anticonceptivos hormonais, sobretudo, os de estrogénio, em sua maioria ndo alterou a
microbiota vaginal, haja vista que seu acumulo aumenta os niveis de glicogénio no
epitélio vaginal, o qual influencia positivamente a colonizagdo por lactobacilos. Assim, é
razodvel supor que os métodos sintéticos contendo estrogénio podem conferir protecdo
contra as vaginoses bacterianas. No entanto, ocorreu um aumento da colonizacgéo de gram
negativas, como Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae, que estdo associadas a
vaginose bacteriana devido ao uso de dispositivo intrauterino de cobre. Em consonancia,
Junior et al., (2020), pontuou em seu estudo transversal que o DIU de cobre esté associado
a vaginose bacteriana, mau cheiro e presenca de Actinomyce, enquanto o DIU de
levonorgestrel (DIU-LNG) estd correlacionado com um aumento da morte celular,
prurido e candidiase, ambos os dispositivos em um periodo de 2 anos de uso. Além disso,
0 autor pontua a importancia de estudar a duracdo do uso, pois é um aspecto crucial
quando se pretende entender sua influéncia em um determinado sistema, uma vez que
ambos sdo corpos estranhos e provavelmente interferem com o meio cervical e vaginal,
alterando a microbiota.

Né&o obstante, Donders et al., (2018), num estudo prospectivo, caracterizou que o
uso de curto prazo do DIU-LNG leva a diminuicdo da Candida sp e ao aumento dos sinais
de alerta de uma microbiota vaginal desgastada devido a diminuicdo da dominancia
lactobacilar, 0 que pode acarretar em vaginose bacteriana, vaginite aerébica e ser uma
importante condicao para obtencdo de infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs), além
de gerar impacto na evolucdo de lesbes cervicais induzidas pelo virus do papiloma
humano (HPV). Porém, ressalta-se que apenas nos primeiros meses isso se torna notorio,
pois é o periodo em que o sangramento leve a moderado é altamente prevalente por causa
da inser¢do do dispositivo, indicando que o microbioma tem menos chance de se
recuperar totalmente. Assim, com o passar do tempo, entre 1 ano e 5 anos apés a insercao,
a microbiota sofre uma reconstituicdo ao nivel pré-inser¢do e reduz as complicagdes
patoldgicas para 0s niveis basais. Assim, é valido ressaltar que o uso desse dispositivo,
por um longo periodo, é pouco indicado em pacientes com candidiase vulvovaginal
recorrente, caracterizada pelo aparecimento de pelo menos 4 episodios no periodo de um
ano (DE ARAUJO; LOPES; DA CRUZ, 2020) devido aos riscos envolvidos com a

recuperacdo do microbioma.
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Kancheva Landolt et al., (2018) observaram no estudo transversal que mulheres
soropositivas em idade reprodutiva que fazem o uso do DIU de cobre e a prevaléncia de
vaginose bacteriana, que é associada ao aumento da susceptibilidade a infec¢des
sexualmente transmissiveis, como o HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana). Nesse
contexto, com a insercéo do dispositivo, o equilibrio das bactérias na vagina é perturbado
e ocorre a reducdo de espécies de Lactobacillus e, de forma oposta, o crescimento
demasiado de bactérias, tais como Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae-
igualmente pontuado por Achilles et al., (2018). Porém, o presente trabalho associou,
também, a maior prevaléncia dessa dishiose com o indice de massa corporal (IMC) mais
baixo, que pode ser explicado por imunidade e degradacdo de IgA e IgM ou, mais
recentemente, com niveis mais baixos de glicogénio com IMC mais baixo. Portanto, o
uso de DIU de cobre ndo estava associado a uma maior prevaléncia de vaginose
bacteriana em caso de infec¢do pelo HIV, tornando-o como uma opg¢do contraceptiva,
embora ressalte a necessidade de mais estudos nesse tema.

Giraldo et al., (2019), mostrou que a insercdo do DIU-LNG apesar de promover
inimeros beneficios, tais como a diminuicdo da perda sanguinea excessiva na
menstruacdo, sintomas de endometriose e hiperplasia endometrial, influencia o
microambiente vaginal, pois o epitélio cervicovagial é influenciado pela acdo hormonal
e esse dispositivo atua pela liberacdo de progesterona. Além disso, a existéncia de um
corpo estranho na cavidade uterina gera preocupacdes independente do tempo de
permanéncia, tendo em vista que pode gerar patologias inflamatdrias na pelve, infec¢bes
ascendentes e perfuracdo uterina. O uso do DIU-LNG em curto prazo ndo aumentou a
candidiase vulvovaginal ou a vaginose bacteriana, levou a diminuicdo do contetdo
vaginal. O estudo sugere que o possivel mecanismo responsavel por esse efeito é a
inibicdo do fator de crescimento tipo insulina (IGF), que estimula a proliferacdo e
diferenciacdo das células que contém receptores de membrana IGF, tais como as células
epiteliais, o que estaria relacionado com a diminuigédo da ectopia endocervical. Ainda, a
maior frequéncia de citdlise apds a insercdo do DIU-LNG pode ser explicada pelos efeitos
anti-estrogénicos, levando a predominancia de células intermediarias em vez de células
superficiais. As células intermediarias sdo ricas em glicogénio e, portanto, mais
susceptiveis a citdlise por lactobacilos, uma vez que o glicogénio € um fator importante
no crescimento de Lactobacillus.

De forma contréaria, Jacobson et al., (2014), Bassis et al., (2017) e Donders et al.,

(2016), se unem ao relatarem que n&o ocorreu nenhuma alteracdo clinicamente
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significativa do microbioma vaginal em resposta ao uso do dispositivo intrauterino em
longo prazo, pois a composicdo da microbiota acabava se igualando as ndo usuarias do
dispositivo. Mais estudos sdo necessarios para colocar esses achados em contexto com 0s
resultados clinicos.

Por outro lado, de forma a correlacionar tais aspectos com a resposta imune, como
consta na tabela 2, percebe-se no estudo de Cavrois et al., (2019), que é minimo o
conhecimento atual sobre o impacto do uso do DIU na imunidade da mucosa do trato
reprodutivo feminino, principalmente associando com o HIV. Complementar a isso, foi
observado que mulheres que fazem o uso do DIU-LNG apresentam maiores proporcgdes
de células TCD4+, as quais expressam ambos os CXCR4 e CCR5 (principais co-
receptores do HIV-1), de acordo com as amostras colhidas do endométrio e endocérvice.
H4&, também, nas usuarias desse dispositivo 0 aumento de Células TCD4+ ativadas (CD4
+ CD38 + HLA-DR +células). Ademais, o presente estudo néo associa 0 uso do DIU-
LNG ao aumento da suscetibilidade a fusdo de HIV-1 de células imunes do endomeétrio,
colo do Gtero ou sangue periférico.

Carracosa et al., (2017), aparece para complementar os aspectos imunes ao trazer
0 DIU de cobre e seus possiveis efeitos. Dessa forma, a insercdo do dispositivo no Utero
induz a ativacdo de uma resposta do sistema imunoldgico, por ser considerado algo
estranho, 0 que aumenta a producdo de células mononucleares, neutréfilos e células
plasméaticas. Como uma cascata, esses efeitos geram aumento nos niveis de
prostaglandinas que, como consequéncia, diminui os niveis de contragdes musculares
uterinas e aumenta a dilatacdo vascular e, assim, aumenta tanto o volume quanto a
duracdo do sangramento. Quando o DIU é usado por um longo periodo de tempo, o padréo
de distribuicdo do integrinas produz alteracbes no endométrio, diminuindo a sua
receptividade e reduzindo as possibilidades de gravidez. Logo, o cobre tem efeitos
genotoxicos (danifica informacdes genéticas no interior da célula) e citotdxicos
(propriedade nociva) diminuindo a integridade da membrana que poderia levar a apoptose
- S80 necessarios mais dados para comprovar seus efeitos reais e a longo prazo.

Embora as diversas possiveis alteracdes causadas pelo uso do dispositivo
intrauterino, Castellsagué et al.,, (2011), em seu estudo epidemioldgico com
aproximadamente 20 mil mulheres, aponta que o uso do DIU pode transformar a
possibilidade de progresso do HPV para cancer cervical, atuando como um cofator
protetor na carcinogénese cervical por meio da inducdo de uma resposta inflamatoria no

endomeétrio, canal endocervical e colo uterino. Porém, é valido citar que o argumento se
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torna controverso ao passo que as usudrias do dispositivo tendem a ter um rastreamento
cervical mais intenso em compara¢do com as ndo usuarias. Ja o trabalho de Stensen et al.,
(2015), ndo associa o risco da persisténcia do Papilomavirus Humano (HPV) ao uso de
dispositivo intrauterino hormonal.

Introini et al., (2014), por sua vez, comparou mulheres usando anticoncepcionais
orais combinados e usuarias de DIU-LNG e os dois grupos ndo mostraram diferencas na
concentracdo de secregdes cervicovaginais, bem como padrdes de expressdo in situ
semelhantes no tecido ectocervical, de todos os cinco peptideos antimicrobianos (AMPS)
em diferentes compartimentos da mucosa genital feminina (FGM).

Finalmente, Cramer et al., (2005), realizou o primeiro estudo que obteve uma
associacao entre cancer de ovario e uso de DIU, a medida que a expressao endometrial
de mucina epitelial (MUC1), que é um antigeno associado a tumor e candidato para
vacinas contra o cancer, também pode ser afetada pelo uso de DIU. Nesse viés, biopsias
foram estudadas e mostraram uma inflamacéo crénica de baixo grau com coloracdo de
mucina aumentada. Logo, o estudo constatou que o0 uso de DIU aumentou a probabilidade
desses anticorpos e isso diminui de forma significativa o risco de cancer de ovario.

Por tudo isso, atraves da analise dos resultados, é perceptivel que, de forma geral,
0 uso do DIU altera 0 microbioma e, por conseguinte, a resposta imune no ambiente
vaginal, apresentando-se ainda como um desafio para a salde da mulher em idade
reprodutiva, ressaltando a necessidade de mais pesquisas e estudos convergentes nessa
area. Diante dessa possivel causalidade entre o uso do DIU e seus impactos na microbiota
vaginal, alguns estudos ao longo dos anos encarregaram-se de verificar essa associacdo e
a nossa presente revisao serve para sistematizar o que existe na literatura, a fim de
corroborar com possiveis novos trabalhos e a busca de melhores maneiras para ajudar
mulheres em diversos lugares do mundo, pois € sabido a notoriedade que o dispositivo

intrauterino possui na contracepc¢do de mulheres em idade reprodutiva em todo o planeta.
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