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Apresentacao

A pandemia da COVID-19 tornou 2020 um ano atipico.

Por ser necesséria a adocdo de medidas de distanciamento
social e por ndo haver vacinas inicialmente, a FAMED-UFRGS deu inicio
ao ensino remoto emergencial. J&4 ndo era mais possivel encontrar os
alunos nem realizar atividades praticas no cenério hospitalar. As aulas
foram transferidas para plataformas virtuais, mas isso nao afastou os
professores de seus alunos, tampouco reduziu suas atividades.

Da necessidade de manter esse contato, de seguir com o
processo ensino-aprendizagem, de substituir de alguma maneira o que
era visto nas aulas préticas, surgiu o projeto Monografias.

Foram escolhidos temas de interesse comum entre alunos,
monitores e professor orientador, com foco em atengdo primaria e
prevencdo a salde da mulher. Os grupos trabalharam por via remota,
realizando encontros semanais, buscando literatura, empregando
conhecimentos de disciplinas cursadas anteriormente, principalmente
os de Epidemiologia. Consultaram bases de dados, revisaram artigos,
discutiram temas especificos. Aprenderam.

Além disso, aprenderam como formatar uma monografia ou
um artigo para publicagdo em peridédicos. Nao bastassem os excelentes
textos produzidos, que aqui o leitor vai encontrar, os temas foram
expostos ao grande grupo como forma de troca de conhecimento.
Foram apresentagdes de alto teor cientifico e extremamente prazerosas
de assistir.

Assim, apesar da dificuldade imposta para o enfrentamento
da pandemia, todos os envolvidos no projeto chegaram ao término
da disciplina satisfeitos com o que foi produzido, com o tempo nao
desperdigado, com o reconhecimento do mérito de cada um para que
o ano fosse produtivo.

Nos todos somos este livro!

Parabéns a ATM 2023/2, aos monitores e aos professores que
permitiram que este livro fosse uma realidade num ano de tantas perdas.

Profa. Jaqueline Neves Lubianca
Regente PPSM MED 07707
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Apresentacao DGO

E com grande orgulho que apresentamos este livro. Sob a
coordenagao da Profa. Jaqueline Neves Lubianca, as monografias da
disciplina MED 07707 — Promog&o e Protegdo da Saude da Mulher
do semestre 2020/1 foram agrupadas para formar esta publicagdo. A
disciplina tem como objetivo a aplicagdo de conhecimentos prévios
integrando de modo racional diversas disciplinas como anatomia,
fisiologia, semiologia, patologia geral, introducdo ao raciocinio
clinico, epidemiologia para o atendimento integral das mulheres em
suas diferentes fases da vida.

Procurou-se estimular o desenvolvimento pessoal do
aluno ao enfocar assuntos, na area de ginecologia e obstetricia,
necessarios a sua formagado como pessoa e como profissional, além
do treinamento de estratégias para a continuagdo do processo do
aprender a aprender. O aprendizado da busca da melhor evidéncia
cientifica, da escolha dos artigos que definem a tomada de decisédo
clinica sdo alguns dos exercicios que se buscou com esta disciplina.
Assim, o resultado foram textos de excelente qualidade cientifica.
Alguns foram publicados em revistas cientificas e outros estdo
registrados aqui como revisdes sistematizadas da literatura. Os temas
foram escolhidos pelos alunos tendo sempre como foco a promocao
e protegdo da saude da mulher.

Os docentes orientadores foram decisivos para o sucesso
desta atividade. Suas revisbes criteriosas, conducdo da busca e
leitura da bibliografia culminaram com esta excelente colecdo de
textos sobre a salde da mulher. Os discentes participaram com
muito entusiasmo e esforgo e o resultado pode ser percebido na
qualidade do material apresentado.

A todos os autores, discentes e docentes, PARABENS!

Profa. Solange Garcia Accetta
Profa. Suzana Arenhard Pessini
Chefia DGO

FAMED/UFRGS

1
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Métodos contraceptivos reversiveis de longa acao

Ana Paula Pedroso Junges
Andrei Meurer de Andrade
Juliana Moi Silva dos Santos
Murilo Gandon Brandao
Victoria De Jorge

Giovanna Sandi Maroso
Jaqueline Neves Lubianca

Estima-se que 40% das gestagdes no mundo ocorram sem o
planejamento do casal, podendo chegar a 80% entre adolescentes
(1). Na América Latina, as gestagdes ndo planejadas chegam a 60%.
No Brasil, em 2006, apenas 54% das gestagdes foram planejadas e
18% eram indesejadas (2). Nas adolescentes entre 15 e 19 anos,
ocorrem cerca de 16 milhdes de gestagdes/ano (95% dessas em paises
em desenvolvimento), representando 11% de todas as gestagdes
no mundo (3). GestacGes na adolescéncia estdo associadas a maior
morbidade para a méde e para o bebé. Em paises da baixa renda,
complicagdes no parto s&o a maior causa de morte entre mulheres de
15 a 19 anos e mortes perinatais sdo 50% mais frequentes em filhos
de maes abaixo de 20 anos (3) . Além disso, algumas dessas jovens
buscam resolver a situacdo indesejada através de abortos clandestinos,
com menor disponibilidade que mulheres adultas de conseguirem
realizar procedimentos seguros. Estima-se que 3 milhdes de abortos
inseguros foram realizados em 2008 em paises em desenvolvimento
por mulheres de 15 a 19 anos (3).

Embora falte educagéo sobre planejamento familiar para
toda a populagdo, as mdes adolescentes sdo as mais afetadas.
Essa pouca orientagao sobre planejamento sexual e reprodutivo
resulta em maiores taxas de abandono escolar (4) e menor chance
de ingresso no ensino superior (1). Nesse sentido, para reduzir os
possiveis prejuizos biopsicossociais associados a gestagdes nao
planejadas, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) preconiza
que sejam difundidas informagdes e recursos que possibilitem um
melhor planejamento reprodutivo para os jovens.

13
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Dentre as inimeras opgdes de métodos contraceptivos
atuais, os métodos contraceptivos reversiveis de agdo prolongada
(LARC- long-acting reversible contraception) sdo os mais eficientes.
Esses métodos incluem o DIU de cobre, o DIU de levonorgestrel
(também chamado de sistema intrauterino de levonorgestrel - SIU)
e o implante subdérmico e diferem dos de curta agdo por ndo
necessitarem do uso diério, levando, consequentemente, a maior
efetividade. Ademais, tém menores taxas de descontinuacido
do uso (11% no 1° ano vs. 22% em contraceptivos orais e 38%
em preservativos), o que representa um beneficio enorme para
pacientes em que gestar é indesejado ou impeditivo.

Apesar de concepgdes erroneas sobre LARCs serem
uma barreira para o seu uso (5) e o seu uso ser bastante raro no
Brasil (6), estudos sobre planejamento familiar mostram que o
uso desses métodos é a estratégia mais custo-efetiva para reduzir
gravidez indesejada entre mulheres jovens (5). Considerando que
os atributos chaves apontados pelas mulheres para escolha de um
método contraceptivo sdo baixo ou nenhum risco de trombose (em
94%), alta eficacia (em 93%) e protecdo contra ISTs (6) (em 89%), o
objetivo deste trabalho é apresentar os métodos contraceptivos de
longa agdo como uma opgao segura e preferencial para adolescentes.

Pontos importantes na escolha do método

Os fatores de escolha para um método contraceptivo
sdo multiplos, devendo ser todos considerados e avaliados
individualmente. Ademais, a escolha final sempre deve ser da
paciente. Entretanto, muitas decisdes acabam sendo feitas
sem o adequado conhecimento sobre os métodos, havendo
também um descompasso entre os desejos das pacientes e as
concepgdes dos médicos. De acordo com um estudo francés (5),
60% das mulheres teriam LARCs como uma opgéo se tivessem
mais informacao acerca do método; entre os ginecologistas, esse
nimero seria de aproximadamente 18%.

De acordo com uma pesquisa brasileira publicada em
2020 (6), os atributos chaves para as mulheres para a escolha
de um método contraceptivo sdo: (1) baixo ou nenhum risco de
trombose - 94%; (2) alta eficacia - 93%,; (3) protegdo contra ISTs -
89%. Para os médicos consultados, por sua vez, os trés atributos
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chaves sdo: (1) baixo risco de trombose (100%); (2) alta eficacia
(98%); (3) diminuicdo do sangramento menstrual e célicas (98%).
Essas proporgdes caem conforme o avango da idade, mas nao
diferem com o estilo de vida, como status marital, paridade ou o
método atual ser anticoncepcdo oral ou LARC.

Para facilitar a escolha, criamos uma quadro sumarizando as
principais caracteristicas de cada método (Quadro 1). E um quadro
comparativo diferentes métodos contraceptivos de curta e de
longa agdo para facilitar o entendimento e a escolha do método.
Acredita-se que possa ser uma ferramenta adequada para discutir
com as pacientes qual a melhor opgéo para o seu caso.

Conhecendo os LARCs

Apesar do maior receio quanto a insercéo, alteracdo de ciclo,
aumento de cdlicas e outras informagdes antigas e enviesadas acerca
do uso de LARCs, como a possibilidade de causar infertilidade, aumento
do risco de doenga inflamatéria pélvica (DIP) ou até a impossibilidade
de ser utilizado por nuliparas, na verdade os LARCs sdo a primeira
escolha para diversas situagdes clinicas, principalmente para pacientes
na qual uma gestagdo ndo é uma opgao aceitavel.

Dispositivo Intrauterino (DIU) de Cobre

O DIU de cobre é o método contraceptivo mais conhecido
e utilizado dentre os LARCs, sendo os modelos TCu-380A IUD e
Multiload R375 IUD os mais utilizados (2); entretanto, os estudos mais
importantes sobre esse dispositivo usaram apenas o TCu-380 (7) ,
sendo este o Unico modelo disponibilizado via SUS. O DIU TCu 380A
esta aprovado para uso por até 10 anos, mas ha evidéncias para uso
por até 12 anos, quando a inser¢do ocorre em mulheres com menos
de 25 anos (4, 7) . Ademais a taxa de falhas do método é de 0,4 em 12
meses e 2,1 em 10 anos (7).

Foi constatado que quanto maior a superficie de cobre
presente, maior seria o numero de fons de cobre liberados na
cavidade uterina, resultando em maior eficacia, uma vez que os ions
de cobre alteram a mobilidade e a viabilidade dos espermatozoides.
A oxidacdo do DIU também leva a um aumento de citocinas, dentre
elas a prostaglandina, e leucdécitos na cavidade uterina, o que diminui
a chance de fertilizacdo (2,4,7). Indice de Pearl: 0,6 gravidez/100
mulheres/ano (8).
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DIUs sao preferencialmente inseridos durante o periodo
menstrual, para garantir a auséncia de gravidez, mas em pacientes
sob uso regular de método contraceptivo pode ser inserido em
qualquer periodo do ciclo (2) . Seu uso estd indicado na maioria das
situagbes em que os métodos hormonais estdo contraindicados e
sdo rarissimas suas contraindicacdes: malformacdes uterinas, DIP
aguda ou de repetigdo (mais de 3 episédios), sangramento genital de
etiologia desconhecida, infecgao poés-parto ou pds-aborto (categoria
4 dos critérios de elegibilidade da OMS) (7).

Além disso, ndo héa correlacdo entre DIU e maior chance de
desenvolver doenga inflamatéria pélvica ou infertilidade, uma vez que
as infecges sdo causadas por doencas sexualmente transmissiveis e
sdo tdo frequentes nas usudrias de DIU quanto nas mulheres que
ndo utilizam métodos de barreira (2,4). A possibilidade de causar
infertilidade em nuliparas também foi refutada recentemente (4).

Ha alguns paraefeitos que sdo associados a insercdo e ao
uso do DIU. Na inser¢édo, pode ocorrer dor, reagdo vaso-vagal,
perfuragéo uterina, sangramento e laceracao da cérvice; entretanto,
esses eventos tém sua probabilidade de ocorréncia reduzida por
meio da técnica correta de insercao. Os paraefeitos observados com
o uso do DIU de cobre sdo: dismenorreia, sangramento uterino
anormal (aumento de volume, da duracdo em dias ou alteracdo
de sua frequéncia). Essa maior ocorréncia de sangramentos pode
ocorrer por aumento da vascularizagdo subendometrial. E importante
lembrar que muitas vezes uma paciente que estava sob uso de
anticoncepgao hormonal, a qual sabidamente determina redugéo de
volume menstrual e dismenorreia, voltam a ter seu padrao normal de
sangramento com o uso do DIU, e acabam por associa-lo ao aumento
desses parametros sem perceber que estes estavam modificados
pelo uso de horménios. A expulsdo espontanea (2-10% no primeiro
ano) (9) e falha contraceptiva (1,4 mulheres em 100 a cada 7 anos de
uso do DIU) (10) também podem ocorrer (2,7).

O American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG) e a American Academy of Pediatrics recomendam que
os dispositivos intrauterinos fagam parte da primeira linha de
anticoncepgao para adolescentes (4).
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Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

Trata-se de um polimero em forma de T com 32 mm de
comprimento, cuja barra vertical contém um reservatdrio silastico
(material usado em préteses e ndo imunogénico) que contém 52
mg de levonorgestrel, o qual ¢ liberado em uma razéo de 20 ug/24
horas por no minimo 5 anos (11).

A efetividade do SIU é considerada elevada (indice de
Pearl 0,2 gravidez/100 mulheres/ano), inclusive maior que a
esterilizagdo feminina (0,5 gravidez/100 mulheres/ano). O indice de
falha também é um dos menores, com o uso ideal (Indice de Pearl
0,2 gravidez/100 mulheres/ano) (8).

Os SIUs sdo amplamente indicados para pacientes que
buscam beneficios além da contracepgdo como, por exemplo,
mulheres com sangramento uterino anormal, com desejo de
amenorreia, puérperas até 48 horas e 4 semanas apos parto,
pacientes com endometriose, adenomiose e miomatose de
pequeno volume (essas trés uUltimas condigdes “off label”) (12) .
Além disso, o método apresenta efeito protetor para DIP devido ao
aumento da viscosidade do muco cervical, dificultando a ascensao
de bactérias, e a redugao da espessura do endométrio (13).

As contraindicagdes aos uso dos SIUs incluem: sangramento
vaginal inexplicado, neoplasia trofoblastica gestacional - BHCG
elevado/malignidade, imediatamente apds aborto séptico, cancer
do colo de Utero, céncer de mama atual, cédncer endometrial
ou ovariano, mioma com distorcdo cavidade endometrial,
anormalidades anatoémicas do Utero, doenga inflamatéria pélvica
(DIP) atual, cervicite purulenta, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida grave ou avangada (categorias 3 e 4 dos critérios de
elegibilidade da OMS) e tuberculose pélvica (12).

Importante salientar que héa baixo risco relativo no
desenvolvimento de DIP quando da insercao do DIU/SIU. Esse
risco relaciona-se mais intimamente a contaminacdo bacteriana
(especialmente Chlamydia sp) decorrente do processo de
insercdo e nao propriamente pelo dispositivo. Nesse caso, a DIP
se manifesta, em média, dentro dos primeiros 20 dias.
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A queixa mais comum durante a insercdo é a dor, e esta
pode ser manejada com o uso de analgesia periprocedimento.
Além disso, é importante informar que a retirada do método
permite o retorno imediato a fertilidade (13).

E preciso esclarecer as pacientes que durante o uso dos
SIUs podem ocorrer sangramentos leves/escapes inesperados
nos primeiros 3-6 meses, com tendéncia a diminuir o padréo
de sangramento, podendo ocorrer amenorréia. Aumento do
sangramento é raro (14).

Atualmente, o SUS néo oferece o SIU de levonorgestrel. O
custo do dispositivo é por volta de R$ 1.200,00. No dmbito de satide
suplementar, podera haver cobertura ou reembolso a paciente.

Implante subdérmico de etonogestrel

Trata-se de um bastdo de 40 x 2 mm para implantagdo
subdérmica, contendo 68mg de etonogestrel (um progestadgeno)
coberto por uma membrana de etileno vinil acetato, que permite
uma liberacdo controlada do farmaco. O etonogestrel é um
metabdlito ativo do desogestrel, progestageno sintético de terceira
geragdo, utilizado em outros métodos contraceptivos, como no
anel vaginal e em alguns contraceptivos orais.

Estd indicado para uso continuo por 3 anos pelo FDA,
entretanto pesquisas mais recentes indicam que pode manter uma
alta eficacia por até 5 anos (15). E 0 método de menor indice de falhas
existente, superando inclusive a ligadura tubéria (indice de Pearl 0,2
versus 0,5 da ligadura tubaéria) (8). O método age inibindo a ovulagéo
e aumentando a espessura do muco cervical. A reversao a fertilidade
ocorre imediatamente apos a sua retirada, logo no primeiro ciclo,
entre 3 a 6 semanas apds a remogao. Apods a retirada, os niveis séricos
ficam indetectaveis em uma semana. A insercdo e remocdo do
método deve ser realizada exclusivamente por médicos treinados.
A empresa oferece um programa continuado de treinamento para o
produto, assim como diversos centros universitarios e ambulatérios
de referéncia em planejamento familiar (16).

Os efeitos adversos mais reportados com o uso do implante
sao: cefaleia (15%), ganho de peso (12%), acne (11%), mastalgia (10%),
cistos ovarianos (25%) e mudancas nos padroes de menstruagao (2).
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As mudangas nos padroes de menstruagao sao as apresentadas
no Quadro 2, sendo que a maioria vai apresentar um padrdo de

sangramento favoravel (infrequente ou amenorreia) (2).

Quadro 2. Padrao de sangramento menstrual.

Padrao de sangramento

Favoravel Amenorreia (22-40%)
Sangramento infrequente (30-40%)

Sangramento regular (20%)

Desfavoravel Sangramento frequente (6,7%)

Sangramento prolongado (17,7%)

Conclusao

Nos paises em desenvolvimento ainda é muito alta a taxa
de gestagdes ndo planejadas, especialmente em mulheres jovens,
o que traz implicagdes a salide e a vida dessas gestantes, além de
implicagdes a satide dos bebés (3). Os métodos hormonais de curto
prazo tém maior chance de falha, pois o esquecimento de uma ou
algumas doses nao séo infrequentes, além do uso concomitante com
farmacos que aceleram o seu metabolismo, presenga de vomitos ou
condigdes que interfiram na sua absorgdo (17). A pesquisa TANCO,
realizada no Brasil, revelou que 90% dos médicos acreditavam que 41%
das pacientes procuram aconselhamento quando esquecem de uma
pilula e que 30% das pacientes mudam o método anticoncepcional
apds usar a contracepgao de emergéncia; entretanto, apenas 8%
das pacientes procuram aconselhamento, 6% buscam informagao na
internet e apenas 1% consultam com o farmacéutico (é).

Levando em consideragao esses fatores, é importante que
sejam avaliadas as estratégias que permitam um planejamento
familiar adequado. Devido a sua alta eficicia contraceptiva
(tanto em uso ideal quanto em uso tipico) e a uma boa relagédo de
custo-efetividade (1), os LARCs sdo uma opgao interessante para
aredugdo de gravidez tanto em adultos quanto em adolescentes.
No entanto, ha ainda alguns entraves a sua adesao mais ampla.
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Um deles é o seu custo inicial. Em um estudo francés, a situacdo
financeira se correlacionou de forma inversa ao uso de LARC:
mulheres com renda mais baixa tinham tendéncia maior a usar
estes métodos, mas havia subsidio governamental (5). O estudo
CHOICE demonstrou que 70% das mulheres participantes entre
14 e 45 anos escolheram LARCs como métodos contraceptivos
reversiveis quando a barreira do custo foi removida, sendo que
47% escolheram LNG-IUS, 11% DIU de cobre e 12% implante
subdérmico (18). Concepcbes erréneas acerca da indicagdo
e seguranca dos métodos também é um fator muitas vezes
impeditivo. Em um estudo francés com uma amostra de 4406
mulheres entre 15 e 29 anos, as percepgdes errbneas acerca
de DIU (54% concordaram que eram indicados apenas apos
alguma gravidez; 57% acreditavam que DIUs poderiam causar
infertilidade) se correlacionaram com menor chance de usar este
método (OR=0,2 para as duas idades) (5).

O papel dos profissionais da saide (médico ginecologista,
médico de atencdo primaria a saude, da enfermagem e dos
alunos de graduacdo de medicina e enfermagem) é informar
corretamente sobre as vantagens do uso de LARCs em pacientes
para as quais a gravidez é impeditiva ou ndo desejada a curto
prazo, reforgando que apesar de terem a mesma eficacia dos
métodos definitivos, sdo totalmente reversiveis, possibilitando a
paciente gestar no momento em casal tomar essa decis&o.
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Introducao

Apré-eclampsiaainda é responséavel por cercade 2a8%das
complicagdes gestacionais no mundo, sendo importante motivo
de morbidade e mortalidade materna e fetal (1). Esta porcentagem
¢ ainda maior entre mulheres de paises subdesenvolvidos e
emergentes. Conhecer a etiologia da pré-eclampsia é essencial
para sua prevengéo e tratamento, no entanto, a etiologia geral
desta doenca ndo estd totalmente elucidada, sendo mais
incompreensivel em mulheres previamente higidas. Dessa forma,
faz-se necessario implementar estratégias de prevengdo primaria
a fim de que esta comorbidade possa ser evitavel.

Por defini¢do, pré-eclampsia caracteriza uma disfungéo na
gravidez que ocorre em geral apés a 20° semana de gestacdo. Os
critérios classicos sdo definidos de acordo com o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) (1) que em seu boletim
atualizado de junho de 2020 define como: pressao arterial sistélica
de 140 mmHg ou mais ou pressao arterial diastélica de 90 mmHg
ou mais, que devem ser mensuradas em pelo menos duas ocasides
com 4 horas de intervalo, apds a 20° semana da gestagdo, de uma
paciente previamente higida, bem como, a presenca de proteintria
acima de 300 mg em uma coleta de urina de 24 horas ou uma
relacdo proteinuria/creatinindria acima de 0,3 em amostra de urina.
Na auséncia deste Ultimo dado, podem ser utilizados outros critérios
como cefaleia, fungdo renal e hepatica, trombocitopenia, entre outros.
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Diversos desfechos danosos estdo relacionados com o
quadro patoldgico da pré-eclampsia, entre eles a prematuridade,
natimortalidade, mortalidade neonatal, descolamento de placenta
e sangramento uterino. A manifestacdo mais grave é a evolugdo
para eclampsia, caracterizada por crises convulsivas, responsaveis
pelo alto indice de morte materna e fetal.

Acompanhando os desfechos desfavoraveis, vale ressaltar
os custos hospitalares relacionados a pré-eclampsia, ou seja, custos
de internagdo e terapéutica para gestantes, puérperas, recém
nascidos prematuros. Em um estudo de coorte publicado em 2019
por Mallampati et al., em que se realizaram estratégias de triagem
e prevengao, relatou-se mais de 4200 casos de pré-eclampsia no
grupo sem a intervengao e foi observado que os custos associados
aos desfechos deletérios da pré-eclampsia foram um total de mais
de 38 milhdes de délares (2).

Como formas de prevencéo, foi levantada a hipdtese de
que na pré-eclampsia ocorre um desequilibrio nos moduladores
inflamatdrios especialmente o tromboxano A2, que atua na
vasoconstricao e estimulagdo da agregacdo plaquetaria (3). Desde
entdo, tem-se estudado os efeitos da aspirina (4cido acetilsalicilico)
em baixas doses com fins de reduzir os niveis séricos de tromboxano
A2, e desta forma obter a prevencdo da pré-eclampsia.

Estudos como de Mallampati et al., relatam que administrar
aspirina como prevencao reduz tanto os casos quanto os custos
relacionados aos desfechos de pré-eclampsia (2).

O objetivo desta revisdo é relatar a eficacia do uso precoce
de AAS em gestantes com menos de 16 semanas de gestagdo
para a prevencao de pré-eclampsia e seus desfechos.

Métodos

Estratégia de busca

Nés conduzimos uma revisdo sistematica com base na
literatura atual publicada a partir de janeiro de 2010 até agosto
de 2020 nas bases de dado MEDLINE/PubMed e Embase e para
procurar na literatura cinza usamos o OpenGrey. Procuramos
por ensaios clinicos randomizados que utilizaram aspirina como
prevencao para complicagdes na gravidez. Nosso mecanismo de
busca foi construido utilizando a estratégia PICO (4), portanto com
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base nos termos relacionadas a intervengao (“aspirin” OR "“aspirin/
therapeutic use” e os nossos desfechos de interesse (“pregnancy
complications”). Como nosso desfecho era relacionado a gravidez
e o publico eram mulheres, de maneira generalizada, nédo
utilizamos o termo “women” em nossos mecanismos. Limitamos
nossa revisdo para estudos de lingua inglesa e portuguesa. Os
mecanismos de busca principais estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de buscsas

Numero de
[EEEDED Mecanismo de Busca artigos
dados
encontrados

(Pregnancy complications[MeSH Terms]) AND "Aspirin/therapeutic use"[MH] OR (‘pre
eclampsia' OR 'eph complex' OR 'eph gestosis' OR 'eph toxemias' OR 'edema-proteinuria-
hypertension gestosis' OR 'gestosis, eph' OR 'hypertension-edema-proteinuria gestosis' OR
‘preeclampsia’ OR 'preeclampsia eclampsia 1' OR 'pregnancy toxemias' OR 'proteinuria-

PubMed edema-hypertension gestosis' OR 'toxemia of pregnancy' OR ‘'toxemias, pregnancy'ti,ab) 38
AND (‘aspirin' OR "2-(acetyloxy)benzoic acid' OR 'acetylsalicylic acid' OR 'acetysal' OR
‘acylpyrin' OR 'aloxiprimum' OR 'colfarit' OR 'dispril' OR ‘easprin' OR 'ecotrin’ OR 'endosprin’
OR 'magnecyl' OR 'micristin' OR "polopirin' OR 'polopiryna’ OR 'solprin' OR 'solupsan' OR
‘zorprin':ti,ab) AND (‘placebo’' OR 'placebo-controlled"ti,ab)
(‘pregnancy disorder'/exp OR 'pregnancy disorder' OR 'preterm' OR 'pregnancy
complications'/exp OR 'pregnancy complications' OR 'obstetrics'/exp OR 'obstetrics' OR 'pre
eclampsia’/exp OR 'pre eclampsia' OR 'eph complex' OR 'eph gestosis'/exp OR 'eph
gestosis' OR 'eph toxemias' OR 'edema-proteinuria-hypertension gestosis' OR 'gestosis,
eph'/exp OR 'gestosis, eph' OR 'hypertension-edema-proteinuria gestosis' OR
‘preeclampsia‘/exp OR 'preeclampsia’ OR 'preeclampsia eclampsia 1' OR 'pregnancy
toxemias'/exp OR 'pregnancy toxemias' OR 'proteinuria-edema-hypertension gestosis' OR
'toxemia of pregnancy' OR 'toxemias, pregnancy':ti,ab) AND (‘aspirin'/exp OR 'aspirin' OR '2-
(acetyloxy)benzoic acid' OR 'acetylsalicylic acid'/exp OR 'acetylsalicylic acid' OR

Embase ‘acetysal'/exp OR 'acetysal' OR 'acylpyrin'/exp OR 'acylpyrin' OR ‘aloxiprimum' OR 7
‘colfarit/exp OR ‘colfarit' OR 'dispril’/exp OR 'dispril' OR ‘easprin’/exp OR 'easprin' OR
‘ecotrin'/exp OR 'ecotrin’' OR ‘endosprin'/exp OR 'endosprin' OR 'magnecyl'/exp OR
‘magnecyl' OR 'micristin'/exp OR 'micristin' OR 'polopirin' OR 'polopiryna‘/exp OR 'polopiryna’
OR 'solprin'/exp OR 'solprin' OR 'solupsan'/exp OR 'solupsan’' OR 'zorprin'ti,ab) AND
(‘prevention'/exp OR 'prevention' OR ‘control/exp OR 'control' OR 'prevention and
control'/exp OR 'prevention and control' OR 'preventive measures' OR 'preventive
therapy'/exp OR 'preventive therapy' OR 'prophylaxis”ti,ab) AND (‘placebo’/exp OR 'placebo’
OR 'placebo-controlled"ti,ab) AND [controlled clinical trial)/lim AND [2010-2020]/py AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim)

Selecdo dos estudos

Dois autores de maneira independente revisaram o titulo e
o resumo de cada referéncia para determinar se o estudo deveria
ser incluido na revisao.O fluxograma de selegdo dos artigos pode
ser visto na Figura 1. A decisdo foi baseada nos seguintes critérios
de elegibilidade. Os estudos deveriam:

1. Ser ensaios clinicos randomizados na qual a intervengéao

fosse comparada com placebo de maneira paralela;

2. Ter como intervengdo a aspirina como profilaxia para

desfechos gestacionais;

3. Ter aintervencao iniciada antes da décima sexta semana

de gestacao;
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4. Ter no grupo intervengd@o e no grupo controle mais que
499 participantes (n) em cada grupo.

Excluimos artigos que:

1. O nimero de participantes era menor que 1000;

2. Nao tivessem a distribui¢do pds-randomizagdo, portanto,
ndo tinham o tamanhodo grupo intervencédo e do grupo

controle.
N. de relatos encontrados nas N. de relatos identificados
buscas em banco de dados em outras fontes
(N=109) (N=1)
4 v

N. de relatos ap6s excluir duplicatos

(N=86)

N. de relatos excluidos
v (N=75)

N. de relatos rastreados > Controle diferente: 2
(N=11) * Revisoes e resumos: 21
« Desfecho irrelevante: 10
« Populagéo insuficiente: 27
« Interveng@o diferente: 10
« Intervengéo tardia (>16s):5

v
N. de artigos em texto
completo avaliados > N. de artigos excluidos
para elegibilidade com justificativa
(N=11) (N=5)

+ Dados insuficientes: 3
« Desfecho irrelevante : 2

v

N. de artigos incluidos
na revisao sistematica

(N=6)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de artigos.

Resumos e protocolos foram excluidos. Em casos de
discordancia, resolvemos discutindo e foi solicitada a anélise de
um terceiro autor para resolugdo. Os estudos incluidos foram
lidos de forma completa apds uma analise inicial e os que nao
preenchiam os critérios foram excluidos.

Extracao de dados

Extraimos dados usando um banco de dados estruturado,
criado e adaptado posteriormente a busca de artigos. Extraimos
dados detalhados como as caracteristicas do estudo, titulo, autor,
tempo de follow-up, caracteristicas da populagdo, intervengdo
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utilizada, desfechos priméarios e secundarios, tipo de anélise
realizadas, medidas de associacdo dos desfechos de interesse.

Andlise de qualidade do estudo

Dois avaliadores, de maneira independente, avaliaram
o risco de viés para cada estudo. Para isso utilizamos como
ferramenta a Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta da colaboragao Cochrane (5) que
classifica cada tipo (selegdo, performance, detecgéo, atrito, relato
e outros vieses) em baixo risco, alto risco e risco incerto.

Resultados

Selecdo dos estudos

Ao todo selecionamos 110 estudos. Apds exclusdo de
artigos com duplicidade foram eliminados 24 relatos. Apos revisdo
de acordo com os critérios de elegibilidade foram excluidos 75
estudos, por fim, 11 relatos foram integralmente acessados e
lidos e 6 foram incluidos na revisdo.

Caracteristicas dos estudos

Foram selecionados 6 ensaios clinicos randomizados (Tabela
2), entre eles trés andlises secundarias. A populacao total avaliada no
somatorio dos estudos foi de 14242 mulheres, sendo que os artigos
tém tamanhos de amostra que vao de 1128 até 11544. Os desfechos
primarios foram: pré-eclampsia, prematuridade, niimero de nascidos
vivos, sangramento e perda fetal prematura. Todos os artigos
demonstraram eficacia da terapia com aspirina para a prevencao
da pré-eclampsia e de desfechos gestacionais desfavoraveis, sendo
apenas um deles, Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High
Risk for Preterm Preeclampsia (6) estatisticamente significativo para
a prevengdo de pré-eclampsia e um, Complications and Safety
of Preconception Low-Dose Aspirin Among Women With Prior
Pregnancy Losses (7), para a prevencdo de sangramentos.

O estudo de Schisterman et al., Preconception low-
dose aspirin and pregnancy outcomes: results from the EAGeR
randomised trial (8), foi feito nos EUA. O objetivo foi investigar se
a aspirina em baixas doses melhorou as taxas de nascidos vivos
em mulheres com uma a duas perdas de gravidez anteriores. O
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tamanho da amostra foi de 1078 mulheres norte americanas entre
18 e 40 anos com uma ou duas perdas gestacionais prévias que
foram randomizadas para receber tratamento com 81 mg por dia
de aspirina (n=615) e o outro para receber placebo (n=613); sendo
que ambos os grupos receberam suplementagdo de 400 pg de
acido félico. Quanto ao desfecho primario, nimero de nascidos
vivos, os grupos nao diferiram significativamente, RR 1,10 (IC 95%
0,98 a 1,22), RAR 5,09 (IC 95% —0,84 a 11,02) valor p = 0,0984.

O estudo Silver et al. (9), anélise secundéaria do estudo
EAGeR, com as caracteristicas descritas acima, teve a finalidade
de avaliar a associagdo entre baixa dose de aspirina iniciada antes
da concepgéo e o risco de prematuridade. O estudo demonstrou
que a prematuridade foi 4,1% (22/535 no grupo em uso de aspirina
e 5,7% (31/543 no grupo placebo) RR 0,72, (IC 95% 0,42-1,23).

O estudo publicado por Ahrens et al. (7), é uma anélise
secundaria do estudo EAGeR —feito nos EUA com as caracteristicas
acima, e teve o objetivo de avaliar complicagdes e seguranca
da administragdo de aspirina em baixa dose na pré-concepcéo.
Quanto aos desfechos, obteve que a dose de aspirina iniciada
antes da concepcgao foi associada a uma baixa incidéncia de
danos, RR 1,2 (IC 95% 23,7-6,2).

O estudo de Mumford et al. 10), anélise secundéria do
EAGeR, avaliou qual é a associagdo entre o tratamento diario com
aspirina em baixa dose (LDA) iniciado na pré-concepgéo e perdas de
gravidez ou perdas eupldides (cromossomicamente normais) muito
precoces entre mulheres com uma a duas perdas anteriores. Como
resultados, perda clinica (pré-embrionéaria, embrionaria, perda fetal,
natimorto, gravidez ectépica, desconhecida) teve RR = 1,07 (IC 95%
0,78, 1,48) e falha na implantacdo RR = 1,06 (IC 95% 0,64-1,78).

A andlise de Rolnik et al. (6), feita nos paises Reino Unido,
Espanha, Italia, Bélgica, Grécia e Israel teve amostra de 1620
mulheres com o objetivo de avaliar a incidéncia de parto prematuro
com pré-eclampsia antes das 37 semanas de gestagdo, a dose de
aspirina no grupo intervengao foi de 150 mg dia enquanto o grupo
controle recebeu placebo. O resultado do estudo foi odds ratio no
grupo aspirina de 0,38; (IC 95%, 0,20-0,74, p = 0,004.

O estudo de Hoffman et al. (11), teve N = 11544 e foi feito
com dados da India, Republica Democratica do Congo, Guatemala,
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Quénia, Paquistdo e Zémbia, o objetivo foi avaliar baixas doses de
aspirina para a prevengao do parto prematuro em nuliparas com
gravidez Unica. A dose no grupo intervengao foi de 81 mg (n=5780)
o grupo controle recebeu placebo (n=5764). O estudo mostrou que
nascimento prematuro antes 37 semanas ocorreu em 668 (11,6%)
das mulheres que tomaram aspirina e 754 (13,1%) das que tomaram
placebo RR 0,89 (IC 95% 0,81 a 98) e valor p = 0,12.

Eficacia da aspirina na prevencao de desfechos

De uma maneira geral esses estudos, quanto ao desfecho
priméario, demonstraram diminuigao relativa da incidéncia de pré-
eclampsia e prematuridade em gestantes dos grupos analisados;
também foi evidenciada a seguranca do uso de aspirina durante
a gravidez. Com esses resultados, notamos que apenas um:
Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for Preterm
Preeclampsia (6) foi estatisticamente significativo para a prevengao
de pré-eclampsia e Complications and Safety of Preconception
Low-Dose Aspirin Among Women With Prior Pregnancy Losses
(7) para a prevengao de sangramentos. Medidas de sumarizagdo
foram descritas anteriormente e estado disponiveis na Tabela 3.

Tabela 3. Medidas de sumarizacdo dos estudos incluidos.

l Titulo Autores Ano de Desfechos de interesse Medidade 0950, valorp |
Low-Dose Aspirin and Prematuridade RR=072 042-123
Preterm Birth A . Pré-oc - X
e e Gontrolled Silver, et al. 2015 psia ou RR=093 054-162
Trial (9) Morte fetal tardia, natimorto, prematuridade RR=073 0.44-1.19
Pré-termo com pré-eclampsia < 37 semanas OD=038 020074 p=0.004
Pré-eclampsia < 34 semanas 0D=0.18 003-1.03
e raceb Pré-eclampsia < 37 semanas 0D=038 0.16-0.91
Pregnancies at High Risk
for Preterm Preeclampsia  <OIK. etal- 21
& P Pré-eclampsia 37 semanas 0D=095 057157
Natimorto, morte neonatal com pré-eciampsia OD=065 0.152.90
Aborto espontaneo ou morte neonatal 0D=076 035168
Hemorragia pré-parto RR=106 066-1.70 p=085
Low-dose aspirin for the Hemorragia pés-parto RR=1.16 077-173 p=048
prevention of preterm
delivery in nuliparous Pre-eclampsia ou eclampsia RR=106 085133 p=059
women with a singleton  Hoffman, et al. 2020
pregnancy (ASPIRIN): a Prematuridade RR=080 0.54-1.19 p=027
randomised, double-blind, _ _
placebo-controlled tal (11) Perda fetal RR=0.88 070-1.00 p=024
Mortalidade neonatal RR=0.86 070-1.05 p=013
Perda gestacional RR=106 077-146 p=078
PregD_OncezliOH low-dose Prematuridade RR=072 042123 p=026
aspirin and pregnancy ’
outcomes: results from the Sc"'s‘e’I‘"a"' @ 2014 Hipertenso gestacional p=1,00
EAGeR randomised trial &
® Diabetes gestacional RR=101 044232 p=100
Pre-eclampsia RR=108 067-176 p=079
Complications and Safety Contragdes prematuras DR=-120 370-1.30 p=0,38
of Preconception Low-
Dose Aspirin Among Ahrens, et al. 2016 vaginal ou DR=620 1.4011.0 p=0,01
Women With Prior
Pregnancy Losses (7) Separagéo prematura da placenta DR=030 080140 p=077
e e Falha na implantagéo RR=1.06 0.64-1.78
randomized controlled trial
of preconception low-dose  Murnford, et al. 2015
aspirin and pregnancy loss Perda clinica (pré-embrionica, embrionical, perda oW R
(10) fatal, natimorto, gravidez ectépica, desconhecida) =1 781
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Caracteristicas da populacdo em estudo

Nossa revisdo sistematica incluiu 6 estudos totalizando
uma populacdo de 14242 mulheres, a maior parte delas na faixa
etéria de 20 a 29 anos. Dois estudos contaram com a participagdo
significativa de mulheres com idades acima dos 30 anos e abaixo
dos 20 anos (Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High Risk for
Preterm Preeclampsia (6) e Low-dose aspirin for the prevention of
preterm delivery in nulliparous women with a singleton pregnancy
(ASPIRIN): a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial, respectivamente (11). Uma das dificuldades encontradas
na busca por artigos foi encontrar populagdes com baixo risco
de pré-eclampsia (que definimos como < 6% de probabilidade
de desenvolver nos grupos intervengdo e controle), por conta
disso, um dos ensaios adicionados (Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia) contava
com mulheres de alto risco para pré-eclampsia, as quais foram
selecionadas com base em algoritmo de riscos para os desfechos,
e levaram em consideragdo dados obtidos de pressdo arterial
média, pulsatilidade da artéria uterina, proteina plasmatica-A
(PAP-A) associada a gravidez e fator de crescimento da placenta.
As mulheres em média possuem sobrepeso (definido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (12) como IMC entre 25
e 30), exceto no estudo Low-dose aspirin for the prevention of
preterm delivery in nulliparous women with a singleton pregnancy
(ASPIRIN): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial,
no qual a média é de 21,0, considerada normal pela OMS.

Qualidade de dados dos estudos incluidos

De maneira geral os estudos demonstraram baixo risco
de viés. Para a analise utilizamos a avaliacdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados da ferramenta de colaboragdo
Cochrane (5). Foi feita anélise de maneira independente por duas
pessoas para cada um dos artigos, eventuais discordancias foram
resolvidas por terceira opinido de um dos autores. O principal
viés identificado foi o de detecgdo, no qual identificamos risco
incerto no estudo EAGeR e suas andlises secundérias, assim
como no estudo de Rolnik, et al. No estudo de Hoffman, et al.
foi identificado viés incerto no item “outros vieses”. O resultado
sumarizado das andlises de viés estd demonstrado na Figura 2.
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Low-Dose Aspirin and Preterm Birth A

Randomized Controlled Trial (9) Silver, et al.

Aspirin versus Placebo in Pregnancies at High
Risk for Preterm Preeclampsia (6) Rolnik, et al.

Low-dose aspirin for the prevention of preterm

delivery in nulliparous women with a singleton

pregnancy (ASPIRIN): a randomised, double-  Hoffman. etal.
blind, placebo-controlled trial (11)

Preconception low-dose aspirin and pregnancy

outcomes: resuts from the EAGeR randomised SC"Sterman. et
trial (8) -

Complications and Safety of Preconception
Low-Dose Aspirin Among Women With Prior ~ Ahrens, et al.
Pregnancy Losses (7)

Expanded findings from a randomized
controlled trial of preconception low-dose Mumford, et al.
aspirin and pregnancy loss (10)

Baixo Risco  Risco Incerto Alto Risco

Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos.

Legenda:

Discussao

A presente revisdo sistematica incluiu um total de seis
artigos, sendo trés deles analises secundarias, analisando os efeitos
do uso da aspirina para a prevengdo de desfechos gestacionais
desfavoraveis. No geral, os dados encontrados indicam eficacia
da terapia com baixa dose de aspirina para a prevencdo da pré-
ecléampsia e de desfechos gestacionais desfavoraveis, entretanto,
apenas um é estatisticamente significativo.

A dose semanal total de aspirina variou de 567 mg a 1057
mg, e para a maior dose, caso do estudo Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia (6), o resultado no
grupo aspirina teve relevancia estatistica. Todavia, ele foi definido e
interpretado de forma diferente entre os estudos, visto que, um dos
nossos critérios de selecdo foi populagdes com baixo risco de pré-
eclampsia e esse estudo contava com mulheres alto risco, as quais
foram selecionadas com base em algoritmo de riscos para desfecho.

Um ponto forte desta revisao sistematica é que ela reuniu
estudos individuais que além de testarem o efeito profilatico
do uso da aspirina na prevengao da pré-eclampsia e desfechos
gestacionais, relatando diminui¢do da incidéncia de pré-eclampsia
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e prematuridade em gestantes dos grupos analisados, também
demonstrou a seguranca do uso durante a gestacao.

Nosso estudo teve algumas limitagbes que devem ser
consideradas. Encontramos muitos desfechos parecidos, os
quais também tiveram diversos critérios semelhantes, como dose
de aspirina, controle, comorbidades e tempo de seguimento.
Entretanto, isso explica-se pelo fato de que trés estudos sao
anélises secundarias. No entanto, a dose de aspirina de um dos
estudos é quase duas vezes superior a dose dos demais. Sendo
também este o Unico estudo com significancia estatistica.

Conclusao

Em conclusdo, a presente revisao sistematica apresentou
as evidéncias disponiveis sobre o uso profilatico da aspirina em
relacdo a prevengdo da pré-eclampsia e desfechos gestacionais
desfavoraveis. Apesar de os estudos terem demonstrado validade
interna quanto ao desfecho priméario, sé um deles teve valor
estatistico significativo. Assim, mais estudos se fazem necessarios,
na intengado de elucidar se o diferencial para o resultado foi a
dosagem, a populacao ou ambas.
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As doencas cronicas ndo transmissiveis, como diabete mellitus
tipo 2 e obesidade, vem crescendo em prevaléncia nos Ultimos anos
por todo o mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento,
contrariando a tendéncia anterior de maior prevaléncia nos paises
desenvolvidos e de hdbito mais sedentario. O aumento do nimero
de pessoas portadoras dessas condigdes acompanha outro marcador
preocupante: a idade cada vez mais precoce de estabelecimento
da doenca. Nesse sentido, as mulheres em idade reprodutiva se
enquadram em um grupo de risco, e a maior tendéncia a apresentar
essas condigdes — antes tidas apenas como doengas de idades
mais avangadas — traz uma preocupagao ainda maior sobre a saude
dessas mulheres. A gestacdo é uma condicdo que estd associada ao
aumento da resisténcia insulinica do organismo.

A salde das gestantes é alvo de estudo hd décadas. A
partir dos dados obtidos em diversas pesquisas, pode-se observar
que houve um aumento progressivo nos nimeros relacionados a
doencas cronicas ndo transmissiveis em pacientes jovens e em idade
reprodutiva. A relevancia disso no contexto da formagao fetal é muito
grande; a gestante que demonstra sinais de sofrimento metabdlico,
como aumento da resisténcia insulinica a niveis além do esperado,
expde o feto a esse estresse, que traz consequéncias a saude do
bebé (1). O aumento, entdo, da incidéncia cada vez mais precoce de
diabete mellitus tipo 2 e de obesidade é uma questao urgente tanto
para as gestantes quanto para os médicos.

39



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

A hiperglicemia na gravidez traz risco a gestante e ao feto e
esta associada a duas condigdes: o diabete mellitus pré-gestacional
e suas complicagdes, retinopatia e nefropatia diabética, levando
a maior risco de abortamentos espontdneos e anormalidades
congénitas do feto; e o diabetes mellitus gestacional, doenca
cujo desenvolvimento primério se d& durante a gestacdo. Na
gravidez, a resisténcia a insulina é um fator importante para a
manutencgdo do balango complexo da glicemia, juntamente com
o aumento de secrecao insulinica; esse equilibrio é o que garante
a nutrigdo do feto. O tripé de manutengdo das necessidades
da mae, das necessidades do feto e da capacidade da mae de
prover o necessario é extremamente complexo e ténue, tendo em
vista principalmente o balango da glicose e da proépria insulina.
As liberagdes insulinicas, previamente normais, podem perder a
capacidade de acompanhar a resisténcia imposta pelo organismo,
dando inicio, principalmente a partir do 2° trimestre da gravidez,
ao diabetes mellitus gestacional (2).

Doencas metabdlicas, histérico familiar e outras doencas
cronicas estdo diretamente relacionadas com o risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional. Um a cada
seis nascidos vivos nasce de mulheres que tiveram ou tém algum
tipo de hiperglicemia na gravidez, sendo que, desses, 16%
apresentavam a diabete mellitus previamente nao diagnosticado
e 84% apresentavam diabete mellitus gestacional.

Rastreamento e diagndstico precoce de hiperglicemia
e DMG tém grande importancia para reduzir danos e garantir a
salde, tanto do recém-nascido quanto da gestante. Os desfechos
perinatais e neonatais sdo macrossomia fetal e morte fetal
intrauterina. Também ha maior risco de obesidade e diabetes na
vida adulta do bebé. O tratamento tem como objetivo reduzir os
efeitos adversos na mae e no feto (3).

Em meio a pandemia do novo coronavirus, varias mudancas
no esquema de rastreamento e diagnéstico de DMG se fazem
necessarias. Até o momento ndo ha evidéncia de transmissdo
vertical de SARS-CoV-2, embora haja uma suspeita de aumento
de perda gestacional ou prematuridade, ainda que sem bases
concretas na literatura. A associacdo de diabete mellitus com
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gravidez pode colocar as gestantes em risco aumentado para
uma evolucéo desfavoravel da COVID-19.

Revisdo da literatura

Obesidade e hiperglicemia na gestacao

A pandemia do novo coronavirus recebe todo o enfoque da
midia e da sociedade, pela catastrofe de proporgdes globais que
estd saturando os sistemas de salde de varias na¢es e pondo a
prova nossa capacidade de lidar com o descontrole de uma doenca
a qual somos todos vulneraveis. H3, no entanto, outra epidemia
grave — por seus efeitos a curto e longo prazo — que precisa entrar
em foco, até por ser, em parte, prevenivel: a pandemia de obesidade
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em jovens. Além de ser um
problema de satide publica em paises desenvolvidos —nos EUA, por
exemplo, uma a cada trés criangas é obesa ou estd acima do peso
(4) — , a obesidade est4 se tornando uma preocupagao crescente
até mesmo em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos,
pelo perfil de alimentagdo baseado em alimentos processados e
ultraprocessados promovido pela cultura consumista.

A obesidade é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de DM2, uma doenga crénica nao transmissivel que
estd se tornando cada vez mais prevalente na populagao jovem, faixa
etaria na qual se encontra grande parte das mulheres em idade fértil.
A hiperglicemia na gestagao traz riscos tanto para a mde quanto para
o feto e vém se tornando um cenario cada vez mais comum no Brasil,
tanto pela supracitada pandemia de obesidade como pelo aumento
da idade média das gestantes, uma consequéncia da entrada das
mulheres no mercado de trabalho. Assim, é vital que as mulheres
com DM prévio sejam identificadas antes ou no inicio da gravidez,
para que as complicagbes associadas a hiperglicemia possam ser
evitadas na medida do possivel. Desfechos adversos associados a
hiperglicemia gestacional incluem macrossomia fetal, abortamento e
morte intrauterina, malformagdes congénitas e prematuridade, além
de risco 2,5 a 9 vezes maior de mortalidade perinatal (5).

A hemoglobina glicada é um exame importante para anélise
da glicemia da paciente que deseja engravidar, tendo sido adotado
o valor de 6,1% como limite superior ideal de HbA1c para prevenir
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desfechos adversos, embora ainda seja razoavel um valor até 7%. O
beneficio do bom controle metabdlico para prevengéo de desfechos
como abortamento, mortalidade perinatal e risco de malformagdes
fetais ja foi indicado por uma série de estudos, incluindo estudos de
coorte e meta-anélises (6), de modo que ¢é inegével a importancia
que deve ser dada a esse fator pela comunidade médica.

Rastreamento e diagnéstico de DMG

N&o ha consenso sobre qual a melhor maneira de realizar
o rastreamento para diabetes mellitus gestacional (DMG), de
modo que diferentes instituicdes ao redor do mundo sugerem
abordagens variadas. O Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG), por exemplo, recomenda a realizagdo
de testes no inicio da gravidez somente naquelas gestantes com
fatores de risco — o chamado rastreamento seletivo. Os critérios
definidos por essa instituigdo como de risco sdo os seguintes:

- IMC = 25kg/m?mais um ou mais dos a seguir:
- DMG em gravidez prévia;

- Hemoglobina glicada (HbA1c) = 5,7%;

- Parente de primeiro grau com DM;

- Etnia considerada de alto risco (afro-descendentes, latinos,
nativos americanos, asiaticos);

- Histéria de doenca cardiovascular;

-Hipertensao (= 140/90 mmHg) ou terapia para hipertensao;
- Colesterol HDL < 35mg/dL ou TAG > 250 mg/dL;

- Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP);

- Sedentarismo;

- Outras condicdes clinicas associadas com resisténcia
insulinica (obesidade severa, acantose nigricans).

Como se pode ver pela extensa lista de fatores de
risco, sdo varias as mulheres que se enquadram na categoria
considerada de risco pelo RCOG (nos Estados Unidos, essa
porcentagem chega a 90%). No que se refere ao rastreamento em
si, apesar de ndo haver unanimidade entre as entidades mundiais
sobre como e em quem deve ser realizado, a grande maioria das
entidades normativas recomenda o rastreamento universal, como
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€ o caso da American Diabetes Association (ADA), da Federacéo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e de muitas
outras instituicdes — incluindo o Ministério da Saude do Brasil. Um
argumento que favorece o rastreamento universal é de que até
20% das pacientes com DMG néo apresentam fatores de risco
(7) e, portanto, nao seriam contempladas em um rastreamento
seletivo, como preconizado pelo RCOG, por exemplo.

Os critérios recomendados pela OMS (8), pela International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
(9) e seguidos pela FIGO, por outro lado, preconizam o rastreamento
e diagnostico de DMG a partir do teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) com sobrecarga de 75g de glicose e coletas de
glicemia em jejum, Th e 2h apds a sobrecarga (TOTG 75g-2h). Essa
metodologia foi baseada nos dados obtidos no estudo HAPO (10),
estudo observacional que contemplou gestantes de varios paises e
cujo resultado embasou os limites para interpretagdo dos exames.
A gestante que preencher qualquer um dos critérios abaixo é
diagnosticada com DMG. Os critérios podem ser sumarizados da
seguinte forma:

- Glicemia de jejum 92-125 mg/dL;

- Glicemia 1 hora apds ingestao de 75 g de glicose = 180
mg/dL (10 mmol/L);

- Glicemia 2 horas apés ingestdo de 75g de glicose de
153-199 mg/dL (8,5-11,0 mmol/L).

No pré-natal, o diagnéstico da DMG propriamente dito se
faz entre a 24° e 282 semana. Antes disso, no primeiro trimestre, o
rastreamento se da principalmente em vista da possibilidade de
haver diabetes pré-gestacional ndo identificada anteriormente.
Estima-se que aproximadamente 30% das mulheres entre 18 e 44
anos nos Estados Unidos apresentam metabolismo anormal de
glicose diagnosticado ou nao (11), dado que ilustra a necessidade
de considerar essa possibilidade. O diagndstico da diabetes pré-
gestacional segue as diretrizes diagnoésticas convencionais para
diabetes em adultos. Os critérios da OMS para o diagndstico de
diabetes fora gestagcdo sdo os seguintes:

- Glicemia de jejum = 126 mg/dL (7,0 mmol/L); e/ou
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- Glicemia 2 horas apoés ingestdo de 75g de glicose = 200
mg/dL (11,1 mmol/L); ou

- Glicemia plasmatica ao acaso = 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
na presenca de sintomas de diabetes.

Serd diagnosticada com a diabete gestacional quando a
paciente preencher pelo menos um dos critérios.

A abordagem recomendada pela FIGO para rastreamento
de DMG leva em consideracdo os recursos disponiveis e
particularidades da pratica médica local de cada pais para como
o rastreamento deve se suceder. Para paises com altos recursos,
como por exemplo Japdo, recomenda-se a mensuragdo da
glicemia de jejum, glicemia coletada ao acaso, ou HbAlc para
detectar diabetes pré-gestacional no primeiro trimestre ou na
primeira consulta pré-natal e recomenda-se, em caso de negativo,
o TOTG de 2 horas com 75g de glicose. Em paises de médios a
baixos recursos, recomenda-se que seja realizado, no minimo, o
TOTG de 2 horas com 75g de glicose na 24® até a 28 semana.

Algumas instituicdes, como a American Diabetes
Association (ADA) e o American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG), preconizam a realizagdo de rastreamento
e diagndstico em dois passos: primeiramente, uma medida de
glicemia apods a sobrecarga de 50 g de glicose (glucose challenge
test) e, caso positivo (glicemia pods sobrecarga = 140 mg/dL), indica
o teste diagndstico com sobrecarga de 100 g de glicose e medida
das glicemias de jejum, 1 hora, 2 horas e 3 horas apés a sobrecarga
(glucose tolerance test). O diagndstico de DMG ¢é feito quando
pelo menos 2 pontos alcangam ou ultrapassam os pontos de corte
(glicemia de jejum 95 mg/dL; 1 hora 180 mg/dL; 2 horas 155 mg/
dL; 3 horas 140 mg/dL). Mais uma vez, ndo ha consenso entre as
diversas instituices sobre qual dessas abordagens seria a mais
adequada, embora uma metanalise realizada em 2018 (12) tenha
apontado que a abordagem com um passo (one-step approach)
oferece menor risco de admissdo em unidade de terapia intensiva
neonatal, de recém-nascido grande para a idade gestacional (GIG),
de hipoglicemia neonatal e menor peso ao nascer.
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Diagnéstico de DMG no Brasil

No contexto brasileiro, a reandlise do Estudo Brasileiro
de Diabetes Gestacional, considerando os critérios propostos
pelo IADPSG (2010), pela OMS (2013) 8 e pela FIGO (2015)
(13), estimou a prevaléncia de DMG em 18% na populagdo
brasileira na década de 1990. Essa prevaléncia elevada, aliada as
complicagdes provocadas pela hiperglicemia gestacional, explica
o rastreamento universal em nosso pais, ou seja, toda mulher
gestante sera testada, nao sé aquelas com fatores de risco, de
preferéncia na primeira consulta pré-natal.

Outro ponto importante das recomendagdes da
Federagado Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) é
a adaptabilidade do sistema de testagem segundo a viabilidade
técnica e financeira de cada localidade, fazendo com que haja
duas estratégias adequadas de diagnostico, conforme evidenciam
os fluxogramas abaixo (Figuras 1 e 2) (14):

Diagnéstico de DM gestacional
(com viabilidade financeira e técnica =
100 % de detecgdo)
I
! ! 1
Inicio pré-natal Inicio pré-natal Inicio pré-natal
<20 semanas 20 a 28 semanas > 28 semanas

!
Glicemia de jejum
imediatamente
T

4 3
Glicemia de jejum | | Glicemia de jejum | | Glicemia de jejum 24328 Imediatamente
>126 mg/dL 92 a 125 mg/dL <92 mg/dL semanas

TOTG75¢g
Dosagens: jejum, 1 e 2 horas
T

4 3
Diabetes Diabetes Ao menos um valor de: Ao menos um valor de:
Mellitus Mellitus Jejum: 92 a 125 mg/dL Jejum: 2 126 mg/dL
Gestacional 1hora 2 180 mg/dL
I 2 horas: 153 a 199 mg/dL 2 horas: 2 200 mg/dL
' |

Figura 1. Diagnéstico de DMG em situacdo de viabilidade
financeira e disponibilidade técnica total.

Consideragées sobre a COVID-19

A pandemia da COVID-19 abalou o globo e alterou a maneira
como os sistemas de salde do mundo lidam com a demanda de
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Diagnéstico de DM gestacional
(com viabilidade financeira e técnica parciais =
86 % de detec¢do)

!

Inicio pré-natal
Em qualquer idade gestacional

{ ! 1

2126 mg/dL <92 mg/dL 92 a 125 mg/dL

<24 semanas

|Llabetzes Mellitus Glicemia de jejum Diabetes Mellitus

24 a 28 semanas Gestacional
[
| | |
| 2126mg/dl | | <92mg/dl | | 92a125mg/dL |

Figura 2. Diagndstico de DMG em situagdo de viabilidade
financeira e/ou disponibilidade técnica parcial.

pacientes, principalmente aqueles que fazem acompanhamento
médico por outras razdes, como é o caso das gestantes e do
acompanhamento pré-natal. O risco de contaminacdo pelo
coronavirus tem desincentivado tanto as pacientes quanto os
profissionais da salide a realizar consultas presenciais de pré-natal,
considerando-se a possibilidade de que, na gestacao e no puerpério,
as mulheres sejam mais suscetiveis a complicagdes e doenga severa
pelo SARS-CoV-2, embora ainda ndo haja consenso em relagéo a
isso. Dados oriundos de diversas pequenas séries e alguns relatos
de casos sugerem que a gestagdo ndo aumenta o risco de contrair o
SARS-CoV-2, nem aumenta o risco de piores cursos clinicos, quando
comparado ando-gestantes (15-19). Diante da perspectiva de colapso
dos sistemas de salde em razdo da pandemia, da necessidade de
isolamento social e da importancia da redugao da exposi¢do das
gestantes, o rastreamento de DMG teve de ser revisto, propondo-
se a utilizacdo de testes alternativos. Nesse sentido, no contexto da
pandemia, busca-se testes que sejam factiveis com a limitagdo dos
recursos, que minimizem o contato das pacientes com os centros
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de salde e que possuam alta especificidade, mesmo que isto
prejudique a sensibilidade e, portanto, haja uma maior frequéncia
gestantes com DMG néo diagnosticadas. Esse Ultimo ponto possui
bastante relevancia, j& que os testes de rastreamento anteriormente
empregados possuem alta sensibilidade, mas baixa especificidade,
podendo saturar o sistema de salde com falsos-positivos e
aumentando o risco potencial de contagio entre as gestantes (20).

O TOTG, usado para o diagndstico de DMG, pode
apresentar um risco aumentado de contaminagao pelo coronavirus
nesse tempo de contingéncia. Isso pode ocorrer devido ao fato de
gue a gestante precisa aguardar 2 horas no local da realizagdo do
exame para que sejam coletadas todas as amostras necessérias,
ficando exposta a um ambiente onde a circulagdo do virus pode ser
maior, pelo nimero de pacientes e profissionais de satide circulando
no local. Assim, é preciso adaptar o esquema de rastreamento para
esse complicado periodo, visando minimizar a exposigdo, pois os
riscos de desenvolvimento de doenga grave pelo novo coronavirus
excedem os de diagndstico mais tardio de DMG.

Vérias alternativas tém sido propostas para minimizar a
exposicdo das gestantes (21) no rastreamento e diagnéstico de DMG
durante a pandemia. Um exame que aumentou sua importancia na
comunidade médica foi a hemoglobina glicada (HbA1c), uma vez
que o teste ndo requer jejum e tem a vantagem de representar a
glicemia média da paciente ao longo dos trés meses anteriores,
além de nao exigir permanéncia no servico de saide. No entanto,
a associagdo entre aumento de hemoglobina glicada e desfechos
adversos na gravidez é menor do que aquela dos testes de tolerancia
a glicose, ainda que essas associagdes sejam estatisticamente e
clinicamente significativas (22, 23). Vale ressaltar que o ponto de
corte da HbAlc de 5,7% equivale ao percentil 99 do estudo HAPO,
ou seja, se usassemos esse valor para diagnoéstico de DMG, a
incidéncia cairia de 17,8% (valor da coorte HAPO com os critérios
diagnésticos propostos pela IADPSG) para 1%, fazendo com que a
maioria das mulheres com DMG ficassem sem diagnéstico e sem
tratamento. Assim, o uso exclusivo de HbAlc para diagndstico de
DMG néao é sensivel suficiente para a detecgao de todas as pacientes
que merecem a atengdo dos profissionais, sendo necessario o uso
concomitante de mais um teste para tentar manter a sensibilidade
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diagnostica em patamares aceitaveis. Embora uma metanélise tenha
apontado alta especificidade para o ponto de corte de 5,7%, a
sensibilidade é baixa, representando um problema para um teste
de rastreamento e diagndstico numa s6 etapa em um cenério de
diagnéstico universal como o do Brasil.

A instituicdo French-speaking Society of Diabetes (SFD)
propds alteragdes em seu esquema para diagndstico de DMG na
pandemia, fazendo uso da glicemia de jejum e da hemoglobina
glicada para substituir contingencialmente o TOTG, o que poderia
detectar até 51% dos casos de hiperglicemia durante a gestagéo.
No fluxograma divulgado no artigo Three alternative ways to screen
for hyperglycemia in pregnancy during the COVID-19 pandemic (24),
gestantes devem ser avaliadas conforme a presenca de fatores de
risco como idade igual ou maior a 35 anos, indice de massa corporal
maior ou igual a 25 kg/m?, histéria familiar de DM, histéria pessoal
de DMG prévia e histéria de macrossomia fetal. Aquelas que tiverem
pelo menos 1 desses fatores de risco devem realizar o teste de
glicemia em jejum no inicio da gestagdo. Se positivo, sera realizado
exame de glicose de jejum e da HbA'lc entre 24 e 28 semanas,
em substituicdo ao TOTG, que até entdo era rotina no protocolo
francés. Em casos de glicemia de jejum < 92 mg/dL e HbAlc <
5,7%, a gestante realizard apenas ultrassom apds as 28 semanas
para rastreamento de macrossomia e polidramnio, assim como
gestantes que ndo se enquadraram nos critérios de risco; se pelo
menos um dos achados estiver presente a ultrassonografia, realiza-
se novamente a glicemia de jejum e a medicdo de HbAc, além de
monitoramento da glicemia pela prépria paciente. Se for constatada
hiperglicemia ou HbA1c igual ou maior a 5,7%, cuidado imediato
se vé necessario. Demais consideracbes podem ser esclarecidas
consultando o fluxograma abaixo (Figura 3) (24).

Ja pesquisadores do GEDE (Grupo Espanol de Diabetes y
Embarazo), sdo ainda mais conservadores no que se refere a reducao
da exposigcdo das gestantes, caso nao seja possivel a realizagédo
do TOTG 100g-3h (teste de rastreio usado para a detecgdo da
DMG na Espanha) para garantir a seguranga das gestantes. Nesse
sentido, propde-se um rastreamento com a triagem da populagéo
de risco e a realizacdo de exames substitutos: nesse caso, abre-se
mao do TOTG e da obrigatoriedade do jejum no teste de glicemia,
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Pelo menos um fator de risco

* 235anos ou

* BMI 225 kg/m? ou
Alternativa durante a « histéria pessoal de DMG
Pandemia de COVID-19 + histéria familiar de DM ou

* histéria de macrossomia

Nio sim Glicemia de jejum (GJ)

Gl<92mg/dL || & 92-125mg/dL |[ 2 126mg/dL>

| Inicio da gestago | Diagn:sl;i;:; Dlab;eal

| 24-28 semanas de gestagdo | Glicemia de jejume HbAlc
GJ <92 mg/dL ‘ GJ 92-125mg/dL > 126 mgIdL

e Hblac <5,7% ou Hblac 5,7-6, m ou Hblac 26,5%

Trata mento

- 7 ‘N/ormal Diagndstico Diabete |med!ato
| >28 semanas de I Scyos recoce DMG onal
ou

Nio Sim

Glicemia de jejum e HbAlc
e/ou monitoragdo da glicemia

Figura 3. Alternativa para rastreamento da DMG durante a
pandemia de COVID-19.

priorizando que a paciente se exponha o minimo possivel e que
possa fazer os testes coincidindo com a visita obstétrica. Assim,
sdo pedidos um exame de hemoglobina glicada e um exame de
glicemia ao acaso ou em jejum no primeiro trimestre da gestacao.
Caso diabetes nao seja diagnosticado nessa primeira etapa do
rastreamento, os testes serdo realizados novamente no segundo
trimestre, por volta da semana 28 de gestacao (20). Além disso,
Codina et al. (2020) indicam que alguns grupos sugerem tratar
pacientes que ja tenham tido DMG em gestagbes anteriores, sem
realizar testes, pois, uma DMG prévia torna muito provavel outra
hiperglicemia gestacional, evitando assim que essas pacientes se
exponham a ambientes que as ponham em risco.

No Brasil, no contexto da pandemia, hd preocupacao
acerca da salde das gestantes em relagdo a infeccdo por SARS-
CoV-2 e em relacdo a DMG, cujas diretrizes de rastreamento se
mantém as mesmas de antes da pandemia. Nesse sentido, visando
diminuir a exposicdo das gestantes a ambientes potencialmente
contaminados, mas sem deixar de fazer os diagndsticos
necessarios, talvez seja prudente uma reavaliagdo de como o
rastreamento deve ser feito, considerando as condi¢bes técnicas
e a prevaléncia da COVID-19 na localidade/servico.
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Conclusao

O rastreamento e o diagnéstico de DMG sdo essenciais
ndo sé para prevenir complicagdes gestacionais, mas também
para a manutencdo da salde da paciente mesmo décadas apos
o parto. O impacto do rastreamento dessa doenca tem relagdo
direta com a qualidade de vida e a sobrevida das pacientes — ter
um periodo de gestagao conturbado pode repercutir e aumentar a
chance de complicagdes no periodo pods-gestacional. A janela de
oportunidade que temos durante a gestacao para fazer diagndsticos
e prevenir desfechos desfavoraveis é de vital importancia e deve
ser levada em conta. Da mesma maneira que a DMG pode ser uma
repercussao de doengas metabdlicas anteriores, pode refletir no
futuro da paciente e ser fator de risco para desenvolvimento de
doencas metabdlicas, como DM2. Assim, o diagndstico do DMG
é fundamental na descontinuidade de uma reacdo em cadeia que
leva a complicagdes de toda uma populacao.

O tratamento da hiperglicemia provou-se um fator
fundamental na contengédo dos danos causados pelo DMG, como
ilustrado pela fisiopatologia da doenca, sendo assim o principal
foco da terapia. A manutengdo do tripé das necessidades da
mae, do feto e da capacidade da mae em prover e manter as
necessidades do feto depende de uma fina regulagédo que, mesmo
quando desbalanceada, pode ser reconduzida & normalidade
por estratégias terapéuticas, devolvendo a paciente a um estado
higido. A prevencdo de doengas crénicas ndo transmissiveis
é um pilar que deve ser fortalecido na sociedade atual, por sua
prevaléncia crescente, e a DMG, que é um prélogo de doengas que
se manifestam na sequéncia, é uma patologia que ndo pode ser
esquecida durante o acompanhamento pré-natal.

O rastreamento se mostra como uma medida necessaria
e de impacto positivo no sistema de saiude, melhorando a
qualidade de vida das pacientes, reduzindo morbi-mortalidade e
complicagdes decorrentes das doencas cronicas ndo transmissiveis.
O diagnéstico, que se tornou complicado em meio a pandemia do
novo coronavirus, é essencial. As experiéncias de paises estrangeiros
ddo pistas de caminhos para o Brasil percorrer e manter o cuidado
as gestantes, sem expd-las a riscos maiores, mas mantendo a
prioridade a sade mesmo nesses tempos dificeis.
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Endometriose é uma condigdo ginecoldgica inflamatdria e
crénica, caracterizada pela presencga de tecido que se assemelha
ao endométrio fora da cavidade uterina, sobretudo em érgaos
pélvicos e abdominais. Estima-se que, no mundo, 6 a 10% das
mulheres em idade reprodutiva sejam afetadas pela doenca,
que é dependente das variagdes ciclicas de estrogénio e esta
comumente associada a manifestagdes como dor pélvica crénica,
dispareunia, dismenorreia e infertilidade, assim como pode,
em alguns casos, ser assintomatica. A presenga do endométrio
ectépico em diferentes padrées de extensdo e localizagdo
determina a classificagdo da endometriose em trés fendtipos
reconhecidamente diversos da doenca, quais sejam, lesdes
peritoneais superficiais (SUP), endometriomas ovarianos (OMA) e
endometriose profunda infiltrativa (DIE) (1, 2, 3, 4).

A prevaléncia mais elevada em mulheres jovens tem
provavel relagdo com mecanismos fisiopatolégicos da doenca e
com fatores de risco associados a essa faixa etaria, ainda que,
antes de receberem o diagndstico definitivo, muitas mulheres
apresentem sintomas e consequente diminui¢ao da qualidade de
vida por anos. Nesse contexto, o conhecimento acerca da doenga
por parte dos profissionais de saide é essencial para diminuir o
impacto negativo no cotidiano e nas relagdes interpessoais de
mulheres com endometriose (2).
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Etiologia

A etiologia da endometriose ainda ndo é compreendida em
sua totalidade, principalmente considerando suas heterogéneas
formas de apresentacao, acometimento e evolugdo. Nesse sentido,
as hipoteses consideradas para explicar a ocorréncia da doenga
estdo baseadas na teoria da menstruagdo retrégrada — que, por si
s6, ndo explica a ocorréncia de todos os padroes de acometimento
— com envolvimento de outros fatores, como ambiente metabdlico
favoravel,  transicdo  epitélio-mesenquimal,  desequilibrios
imunoldgicos e respostas inflamatérias exacerbadas, sobretudo
em mulheres geneticamente suscetiveis que apresentem fatores
de risco, como menarca precoce e ciclos menstruais curtos.Assim,
trata-se de doenca multifatorial com diversos fatores ambientais,
genéticos, epigenéticos, hormonais, imunolégicos e anatémicos
predisponentes, sendo associados de forma complexa (1, 5, 6, 7).

Epidemiologia

A determinacao precisa sobre a incidéncia e a prevaléncia
de endometriose na populagdo geral é dificultada pelo fato de o
diagndstico definitivo ainda requerer visualizagdo cirlrgica para
ser estabelecido, limitando a parcela de mulheres que realmente
chega a confirmagao da doenga. Em decorréncia desse aspecto, o
conhecimento sobre manifestacoes, fatores de risco e sobre a prépria
distribuicdo populacional é restrito aos dados de endometriose
em mulheres diagnosticadas, sendo as caracteristicas dos casos
ndo diagnosticados desconhecidas. Em vista disso, é importante
ressaltar que a compreensao atual da endometriose é enviesada
pelas condi¢des de acesso a saude e a possibilidade de realizar o
diagnéstico (8).

Assim, embora a real prevaléncia seja indeterminada,
estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva
sejam afetadas, o que representaria aproximadamente 190 milhdes
de mulheres no mundo em estimativa de 2017 (8). No entanto, as
estimativas de prevaléncia divergem amplamente de acordo com
diferentes abordagens diagndsticas e amostras populacionais:
entre mulheres assintométicas, permanece em torno de 2 a 10%,
enquanto varia de 5 a 50% em mulheres inférteis e de 5 a 21% entre
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mulheres hospitalizadas devido a dor pélvica. Ainda, em relagao a
adolescentes sintométicas, a prevaléncia é de cerca de 49% quando
ha presenca de dor pélvica e de 75% quando a dor é irresponsiva a
tratamento farmacolégico (8, 9, 10).

Apresentacao e manifestagoes clinicas

A heterogeneidade de manifestagdes ¢ caracteristica
intrinseca a apresentagdo da doenga. Pode corresponder a trés
diferentes fendtipos: lesGes peritoneais superficiais (SUP) e cistos
ovarianos; massas de tecido endometrial ectopico com crescimento
interno ao ovério (endometriomas - OMA); infiltracdes, fendtipo
mais severo (DIE), que usualmente causam lesdes extrapélvicas que
penetram profundamente ligamentos uterinos e érgaos no entorno
do Utero, bem como podem se estender até atingir bexiga, intestino
e ureteres. Essas trés variantes, que podem se desenvolver tanto por
meio de um mesmo processo patolégico quanto por mecanismos
distintos, envolvem caracteristicas histolégicas comuns, como
presenca de células de origem endometrial, sinais de inflamagao e
sangramento cronico (2, 11).

A endometriose pode ser estadiada de acordo com a
classificagdo da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(ASRM), que compreende a divisdo da doenca, a partir de um
sistema de pontuagdo, em quatro possiveis estagios relacionados a
localizagao, extensdo e profundidade dadoencanasestruturaspélvicas
e adjacentes. Esta classificagdo ndo estd relacionada a severidade
da sintomatologia, ao prognostico, a resposta ao tratamento ou a
recorréncia da doenga. O estagio | (1-5 pontos) que indica doenca
minima envolve pequenos pontos de adesdes superficiais e isoladas.
O estagio Il (6-15 pontos) diz respeito a doenca leve, com adesdes
superficiais e algumas profundas (até 5 mm). O estagio lll (doenga
moderada, 16-40 pontos) inclui frequentemente a presenca de
endometrioma isolado ou com outras adesdes, superficiais ou
densas. O estdgio IV indica doenca severa (acima de 40 pontos),
em que ha, usualmente, a soma das manifestagdes anteriores com
envolvimento de outras estruturas pélvicas e abdominais, causando
dano tecidual significativo (5 ,12).
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A histéria natural da endometriose ndo é totalmente
elucidada e pode, ainda, apresentar variagdo significativa no que
tange ao fendtipo e ao acometimento dos implantes endometriais
ectopicos, cuja evolugdo ndo se restringe a uma Unica via,
podendo regredir, progredir ou estabilizar ao longo da vida (8). A
sintomatologia associada a endometriose costuma se manifestar na
adolescéncia e no inicio da vida adulta, mantendo um padrao ciclico
de acordo com variagdes hormonais, uma vez que o crescimento
do tecido endometrial é dependente de estrogénio. Assim, os
implantes ectépicos cursam com maior injuria tecidual, reparagéo
e inflamacdo durante cada inicio da fase folicular, contribuindo
para angiogénese, neurogénese e progressao histoldgica para o
desenvolvimento de fibrose e de adesdes (2, 5).

Uma das manifestagdes mais comuns é a dor pélvica que,
descrita como crdnica, ciclica, progressiva e persistente, aumenta a
probabilidade de ocorrer devido a endometriose. Ha, possivelmente,
correlagdo entre o tipo de dor e a localizagdo das lesbes endometriais,
bem como entre a intensidade e a profundidade dessas lesdes,
sobretudo no fendtipo infiltrativo. O mecanismo possivelmente
associado envolve caracteristicas neuropaticas e inflamatérias, uma
vez que a sensibilizagdo nervosa central, que gera alteragdo no
processamento da dor, é estimulada pela producéo local de estradiol
e de mediadores inflamatérios que induzem infiltragdo de células
imunes, vascularizagdo e nocicepgdo pronunciadas. A ocorréncia
de dismenorreia, dor ciclica muito prevalente entre as mulheres,
advém da producao excessiva de prostaglandinas pelos implantes
endometriais, gerando hipertonia e isquemia secundaria (2, 9).

A infertilidade associada a endometriose tem diversos
mecanismos envolvidos. A relagdo entre os diferentes fendtipos e a
infertilidade ainda é incerta, mas a endometriose avancada relaciona-
se a uma diminui¢do da reserva ovariana, redugédo da qualidade do
embrido e de sua implantagdo. Ainda, sugere-se que um efeito tdxico
sobre o espermatozdide e sobre a propria sobrevivéncia do embrido
decorra da inflamagao crénica do liquido peritoneal, com a presencga
de grande concentracdo de citocinas, fatores de crescimento, outros
mediadores inflamatérios e células imunes ativadas. A disfuncdo
imune, no entanto, ndo parece ser a Unica causa, permanecendo
desconhecidas as interacdes com outros fatores, como restricdo ao
crescimento intrauterino, remodelamento vascular disfuncional (2 ,3).
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Outros mecanismos envolvem, ainda, alteracdes na
expressdo de genes, como BMP-6 e SMAD4 em pacientes com
endometriose peritoneal, indicando possivel disfuncdo das células
da granulosa (cumulus oophorus), polimorfismos (23, 24, 25).

Diagnéstico

Existem muitas dificuldades que permeiam o diagndstico
de endometriose, dentre as quais podemos destacar os sintomas
inespecificos e a estigmatizagdo que impede discussdes abertas
sobre o assunto, a auséncia de biomarcadores definitivos e a falta
de conhecimento tanto do publico geral quanto dos profissionais
de saude. Esses fatores contribuem para o fato de que a média
de tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o
diagndstico efetivo seja de sete anos (8).

Segundo consenso da European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) e da American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), o padrao-ouro para diagndstico de
endometriose é a laparoscopia com inspegao direta da cavidade e
visualizagdo dos implantes. A localizagdo predominante das lesdes é
o espaco intra-abdominal, facilitando a identificagdo por meio desse
procedimento e nao necessitando de bidpsia para confirmagdo
histopatoldgica, pois hé alta correlagéo entre achados laparoscopicos
e histolégicos (97%-99%) (12), sendo a comprovagédo histologica
mediante bidpsia desnecesséria e custosa. Assim, de acordo com o
protocolo clinico de diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude
para endometriose, pacientes com periténio visualmente normal
podem ter o diagnéstico descartado (13).

Ainda que nao seja considerado padrado-ouro, o diagndstico
clinico, quando realizado, envolve quatro etapas. A primeira é avaliar
a presenga de sintomas consistentes com endometriose, como
dor pélvica constante ou com piora relacionada ao ciclo menstrual,
dismenorreia, dispareunia profunda, distria e disquezia ciclicas. A
segunda diz respeito a investigagdo da histéria médica pregressa da
paciente, procurando por fatores que indicariam maior possibilidade
de endometriose, como dismenorreia na adolescéncia, dismenorreia
refratdria ao uso de anti-inflamatdrios ndo-esteroides, infertilidade,
dor pélvica cronica, laparoscopia diagndstica prévia e histérico
familiar positivo.
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Aterceira parte envolve o exame fisico, que identifica possiveis
sinais como lesGes azuladas no férnice posterior da vagina, nédulos
e massas palpaveis na regido abdominal, espessamento de areas
pélvicas importantes (correspondentes aos ligamentos Utero-sacrais,
ao torus uterino e ao terco superior da parede posterior da vagina
e a escavacao retouterina), Utero retrovertido e dor a mobilizacdo
pélvica. Um exame fisico normal ndo descarta endometriose e deve-
se optar por realiza-lo durante a menstruagao, o que pode aumentar
e melhorar a deteccao dos achados (2, 14, 15)

A quarta etapa requer a solicitagdo de exames de imagem
j& que a ecografia transvaginal e a ressonancia magnética tém alta
sensibilidade e especificidade e, portanto, sdo recomendadas para
a investigacdo de endometriomas e da endometriose infiltrativa
profunda (DIE), sobretudo como teste pré-operatério (26). Porém,
a endometriose superficial é pouco acessivel a esses métodos. O
nivel de marcadores biolégicos como CA 125, quando utilizado em
associagdo com os niveis de prolactina permite o diagndstico de
endometriose peritoneal com sensibilidade de 77% e especificidade
de 88% com um valor preditivo negativo alto (97%) (9, 27).

Em suma, a dor pélvica crénica, quando associada a
outros sintomas classicos da doenca abordados na anamnese e
identificados no exame fisico, sugere endometriose. Quando esses
achados sdo insuficientes para o diagnéstico definitivo, o ultrassom
transvaginal deve ser utilizado, j& que se trata de um exame
amplamente disponivel e de baixo custo. O diagndstico clinico
precoce da doenga poderia evitar procedimentos invasivos, além
de diminuir a dor, prevenir a infertiidade e mudar a trajetoria e
qualidade de vida das pacientes com endometriose.

Tratamento

O tratamento deve ser multidisciplinar e a escolha do
método deve levar em consideracdo a gravidade dos sintomas,
a extensdo e localizacdo da doenga, o desejo de gravidez, a
idade da paciente, efeitos adversos dos medicamentos, taxas de
complicagdes cirlirgicas, tratamentos prévios e custo. As principais
linhas sdo a medicamentosa, a cirlrgica ou a combinacdo de
ambas as intervencdes (8).
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O tratamento farmacolégico pode ser nao-hormonal,
através de analgésicos e anti-inflamatdrios nao-esteroides ou
hormonal com terapias combinadas. O foco principal do tratamento
medicamentoso é evitar que se crie um ambiente propicio ao
crescimento e a manutencdo dos implantes da endometriose.2
Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a
endometriose, quando comparados ao placebo, e sdo igualmente
efetivos quando comparados entre eles (16).

Nos casos de mulheres com infertilidade secundéria a
endometriose em estagios | e Il, o tratamento cirdrgico, com
cauterizagao dos focos, parece ser o mais indicado, ja que, apods
a cauterizagdo dos focos, poderd ocorrer a continuidade do
tratamento da infertilidade sem a utilizacdo de tratamento hormonal
que causa a supressao de ovulagdo (13).

Tratamento clinico

Anticoncepcionais combinados: retardam a progressdo
da doencga. Sdo utilizados como tratamento de primeira linha
em mulheres que buscam medidas contraceptivas e que tenham
sintomas leves e exame fisico sugestivo de endometriose, pois tém
poucos efeitos adversos e podem ser utilizado em longo prazo.
Esse tratamento hormonal é efetivo para o alivio de sintomas,
como a redugdo da dismenorreia e da dor pélvica crénica, além de
demonstrar beneficio na reducdo do volume dos endometriomas,
mas nao elimina as lesdes endometridticas (1, 3, 8).

Progestagenos: sdo a primeira escolha de tratamento para
as mulheres que ndo desejam gestar e sdo eficazes no tratamento
da dor relacionada a endometriose, com melhora de até 80%
nos escores de dor. Os progestdgenos de uso oral demonstraram
beneficio semelhante aos anticoncepcionais combinados nos
desfechos dismenorreia, dor pélvica, dispareunia profunda e
dor ndo menstrual. Em relagdo a efeitos adversos, houve mais
sangramento de escape com progestagenos e mais ganho de peso
com anticoncepcionais combinados. Os progestdgenos podem ser
usados como tratamento inicial da dor relacionada a endometriose,
devido a efetividade e boa tolerancia a longo prazo (17)
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Andlogos agonistas do GnRH: demonstraram resultados
semelhantes aos anticoncepcionais em relagdo a melhora da
dismenorreia, a diminui¢do da dispareunia e ao alivio de dor pélvica
ndo especifica. Sdo a segunda linha de tratamento e diminuem
substancialmente os niveis sistémicos de estrégeno. Seu mecanismo
de acdo envolve feedback negativo na hipdfise, gerando um
hipogonadismo hipogonadotréfico; este leva a amenorreia e a
anovulagdo, motivo pelo qual se tem o efeito terapéutico e inibitorio,
que é reversivel. Tiveram eficacia semelhante ao danazol no alivio de
dor, todavia com mais efeitos adversos. Sdo exemplos de anéalogos
do GnRH: Leuprorrelina, Gosserrelina, Triptorrelina, Nafarrelina. Todos
apresentam eficacia e efetividade similares e, apesar do alto custo,
tém indicacdo de uso na endometriose com sintomas moderados
a graves em mulheres que ndo obtiveram melhora da dor com
outros tratamentos (progestagenos, anticoncepcionais combinados
e danazol). O uso de anélogos do GnRH associado ao tratamento
hormonal (progestdgenos, estrbgenos ou ambos) é denominado
add-back therapy e tem por objetivo minimizar os efeitos adversos
dos anédlogos do GnRH, como hipoestrogenismo (fogachos, sintomas
vasomotores, secura vaginal, alteragdo de libido) e perda de massa
6ssea. Tal combinagdo demonstra melhor tolerabilidade quando ha
necessidade de uso de andlogos de GnRH por periodo maior que 6
meses e melhor qualidade de vida em relagdo a monoterapia (18, 19).

Danazol: demonstrou ser capazde reduzirdorpélvica, dorpara
evacuar e dor lombar em pacientes com endometriose, de maneira
semelhante & medroxiprogesterona, com beneficio mantido mesmo
apds 6 meses da descontinuagao do tratamento. A comparagao entre
danazol e agonistas do GnRH ndo demonstrou diferenca significativa
entre os grupos na efetividade para alivio de dor ou dismenorreia,
dispareunia e dor pélvica. O uso do danazol deve ser considerado em
pacientes com dor leve a moderada pela efetividade demonstrada
em torno de 90% no alivio da dor relacionada a endometriose. Deve-
se utilizar a menor dose possivel devido a possibilidade de eventos
adversos, como alteragbes lipidicas, dano hepético, diminuigao de
volume das mamas, caimbras, aumento do apetite, ganho de peso,
rouquidao, acne e edema (20).
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Tratamento cirdrgico

Indicado quando os sintomas sao graves e recidivantes ao
tratamento com contraceptivos orais combinados (primeira linha)
ou progestagenos, em casos de endometriomas, de distor¢do da
anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de obstrugdo
do trato intestinal ou urinario e nas pacientes com infertilidade
associada a endometriose. Os procedimentos sao classificados
em cirurgias conservadoras ou definitivas.

A cirurgia conservadora consiste na excisdo dos focos
de endometriose e remocdo de aderéncias, com consequente
restauragdo da anatomia pélvica. Ocorre significativa redugao da dor
em 6 meses nas pacientes submetidas a laparoscopia terapéutica
(ablagdo dos implantes, lise de aderéncias e ablagdo do nervo
uterossacro), que demonstra superioridade quando comparada
a laparoscopia diagnéstica, pela importante diminuigdo da dor no
periodo de 1 ano em até 90% das pacientes.

A cirurgia definitiva é histerectomia com ou sem
ooforectomia, de acordo com a idade da paciente. A histerectomia
com salpingooforectomia bilateral com excisao de todos os focos de
endometriose mostrou taxas de cura de 90%, sendo indicada quando
nado ha mais desejo de gestagado e a doenga é grave, com persisténcia
de sintomas incapacitantes mesmo apos terapia medicamentosa ou
cirtrgica conservadora (17).

Tratamento clinico-cirdrgico

O tratamento clinico pode ser feito antes ou depois da
cirurgia. O uso de supressao hormonal prévia a cirurgia pode
diminuir o tamanho dos implantes de endometriose; no entanto,
ndo ha evidéncia que essa estratégia diminua a extensdo da
disseccao cirdrgica, prolongue tempo sem dor, aumente taxas
de fertilidade ou reduza as taxas de recorréncia. Apesar de as
evidéncias serem insuficientes, o uso de anticoncepcionais apods
a cirurgia conservadora parece indicar uma reducéo significativa
da taxa de recorréncia e maior taxa de remissdo em relacdo a
cirurgia apenas, com menos efeitos adversos em relacdo aos
outros tratamentos hormonais (21, 22).
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Entretanto, como as evidéncias sdo limitadas em relacdo ao
beneficio e ha potencial para efeitos adversos, aconselha-se que
o tratamento medicamentoso pos-cirdrgico seja recomendado
apenas para pacientes que permanecam sintomaticas; e as
opgdes sdo as mesmas usadas para o tratamento da dor (com
anticoncepcionais combinados ou progestdgenos). O tempo
de tratamento preconizado é de 3 a 6 meses para a maioria
dos tratamentos disponiveis, e os beneficios esperados sdo a
diminuicdo da dor e a regressdo de nédulos endometridticos.

Consideracoes finais

A endometriose tem um grande impacto na qualidade
de vida das pacientes, com implicagbes tanto nas atividades
cotidianas, pela caracteristica dos sintomas relacionados a dor,
quanto no planejamento de vida futura, j& que a doenca esta
claramente associada a infertilidade, ainda que seu diagnéstico
ndo seja necessariamente determinante para tal. Pela capacidade
de interferir no bem-estar e nas relagdes pessoais da mulher, bem
como de gerar custos ao sistema de salde, essa condicdo deveria
ser reconhecida como um problema de satide publica.

As repercussdes da endometriose podem, ainda, advir de
um diagnéstico tardio, ocasionando a necessidade de intervencdes
mais invasivas e possivelmente evitaveis, ou até mesmo da auséncia
de um diagndstico efetivo. Essa é, muitas vezes, a realidade devido
a falta de conhecimento de profissionais de satde, bem como da
populagdo geral, e a dificuldade de acesso a servigos de saude
especializados. Nesse sentido, é importante que as informagdes
sobre endometriose sejam popularizadas entre comunidade e
profissionais, e que se desenvolvam critérios clinicos e métodos
diagndsticos ndo-invasivos mais acurados para possibilitar o
diagndstico definitivo da doenca. Portanto, é necessériaa ampliagdo
do acesso ao diagndstico para o melhor conhecimento dessa
condicdo ginecoldgica, tanto em relacdo as suas caracteristicas
epidemiolégicas, como a real prevaléncia, quanto as clinicas, o que
se traduziria em uma melhor assisténcia médica as pacientes.
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Considerada em alguns paises um grave problema de
salde publica, a infertilidade é definida como a incapacidade de
um casal conseguir uma gravidez bem sucedida apds um ano ou
mais de relagdes sexuais regulares sem uso de qualquer método
contraceptivo, sendo indicada, a partir disso, a avaliagdo do casal.
Entretanto, a indicagdo difere nos seguintes casos: mulheres
com mais de 35 anos de idade, nas quais, pela possibilidade de
diminuigao da fertilidade associada a idade, espera-se apenas seis
meses para a investigacao; casais que ja apresentem uma suspeita
associada a fertilidade ou mulheres com mais de 40 anos, quando
a investigacao deve ser iniciada logo no primeiro atendimento
ao casal. Estima-se que afete entre 40 e 80 milhGes de casais
em idade reprodutiva no mundo todo e, mesmo com o avango
de tecnologias em medicina reprodutiva e aumento na procura
por servicos especializados, ndo parece haver mudanca desses
valores. Os homens sao responséveis por 20 a 30% dos casos de
infertilidade, mas contribuem para 50% dos casos em geral.

As causas de infertilidade sdo divididas em trés grandes
grupos: fatores anatdmicos femininos, aspectos organicos,
infecciosos ou funcionais que alteram o aparelho reprodutivo
feminino; fatores hormonais femininos, que alteram a homeostase
hormonal e levam a oligovulacdo ou anovulacdo; e fatores
masculinos, com alteragbes no espermograma. Esses sdo os
fatores associados diretamente a etiologia da infertilidade que
devem ser abordados e investigados na avaliagdo do casal.

65



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Contudo, existem diversos fatores de risco relacionados a essa
condigdo, tanto fatores ambientais quanto hébitos de vida.

A infertilidade é um problema multifacetado que traz
repercussdes importantes no ambito social e psiquico dos casais
afetados, causando sofrimento fisico e emocional. Dessa forma,
é necessario que a abordagem ndo seja restrita a avaliagdo e
tratamento, mas que os pacientes sejam orientados também
quanto a prevencao. Aspectos ao longo de toda a vida atingem
diretamente a fertilidade e podem ser usados para a preservagéo
da fertilidade, entre eles idade materna, infecgbes sexualmente
transmissiveis, exercicio fisico, disturbios de peso, &lcool e cigarro.

Revisdo da literatura

Idade materna

Nao ha uma definicdo universal de idade reprodutiva
avancada nas mulheres, porque a fertilidade diminui por um
efeito continuo do envelhecimento, ndo por um limiar. Contudo,
estd claro que a partir dos 35 anos ha um declinio gradual na
fertilidade da mulher. Certamente a idade feminina é um fator
determinante no potencial fértil da mulher e vem ganhando
cada vez mais foco j& que, por fatores sociais, a idade média das
mulheres nas gestacdes aumentou, assim como a idade média
das mulheres buscando tecnologias de reprodugao assistida.

Esse declinio na fertilidade é multifatorial, ocorre diminuicdo
na quantidade e qualidade dos odcitos conforme o envelhecimento.
A mulher nasce com um niimero fixo de odcitos que diminui durante
a vida (influenciado pela taxa de deplegéo folicular e pela quantidade
inicial de foliculos), sendo que a taxa de perda folicular através do
processo da ovulagdo acelera a partir dos 30 anos. A menopausa
corresponde a um declinio no ndmero de foliculos primordiais
abaixo do limiar critico, sendo que a fertilidade tem o seu declinio
mais acelerado nos 10 anos anteriores a isso. Além disso, no ciclo
menstrual, o processo para selecionar um foliculo dominante para a
ovulagdo ndo exclui odcitos geneticamente anormais e ao longo da
vida, o nimero de oécitos anémalos aumenta. Com isso, a perda de
qualidade ocorre pelo aumento da nao disjuncao meidtica, podendo
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estar relacionado a diferencas entre células germinativas formadas
na vida fetal, a danos nas células germinativas durante a vida da
mulher, a alteragdes na qualidade das células da granulosa e a erros
meidticos, que ocorrem com maior frequéncia com o aumento da
idade. A qualidade do odcito parece estar relacionada ao declinio
na qualidade do citoplasma e aumento das anormalidades do
genoma nuclear, com mudangas relacionadas a idade na formacao
do fuso meidtico, no alinhamento cromossémico, na instabilidade
do DNA mitocondrial, encurtamento do telémero e disfuncdo de
coesdo. Todos esses fatores se manifestam no prolongamento no
tempo médio para alcangar a concepgéo, a fecundabilidade comega
a diminuir em torno dos 30 anos e a tendéncia é que esse declinio
ocorra de forma mais rapida com o tempo.

A reserva ovariana descreve a capacidade funcional do ovario
considerando os dois aspectos de qualidade e quantidade dos odcitos
restantes. A definicdo de reserva ovariana diminuida geralmente
se refere a uma mulher em idade reprodutiva avangada que tem
menstruagdo regular, porém reduziu a fecundidade ou a resposta a
estimulagdo ovariana em comparagdo a mulheres da mesma idade.
Essa reserva ¢ avaliada pela dosagem de horménio antimulleriano e
contagem de foliculos antrais por ultrassonografia transvaginal.

A idade é um dos fatores prognédsticos Unicos mais
confidveis para concepgdo espontdnea e tratamentos de
fertilidade bem sucedidos, pois mesmo tendo a investigagdo
normal, mulheres com mais de 40 anos podem ter dificuldade para
engravidar. Um estudo demonstrou a probabilidade de gravidez
apos relagao sexual no dia mais fértil do ciclo em mulheres com
idade de 19 a 26, 27 a 34 e 35 a 39, respectivamente, 50, 40 e
30 por cento, com parceiros de mesma idade. Em outro estudo,
com mulheres submetidas a inseminacao por infertilidade por
fator masculino (azoospermia), foi demonstrado que mulheres
com mais de 35 anos tinham taxas de concepgao mais baixas e
precisaram de mais ciclos para sucesso na concepgdo. Nao ha
duvidas que as taxas de fertilidade na mulher sejam inversamente
proporcionais a idade, assim, postergar a gestacdo pode estar
ligado a maiores dificuldades para conseguir uma gravidez.
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ISTs e infertilidade

A relacdo causal entre certas infecgdes sexualmente
transmissiveis e a infertilidade é bem documentada na literatura
médica. A infertilidade feminina pode ser dividida em diversas
subcategorias em fungdo de seu mecanismo fisiopatoldgico.
Dentre elas, a infertilidade por fator de tubario (IFT) é uma das mais
prevalentes, sendo responsavel por 30% dos casos de infertilidade
feminina nos Estados Unidos. A maior parte dos casos de IFT se
deve a salpingite, que é uma inflamagao das trompas de Falépio
causando perda de agao ciliar, fibrose e oclusdo da trompa, que
sdo causadas por infecgdes prévias e/ou persistentes. Bactérias
translocam-se do cérvix para o endométrio e posteriormente
para as trompas. Esse caminho se apresenta clinicamente como
um quadro de doenga inflamatéria pélvica. Cerca de 15% das
mulheres com doentca inflamatéria pélvicaDIP apresentarao IFT,
e a quantidade de episédios agudos é proporcional ao risco de
infertilidade, como mostra um estudo que achou que as taxas de
gravidez apds um, dois ou trés episddios de DIP era, 89%, 77% e
46%, respectivamente.

A DIP é um dos processos infecciosos mais frequentes
nas mulheres em idade reprodutiva, e sua incidéncia esta
aumentando. Estimativas apontam cerca de 750.000 casos anuais
no EUA. No Brasil, no entanto, hd um notério subdiagndstico e
subnotificacdo. Outro ponto importante é a correlagdo entre o
numero de parceiros sexuais e a taxa de incidéncia de DIP em
mulheres. Mulheres com mais de 10 parceiros sexuais durante a
vida apresentam chance de ter DIP quase quatro vezes maiores
que mulheres com apenas 1 parceiro.

Diversos sdao os patdégenos que podem causar doenca
inflamatdria pélvica, e indicios apontam que a condigdo pode ser,
muitas vezes, polimicrobiana. No entanto, infecgdes sexualmente
transmissiveis por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae
sdo responsaveis pela grande maioria dos casos (70-90%). Desse
dois patdégenos, a infecgdo por clamidia parece apresentar um maior
risco para infertilidade tubaria. H4 uma correlagédo também entre a
quantidade sérica de anticorpos para C. trachomatis e a infertilidade
da mulher, apontando que, pelo menos em parte, a infertilidade se
deve a resposta imune da paciente diante do patégeno invasor.
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E importante ressaltar que quadros subclinicos de DIP
também sdo um fator de risco para infertilidade, e a demora
para buscar auxilio médico resulta em um pior prognéstico para
infertilidade. Esse fato é importante devido ao fato da infecgdo
por clamidia ser uma doenca silenciosa, sendo que cerca de
50-70% dos casos sao assintométicos. Um estudo apontou que
17,8% das mulheres que demoraram para buscar auxilio médico
apresentaram acometimento da fertilidade, enquanto no grupo
que buscou auxilio prontamente essa taxa foi 0%.

A relacdo entre ISTs e infertilidade é um tema de suma
importancia na avaliagdo clinica de pacientes com problemas
férteis tanto por ter uma alta incidéncia em nosso meio, quanto
também por ser um fator de risco prevenivel.

Exercicio fisico

Estudos epidemiolégicos mostraram que certas mudangas
no modo de vida de casais melhoram o seu potencial de fertilidade.
Apesar de o exercicio fisico ser visto como benéfico para a salde,
seu excesso, tanto em duragdo, quanto em quantidade, afeta
negativamente a fertilidade. Tem sido sugerido que mulheres com
IMC abaixo de 25 kg/m? realizem menos de 5 horas de atividade fisica
por semana. Um estudo dinamarqués (A prospective cohort study of
physical activity and time to pregnancy) determinou uma associagao
de exercicios fisicos vigorosos (corridas, aerdbicos, ciclismo, natacéo,
ginastica) com redugdo de 3,6 vezes da fecundidade. No entanto,
esse resultado abrangia apenas mulheres com IMC abaixo do
supracitado, pois se sabe que ha beneficio de qualquer nivel de
atividade fisica para pacientes acima do peso ou obesas. Além
disso, outro estudo (Effects of lifetime exercise on the outcome of
in vitro fertilization) confirmou a associagdo de piores resultados
na fertilizagdo in vitro de mulheres que apresentavam habitos de
exercicio fisico vigoroso por mais de 4 horas por dia durantes anos.
O excesso de exercicio pode estar relacionado com a redugédo da
produgdo de progesterona durante a fase lttea do ciclo menstrual da
mulher, alteragbes na produgao de GnRH, alteragdes na secrecao de
LH e FSH e alteragbes na produgdo e no metabolismo do estradiol.
Tais mudancas podem resultar em uma anovulagdo ou entdo variagcao
nos niveis de leptina. Em contra partida, a fertilidade masculina ndo
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parece ser afetada pelo exercicio. Um estudo envolvendo 2261
parceiros masculinos ndo encontrou nenhuma relagdo de alteragédo
nos parametros do sémen com atividade fisica. No entanto,
homens que andaram de bicicleta por mais de 5 horas por semana
apresentaram baixa concentragdo de esperma e baixo nimero do
total de espermatozoides com motilidade.

Por outro lado, mulheres acima do peso ou com obesidade
estdo mais propensas a apresentarem disfungdes ovulatérias
e subfertilidade. Mulheres que apresentem IMC acima de 27
kg/m? e anovulagdo sdo alertadas para a perda de peso com
concomitante pratica de exercicios fisicos. Um estudo de grupo
controle observou que em certo grupo de mulheres obesas que
receberam intervencdo para a perda de peso (dieta e exercicio
fisico) ndo s6 aumentaram as chances de gravidez espontanea,
como também reduziram os ciclos do tratamento da infertilidade,
quando comparadas ao grupo que nao recebeu intervengdo (26
x 16%). Estudos ainda sao conflitantes a respeito dos efeitos da
obesidade na infertilidade masculina.

Alteracées de peso

Um bom equilibrio hormonal regula o ciclo menstrual.
Mulheres com sobrepeso e obesas tém niveis mais altos de
leptina, que é produzido no tecido adiposo. Isso pode atrapalhar
o equilibrio hormonal e reduzir a fertilidade.

Aleptinatem agdes importantes no sistema reprodutor, ja que
possui receptores no eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HPG). No
hipotalamo, a leptina acelera a pulsacao de liberacdo do horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH), mas nao sua amplitude, age
também na gléndula pituitéria, estimulando a produgéao do horménio
luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH), e nos
ovarios, regulando a produgéo de horménios esteroides.

A partir da compreensao da atuacao da leptina no eixo
HPG, os pesquisadores procuram entender como ocorre a
interagdo tecido adiposo/leptina durante a puberdade. Para isso,
os primeiros estudos foram realizados em ratos e os resultados
demonstraram que a diminuigdo de leptina sanguinea atrasava a
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idade de menarca, assim como a leptina administrada em animais
pré-puberes acelerava os sinais do processo pubertario.

A quantidade e distribui¢do de gordura corporal afetam
o ciclo menstrual através de uma variedade de mecanismos
hormonais. Quanto mais excesso de peso e mais gordura
abdominal, maior o risco de dificuldades de fertilidade.

O excesso de peso, principalmente o excesso de gordura
abdominal, esta ligado a resisténcia a insulina (quando o corpo
precisa produzir mais insulina para manter os niveis normais de
agucar no sangue) e a diminui¢do dos niveis de globulina ligadora
de horménios sexuais (SHBG), proteina envolvida na regulagéo
dos hormonios sexuais andréogeno e estrogénio. Isso aumenta o
risco de ciclos menstruais irregulares, o que reduz a fertilidade.

Um estudo descobriu que as mulheres obesas tinham
muito menos probabilidade de engravidar dentro de um ano apoés
a interrupgao da contracepgao do que as mulheres na faixa de
peso normal (66,4% das mulheres obesas concebem em 12 meses,
em comparagao com 81,4% das mulheres com peso normal).

Alteragdes no equilibrio hormonal por excesso de peso
e obesidade também aumentam o risco de anovulagdo (quando
nenhum o6vulo ¢é liberado pelos ovérios). Mulheres com um indice
de massa corporal (IMC) acima de 27 tém trés vezes mais chances
de serem incapazes de engravidar do que as mulheres na faixa de
peso normal, porque nado ovulam.

Muitas mulheres que carregam excesso de peso ainda
ovulam, mas a quantidade de évulos que produzem é reduzida.
A evidéncia para isso é que, entre as mulheres que ovulam, cada
unidade de IMC acima de 29 reduz a chance de engravidar em 12
meses em cerca de 4%.

Isso significa que, para uma mulher com um IMC de 35, a
probabilidade de engravidar dentro de um ano é 26% menor, e
para uma mulher com um IMC de 40 é 43% menor em comparagao
com mulheres com um IMC entre 21 e 29.
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E quando os casais usam a fertilizagdo in vitro para conceber,
a chance de um nascimento vivo é menor para mulheres com
sobrepeso ou obesidade do que para mulheres com IMC normal.
Em média, em comparacdo com as mulheres na faixa de peso
saudavel, a chance de um nascimento vivo com fertilizacdo in vitro
é reduzida em 9% nas mulheres com excesso de peso e 20% nas
mulheres obesas.

Nos homens, a obesidade também estd associada a menor
fertilidade. Provavelmente, isso se deve a uma combinacdo de
fatores: problemas hormonais, disfungédo sexual e outras condigdes
de salde relacionadas a obesidade, como diabetes tipo 2 e apneia
do sono (ambas associadas a niveis mais baixos de testosterona e
problemas eréteis). Estima-se que um excesso de 10 quilos reduz
a fertilidade masculina em 10%. Uma revisdo de estudos sobre os
efeitos da obesidade paterna nos resultados reprodutivos constatou
gue homens obesos eram mais propensos a ter infertilidade e
menos propensos a ter um nascimento vivo se o casal usasse a
tecnologia de reprodugéao assistida (TRA), como a fertilizagdo in
vitro. Pensa-se que isso ocorre porque a obesidade ndo apenas
reduz a qualidade do esperma, mas também altera a estrutura fisica
e molecular das células esperméticas.

Intervengdes para perda de peso, particularmente aquelas
que incluem dieta e exercicio, podem promover a regularidade
do ciclo menstrual e melhorar a chance de gravidez. Em mulheres
obesas com infertilidade anovulatéria, mesmo uma modesta perda
de peso de 5 a 10% melhora a fertilidade e a chance de engravidar.

Recomenda-se uma perda de peso de 7% do peso corporal
e aumento da atividade fisica para pelo menos 150 minutos por
semana de atividade de intensidade moderada para melhorar a
salde e a fertilidade das pessoas que carregam excesso de peso.

Em contrapartida, ter um IMC abaixo de 18,5 também pode
dificultar a gravidez. Mulheres com baixo peso corporal podem ter
ciclos menstruais irregulares e disturbios de ovulagao. Acredita-se que
o baixo consumo calérico, geralmente associado a um baixo IMC,
pode afetar a produgdo de progesterona e estrogénio. Em algumas
mulheres com peso corporal muito baixo, os ciclos menstruais param
completamente - amenorreia.
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O cigarro

O estudo dos efeitos negativos do tabagismo na fertilidade
feminina ganharam muita relevancia nos Gltimos anos, embora a
maioria das evidéncias seja coletada em estudos retrospectivos.
No entanto, uma metandlise de estudos apontou associagao
significativa entre tabagismo e infertilidade, relatando, em geral,
um aumento de 60% no risco de infertilidade. A fumaga do cigarro
contém cerca de 4000 substancias pertencentes a uma variedade
de classes quimicas, incluindo hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, metais pesados e alcaloides, todos compostos que
apresentam toxicidade reprodutiva. As evidéncias disponiveis
apontam uma associagdo significativa entre o tabagismo ativo e
passivo na redugdo da fertilidade feminina, entre a exposigéo intra-
uterina e varios desfechos adversos na gravidez e a fertilidade
reduzida de descendentes na idade adulta. Esses danos decorrem
de efeitos multiplos em varios alvos, incluindo ovario, oviduto e
Utero. Além disso, o tabagismo demonstrou diminuir o resultado
das tecnologias de reprodugéo assistida (TRA).

Estudos observacionais sugerem que o tabagismo
pode afetar o envelhecimento ovariano e os seus marcadores
de reserva, embora a relagdo entre tabagismo e falha ovariana
prematura seja controversa; além disso, estudos experimentais em
humanos sugerem que o comprometimento do desenvolvimento
e crescimento do foliculo antral decorrente da toxicidade dirigida
as células da granulosa pode mediar esses efeitos. Em relagdo
a esteroidogénese, o tabagismo estad associado a alteragcdes no
perfil enddcrino feminino, que determinam o surgimento de um
meio hormonal caracterizado por niveis mais baixos de estrogénio,
progesterona e andrégenos, afetando a reprodutividade. Alguns
estudos sugerem chances significativamente maiores de gravidez
ectépica em fumantes, o que provavelmente é mediado por a¢es
prejudiciais na contragdo da musculatura lisa oviductal. Por tltimo,
foi demonstrado que o tabagismo afeta tanto a receptividade
do endométrio quanto a proliferacdo, migragdo e invasdo de
citotrofoblasto.
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Em conclusdo, a maioria dos estudos sugere que a
fertilidade natural diminui em fumantes regulares e mulheres com
exposicado pré-natal a fumacga, enquanto estudos relativamente
escassos relatam uma relagdo entre tabagismo e resultados de
reproducdo assistida. Essas evidéncias implicam que mulheres
com distdrbios de fertilidade e mulheres gravidas devem ser
aconselhadas a parar de fumar ou encaminhadas para programas
de cessacgdo do tabagismo.

O élcool

O abuso de alcool, concebido como episédios agudos de
consumo excessivo de alcool ou consumo constante, destinado
ao alcoolismo crénico didrio, representa uma ameaca a saude
humana, aumentando o risco de vérias condi¢cdes prejudiciais,
como lesdes, violéncia, envenenamento e doencas crénicas graves.
Além disso, o uso e excesso de alcool durante a gravidez exerce
efeitos prejudiciais bem conhecidos sobre o feto, incluindo aborto
espontaneo, natimorto ou disturbios do espectro alcodlico fetal. Na
fungdo reprodutiva feminina e na fertilidade os efeitos do consumo
de alcool sdo pouco descritos e atualmente ainda representam
mais perguntas do que respostas: as evidéncias sdo bastante
inconsistentes e alguns estudos apresentam resultados conflitantes,
embora a maioria dos estudos sugira que o consumo moderado de
alcool possa nao estar relacionado a fertilidade feminina, enquanto
os estudos sobre reproducdo assistida sdo mais consistentes e
sugerem um efeito prejudicial do alcool nos seus resultados.

O consumo de alcool tem sido associado a desordens da
funcao enddcrina se apresentando por meio de niveis mais altos
de estrogénios e mais baixos de progesterona. Essa associagdo
¢ mediados por agbes ovarianas e extra-ovarianas, embora os
mecanismos subjacentes aos efeitos enddcrinos ainda ndo estejam
completamente elucidados, principalmente em consumidores
moderados.J& um perfil mais complexo e oposto (niveis baixos
de estrogénios e niveis altos de progesterona) ocorre em usuéarios
abusivos de alcool, com um papel proeminente das repercussées
inespecificas do alcoolismo crénico, ou seja, da disfuncdo geral
do figado nesse quadro enddcrino. Estudos sugerem que o
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consumo moderado de élcool afete o inicio da puberdade e o
ciclo menstrual regular e aumente a taxa de ciclos anovulatérios,
embora os mecanismos exatos em humanos ndo tenham sido
definitivamente esclarecidos.

Embora as evidéncias sobre o uso de alcool e suas
repercussdes nafertilidade feminina sdo escassas e inconsistentes,o
consumo de alcool durante a gravidez tem sido associado a risco
aumentado de condi¢bes prejudiciais e disturbios do espectro
alcodlico fetal; portanto, a ingestdo excessiva de alcool deve ser
desconsiderada por mulheres que tentam engravidar e mulheres
gravidas, e devem ser evitados episédios de intoxicagdo alcodlica.

Conclusao

A infertilidade afeta diretamente a qualidade de vida dos
casais, podendo trazer repercussdes sociais, psiquicas e mentais que
afetam cada individuo de uma forma e com intensidades diferentes,
como tristeza, baixa autoestima e até depressdo. Além do possivel
comprometimento social, afetivo e da salide mental que tornam
a infertilidade um grave problema de salde publica, também é
importante considerar o decréscimo significativo na taxa de natalidade
no mundo inteiro pelas mudangas comportamentais da populagao.

Diante disso, faz-se necessario que habitos de vida que
possam levar a problemas futuros na vida fértil sejam entendidos e
orientados a populagdo como forma de prevencéo. Equipes de satide
devem estar preparadas para abordar a importéncia da do cuidados
com esses habitos de vida e prevencao da infertilidade, tema que
muitas vezes fica negligenciado quando comparado a outros tipos de
prevencdo importantes. Por fim, é importante que essas orientagdes
ndo sejam feitas somente a casais apresentando dificuldades para
engravidar, mas sim que o tema seja trabalhado desde cedo com os
jovens, de fato como forma de preservagao da fertilidade.
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O partograma consiste na representacao grafica do trabalho
de parto (TP), sendo utilizado para analisar a dilatagdo cervical e a
descida da apresentacdo, em relagdo ao tempo. Essa ferramenta
de registro surgiu com Emanuel Friedman, em 1954 (1), ao analisar
a evolugdo do TP em primiparas, quando observou uma relagéo
entre o tempo de TP e dilatagdo cervical (2). E considerado uma
ferramenta na assisténcia clinica ao parto, permitindo acompanhar,
registrar e diagnosticar desvios da normalidade. Além disso,
pode auxiliar na tomada de decisdo em relagdo a condutas para a
correcdo desses desvios e evitar intervencdes desnecessarias.

Partindo desse principio, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), no ano de 1994 (3), recomendou o uso do partograma
em TP ativo, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade
materna e fetal. Desde entdo, foram emitidas novas diretrizes e
recomendagodes (4, 5, 6, 7, 8, 9) acerca dos nascimentos e partos.
Sob 0 mesmo ponto de vista, o Ministério da Satde (7) recomenda
a adogdo dos indicadores de qualidade no periodo gravidico-
puerperal, em que se utiliza o partograma como uma maneira de
acompanhar e analisar o processo de parturigdo.
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Em contrapartida, estudos contemporéneos entram em
oposicdo ao partograma classico e, apesar de seu uso por mais de
40 anos, atualmente existe a preocupagdo de que o partograma
ndo esteja atingindo seu potencial para permitir a deteccao de
desvio da norma e intervencdo oportuna. O trabalho proposto
por Zhang (8), por exemplo, constata que uma grande parcela das
parturientes pode progredir mais lentamente, ndo acompanhando
um padrao consistente na fase ativa do parto, sendo, portanto,
necessario ajustar a abordagem utilizada. Além disso, algumas
revisdes sugerem que o uso geral do partograma nao teve impacto
significativo em uma série de resultados especificos (10).

Diante desse contexto em que a evidéncia da eficacia
do partograma é inconclusiva, este estudo tem como objetivo,
por intermédio da busca na literatura médica atual, recapitular a
histéria do partograma, e evidenciar as principais criticas ao seu
uso clinico como instrumento de avaliagdo na assisténcia ao parto
e na comunicagao da equipe de salde. Dessa forma, buscamos
incitar os leitores a reflexao sobre a sua utilidade e sua aplicagdo na
préatica obstétrica contemporénea.

Revisao de literatura

Dilatacao cervical segundo Friedman

Em 1954, Friedman publicou o “The graphic analysis of
labor”, um estudo marcante sobre uma anélise grafica do parto
de mulheres primigestas, com base na observagao de parturientes
a termo. Esse artigo (1), serviu como base para a criagdo do
partograma moderno. Nele, o autor descreveu a relagdo entre a
duracdo do TP e a dilatagcdo cervical como uma curva sigmoide
dividida nas fases latente e ativa. A fase latente foi estabelecida
como o periodo em que se iniciaria com as dores do TP até 3 cm
de dilatacdo do colo do Utero. Ja a fase ativa, com duracao de 4
a 6 horas, era caracterizada por uma dilatacao cervical de 3 a 10
cm, com velocidades de dilatagdo de 1,3 cm/h para primigestas
e de 1,5 cm/h nas multiparas e dividida em trés etapas: fase de
aceleracao, fase de inclinacdo méaxima e fase de desaceleragio.



Promocéo e Prote¢do da Saude da Mulher - ATM 2023/2

Partograma de Philpott

O partograma foi desenhado por Philpott e Castle (11, 12),
em 1972 no Zimbdbue, estabelecendo o sistema de duas linhas,
denominadas linha de alerta e linha de acédo: “tracado da linha de
alerta foi padronizado para ser estabelecido no inicio da fase ativa.
Apds um periodo de 4 horas, € tragada a linha de acéo paralelamente
a primeira linha” (11). Essas linhas permitem identificar a evolugéo
do TP e distinguir o parto eutécico do distécico. Seu uso foi
introduzido pelos autores para orientar as parteiras no atendimento
dos partos domiciliares, no sentido de que reconhecessem possiveis
complicagdes em tempo hébil para o encaminhamento da parturiente
ao hospital, que corresponde as 4 horas de intervalo entre a linha de
alerta e a de agdo. Em seus estudos, eles observaram que as mulheres
que se mantinham a esquerda da linha de alerta ndo apresentavam
desproporgdo céfalo-pélvica (DCP), e as que cruzavam essa linha
apresentavam atividade uterina ineficiente (primaria ou por DCP). O
padrao de progresso do TP descrito por Friedman nao foi observado
no trabalho de Philpott, pela dificuldade de definir o inicio do TP
(o tragado do partograma comega na fase ativa do TP, pois Philpott
baseou seus estudos em mulheres africanas que foram admitidas
em fase ativa, dificultando assim a delimitacdo do inicio do TP em
sua fase latente) e porque o progresso durante a fase de inclinagao
maxima das africanas foi metade da taxa das americanas, presume-
se que devido a maior prevaléncia de desproporcdo céfalo-pélvica
leve entre as africanas (11).

Modificacbes do partograma por Zhang

Em 2002, Zhang e cols. (8) demonstraram que, além de a
transicdo da fase latente para a fase ativa ser mais gradual (curva
média do TP tende a ser mais plana, diferindo da curva sigmoide
com subida acentuada entre 4-5 cm e desaceleragdo final) que
a observada na curva de Friedman, as mulheres podem entrar na
fase ativa em diferentes estagios, (principalmente entre 3 e 5 cm de
dilatacao) sendo que a velocidade da progressao varia de pessoa
para pessoa. Além disso, dos 4 aos 6 cm, a velocidade da dilatagao
cervical é mais lenta que a historicamente descrita, podendo durar
até 10 horas. Ademais, somente apds os 6 cm a dilatagdo cervical
ocorre na velocidade relatada por Friedman. Por isso, as distocias
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s6 poderiam ser diagnosticadas a partir dos 6 cm, quando entdo se
iniciaria a fase ativa do TP.

Em 2010, Zhang e cols. (19) apresentaram um estudo
retrospectivo multicéntrico, no qual sugeriram ndo sé novos conceitos
para progressao “normal” do TP e corregdo de distocias, mas também
confirmaram, independente da paridade, uma evolugao mais lenta
da dilatagdo cervical dos 4 aos 6 cm, sendo que, apds os 6 cm, a
velocidade de dilatagdo cervical em multiparas seria maior (1,5 cm/h)
gue em primigestas (1,3 cm/h). Além disso, estabeleceu novos limites
(superiores aos de Friedman em 1 hora) de 3,6 e 2,8 horas, havendo
ou ndo analgesia de parto, respectivamente, independentemente
de qualquer progressao da descida fetal.

Modificag6es do partograma pela OMS

Como parte da “Safe Motherhood Initiative”, langada em
1987 (13), a OMS, em 1994, produziu e promoveu um partograma
com vista a melhorar o manejo do TP e reduzir a morbimortalidade
materna e fetal (3). Desde entdo, a OMS adotou partogramas
diferentes, entre eles: fase latente e inicio da fase ativa aos 3
cm de dilatacado (1994) (3) e exclusdo da fase latente e inicio da
ativa aos 4 cm de dilatacdo (2000) (4). Ademais, em 2018, a OMS
emitiu novas diretrizes como recomendagdo para os cuidados
durante o TP, denominada “Intrapartum care for a positive
childbirth experience” (5). Foi estabelecido que o partograma
deve considerar a fase ativa do TP, que consiste em contragdes
uterinas regulares que causam esvaecimento e dilatagédo cervical
maior que 5 cm; sendo assim, um colo com até 5 cm de dilatagao
é considerado como fase latente, o que difere do partograma
classico, que considera o inicio da fase ativa apds 3 cm de dilatagao.
O documento reconhece que cada TP e nascimento sdo Unicos e
que as duragdes tanto do primeiro periodo (dilatagao), quanto do
segundo periodo (expulséo), variam de uma mulher para outra.

Desse modo, o indice de referéncia anterior para o ritmo de
dilatacdo cervical de 1 cm/h durante a fase ativa do TP (conforme a
linha de alerta do partograma) pode nao ser realista para algumas
mulheres e é impreciso na identificagdo de risco de resultados
adversos de parto. Em outras palavras, um ritmo de dilatagdo cervical
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mais lento, por si s6, nao deve ser uma indicacdo rotineira para uma
intervengdo com o objetivo de acelerar o parto ou o nascimento.

O uso rotineiro do partograma, desse modo, permanece
amplamente promovido pela OMS, tendo em vista que, além de
simples utilizacdo, quando usado corretamente, facilita o registro
(especialmente em equipes multiprofissionais e em turnos com
trocas de plantdo), diminui intervencdes desnecessérias, reduz
taxa de cesariana e fornece protecao legal ao profissional.

Em suma, a OMS estabelece que ferramentas padronizadas
de monitoramento do TP, incluindo um partograma revisado,
partog
precisardo ser desenvolvidas para garantir que todos os
profissionais de satide (1) entendam os conceitos-chave em torno
do que constitui progresso normal e anormal do TP e do parto; e
(2) apliquem as ferramentas padronizadas.

Criticas ao uso clinico do partograma

Criticas por Zhang

Além de ter feito modificagdes, Zhang, em 20028, sugeriu
que, desde o estudo de Friedman, ocorreram mudancgas ndo s6
na conduta, desde a admissdo da parturiente, como também no
aumento ponderal da primigesta contemporénea. Em relagéo a
conduta, por exemplo, o uso de ocitocina para indugao e corregdo de
TP nas analises de Friedman era de aproximadamente 9%, enquanto
que nas analises de Zhang, de 50%. Analisando a analgesia de parto,
tem-se a sedagdo epidural em aproximadamente 8% das parturientes
em 1950, versus 50% delas entre 1992-1996. Quando se observa o
uso de forceps e episiotomia ha mais de 50% em Friedman versus
13% em Zhang. Além do mais, Zhang observou que nao somente a
massa corporal e a idade média materna aumentaram nos Ultimos
50 anos, como também houve uma reducdo do tabagismo durante
a gravidez (favorecendo aumento do tamanho médio fetal) o que
contribuiu para maior tempo de TP (quanto maior o tamanho fetal,
maior a fase ativa do TP). Isso também pode explicar, em parte, por
que a posi¢ao da cabega do feto parece mais alta na primeira etapa
do TP nos dados de Zhang do que na série de Friedman.
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Criticas gerais

Existem diversas opinides a respeito da utilidade do
partograma na obstetricia moderna. As evidéncias apontam para
subutilizacdo do instrumento em paises em desenvolvimento,
a despeito do conhecimento relatado por profissionais sobre
esta ferramenta. No entanto, muitos profissionais defendem
que as limitages no uso do partograma existem em fungdo
das mudancas no instrumento e das alteracdes nas definicdes
do TP, levando ao descrédito da ferramenta em questdo como
padrao (15). Muitos profissionais acreditam na necessidade de
uma revisdo do partograma e o consideram uma “medicalizagao”
de um processo natural, defendendo o fato de que o TP nédo é
um processo matematicamente calculdvel e possui variagdes
individuais de normalidade (15).

Em suma, as principais criticas e opinides conflitantes sobre
a utilidade na obstetricia moderna sdo que: (a) O partograma de
Philpott comega na fase ativa do TP, portanto anormalidades
na fase latente ndo sdo detectadas (15); (b) ndo had evidéncias
suficientes para apoiar o uso da linha de alerta do partograma
como classificador para detectar mulheres com risco de resultados
adversos ao nascimento (5); (c) o partograma se torna irrelevante
em meio a tantas variagdes de TP normal, podendo detectar
anormalidades com muito mais frequéncia do que o real (15); (d)
pode haver um progresso individual ainda normal do TP em cada
mulher, o que é ignorado em um método que coloca todas as
mulheres em um determinado conjunto de taxas de progressao
do TP (15).

Criticas por revisbes

Uma revisdo da Cochrane (18) sugeriu que o uso geral
do partograma nao impactou significativamente em uma série
de resultados especificados. No entanto, os ensaios incluidos
foram metodologicamente limitados; conduzidos principalmente
em ambientes de alta renda; e podem néo ter incluido todos os
resultados relevantes (10). Embora o proprio partograma possa ser
visto como uma ferramenta simples, muitas vezes ele nao é usado
como pretendido ou mesmo concluido, o que pode sugerir que
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ha problemas com a prépria ferramenta. A literatura sugere que
existe um amplo apoio para o partograma, uma crenca de que
funciona e uma vontade profissional para que tenha sucesso. Essa
contradigdo levou uma revisao sistematica (10) a tentar responder
estas perguntas: (a) o que tem o partograma que funciona (ou ndo
funciona); para quem funciona (por exemplo, parteiras, obstetras,
mulheres); e em que circunstancias (por exemplo, ambiente urbano/
rural, pais)? (b) Quais sdo os insumos essenciais necessarios para o
partograma funcionar?

Cinco teorias relacionadas foram, entdo, identificadas,
consistindo em: aceitabilidade do trabalhador de satiide, suporte do
sistema de salde, sistemas de referéncia eficazes, recursos humanos
e competéncia do provedor de salide. As seguintes conclusdes foram
estabelecidas: o partograma modificado é preferivel ao composto
(com a fase latente e a fase ativa) em termos de “facilidade de
uso”; o partograma e o equipamento necessario para completa-lo
precisam estar disponiveis; o partograma deve ser o principal registro
do parto, reduzindo a duplicagdo desnecessaria de documentagao;
deve haver uma politica/orientacao clara disponivel em nivel de
instalagdo para referéncia dos profissionais de salide; supervisdo
eficaz por profissionais de salde/gerentes com treinamento e
experiéncia clinica no uso do partograma € necessaria para manter
o sucesso da implementacao; treinamento regular e atualizagdo
devem ser fornecidos para todos os profissionais de salde que
usam o partograma, usando técnicas comprovadas de treinamento
eficazes, por exemplo, aplicagdo multidisciplinar na pratica clinica;
o treinamento deve incluir compreensdo de quando comegar o
partograma, com base na tomada de decisao nas descobertas e na
compreensao do papel; monitoramento e auditoria do partograma na
prética, incluindo conclusdo, tomada de decisdo e encaminhamento
de resultados, sédo recomendados (10).

Outra revisdo de estudos qualitativos que explorou as visdes
e experiéncias dos profissionais da saide em relacdo ao cuidado
intraparto, achados da subandlise de atitudes das equipes desses
profissionais em relagdo ao uso do partograma evidenciam pobre
disponibilidade de equipamentos, niveis de equipe inadequados,
falta de politicas claras para o seu uso, conhecimento limitado e
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treinamento inadequado (portanto falta de confianca para usar a
ferramenta) como potenciais barreiras para o uso do partograma,
particularmente em cenarios com poucos recursos. Ainda, afirmam que
pressdes de carga de trabalho com frequéncia levavam a concluséo
retrospectiva e/ou registros inconsistentes, especialmente quando
as pacientes j& chegavam em TP avancado. Em algumas instancias,
os profissionais se sentiam compelidos a completar o partograma
por medo de reprimenda. Enfim, profissionais da saide em geral
concordam que o partograma ¢é Util para monitorar a progressédo do
TP (especialmente como indicador de referéncia), mas aceitagdo de
beneficio ndo necessariamente se traduz em uso pratico (20).

Conclusao

Por sua natureza, o partograma é uma intervengdo complexa,
que conta com uma série de fatores para o seu uso eficaz, incluindo a
interagdo entre relagdes causais, comportamentos e resultados. Nesse
contexto, pode-se inferir, apds a leitura dos estudos mencionados
anteriormente, que o desfecho, ou seja, o parto vaginal, é mais
importante que o tempo total de TP em primigesta, pois se sabe que
o risco para gestagdes subsequentes aumenta quando ha incisdo
uterina prévia. Devemos, pois, evitar a cesariana em uma nulipara
(sem risco de intercorréncia) que estd evoluindo, mesmo que
lentamente, para parto vaginal, cujo feto tem apresentacdo cefalica
e BCFs normais.

Além do padrao de progressao do TP diferir da curva de
Friedman na obstetricia contemporanea, os critérios diagndsticos
para distirbios de prolongamento e parada podem estar sendo
muito rigorosos em mulheres nuliparas, ja que, assim como condutas
admissionais, massa corporal e idade materna sao diferentes
das observadas ha cinquenta anos. O tempo de TP também ndo
é um processo matematicamente calculavel e possui variagdes
individuais de normalidade, ndo devendo ser visto apenas sob a
Stica matematica.

Sendo assim, entende-se que, no contexto em que foi
primeiramente aplicada, era de fato indicado seguir rigorosamente
a cervicografia (menor tempo para um TP). Estes critérios, no
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entanto, muitas vezes ndo se justificam atualmente, principalmente
nos contextos em que dispomos de hospitais de alta complexidade
(em que o intervalo de 4h de deslocamento ndo seria o0 mesmo
necessario da aplicagdo inicial). Além disso, possuimos mais
recursos para acompanhar tanto os BCFs, quanto a evolugédo e
riscos da gestante, os quais sdo uma boa referéncia para decidir
por uma intervengdo, ou nao.

Barreiras e facilitadores para o uso de partogramas foram
considerados, fornecendo alguns insights sobre os problemas, que
podem impactar a eficacia do partograma. No entanto, enquanto
isso aumenta a compreensdo dos problemas enfrentados pelo
partograma, nao explica adequadamente o que é necessario para
que a ferramenta seja clinicamente eficaz. E necessario maior
profundidade de compreensao do contexto e do mecanismo de
uso do partograma para determinar se pode e como pode atingir
seu potencial.
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A assisténcia pré-natal adequada é elemento fundamental
para prevencao de eventos indesejaveis e para detecgdo precoce
de patologias maternas e fetais, permitindo um desenvolvimento
saudavel do bebé e reduzindo osriscos da gestante. A identificacdo
e 0 manejo de condicdes clinicas, de fatores sociodemograficos e
de fatores comportamentais de risco sdo componentes essenciais
deum pré-natal de sucesso. Muitos estudos confirmamaassociagdo
da assisténcia pré-natal com menor grau de morbimortalidade
materna e infantil, e sdo notados avangos na cobertura pré-natal
brasileira ao longo dos anos. No entanto, ainda é observada uma
série de desafios no Brasil.

No presente texto, objetivamos sintetizar os principais
problemas encontrados na assisténcia pré-natal brasileira,
através de uma revisdo narrativa, destacando-se dificuldades
relacionadas as caracteristicas das populacdes, falhas diretas na
execugao do pré-natal e impasses de gestdo e administragédo da
saude publica. Para isso, primeiramente, abordaremos de forma
breve as recomendagdes do Ministério da Salude (1) para um pré-
natal adequado, e, posteriormente, exploraremos cada uma das
dificuldades mencionadas.

Métodos

Realizamos uma pesquisa no Portal de Periédicos CAPES e
no portal Scielo, buscando por “pré-natal”, e selecionamos artigos
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relacionados ao tépico de interesse da revisao. O portal PubMed
também foi utilizado, com a busca por “prenatal” e "“Brazil”.
No total, foram selecionados 38 artigos. Apds termos obtido a
coleténea inicial, realizamos uma nova selecdo, mais criteriosa,
a partir da leitura de textos completos. Assim, foram excluidos
aqueles que ndo apresentaram relagdo com o assunto de interesse
ou que julgamos de menor relevancia para a nossa revisao.

A partir da leitura dos artigos selecionados, de acordo com
os dados obtidos, elencamos as principais falhas do pré-natal no
Brasil. A analise de cada um dos problemas arrolados foi realizada
com base nos artigos pré-selecionados e em novos artigos
complementares. Nesta etapa, foram incluidos cinco novos artigos.

O pré-natal adequado no Brasil

Objetivamente, o Ministério da Saude (1) preconiza que a
assisténcia pré-natal compreenda uma primeira consulta realizada
em até 120 dias de gestacdo e um ndimero minimo seis consultas,
preferencialmente uma no primeiro, duas no segundo e trés no
terceiro trimestre de gestacao.

Exames laboratoriais bésicos e exame fisico obstétrico
também sdo obrigatoriedades. Os exames laboratoriais de
rotina necessarios incluem: tipagem sanguinea, hemoglobina e
hematdcrito, oferta de teste anti-HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), sorologia para HBV (virus da hepatite B), sorologia para
toxoplasmose, glicemia de jejum, sorologia para sifilis e exame
de urina tipo 1. O exame fisico obstétrico compreende pesagem,
medida de estatura, afericdo da pressdo arterial, medida da
altura uterina, deteccdo de edema, identificacdo da situacdo e
apresentacao fetal e ausculta dos batimentos cardiofetais.

Também deve ser efetuado preenchimento de instrumentos
de registro: prontuério e cartdo da gestante. O calendério vacinal
da gestante deve ser averiguado e atualizado se necesséario, com
refor¢o de vacina antiteténica para mulheres jd imunizadas. Ademais,
devem ser pesquisados fatores de risco durante as consultas, e, de
acordo com eles, o pré-natal sera individualizado.
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E papel do médico ou enfermeiro nas consultas de pré-
natal identificar gestagdes de risco e encaminhar essas pacientes
para centros de referéncia. Além disso, na construcao da qualidade
da atengdo pré-natal, estd implicita a valorizagdo do acolhimento
da mulher e de seus sentimentos frente a gestacéo.

Dificuldades relacionadas as caracteristicas da populacao
A significativa heterogeneidade observada na composicao
da populagao brasileira tem reflexos sobre a adequagédo do pré-natal.
S&do encontradas disparidades socioeconémicas, raciais, regionais,
associadas ao nivel de escolaridade e relacionadas a participagdo em
programas governamentais de complementagao de renda.

A disparidade racial

O racismo impacta em todos os aspectos da vida daqueles
que o sofrem, incluindo a satide da gestante e do bebé. Foi realizado
um estudo em 2005 no municipio do Rio de Janeiro (2) que trouxe
dados alarmantes quanto ao pré-natal e as diferencas raciais
entre as gestantes: uma situagdo persistentemente desfavoravel
das mulheres pretas e pardas em relagdo as brancas. Puérperas
adolescentes estdo mais concentradas entre negras (24,5%) e
pardas (22,3%) em comparagdo com as brancas (16,3%). Quanto ao
nivel educacional, pardas e negras apresentaram menor tempo de
estudo e menor percentual de ensino superior completo (1,3% das
negras e 2,8% das pardas, em comparagao com 13,1% das brancas).
Quanto a ocupagdo das gestantes, 44,3% das brancas possuem
trabalho remunerado, em contraste com 32,0% das negras e pardas.
Mulheres negras vivem menos com os pais de seus bebés (75,6%)
em comparagao com pardas (83,1%) e brancas (86,6%). Gestantes
negras se mostraram mais propensas a sofrerem agressao fisica
durante a gravidez (5,1%) e a procurarem maneiras de interromper
a gestagdo (9,1%) — mais que o dobro observado entre brancas.
Quanto a fatores de risco na gravidez (tabagismo, hipertensao, sifilis),
as negras foram mais expostas. Em relagdo ao pré-natal e assisténcia
médica, os indicadores continuam desfavoraveis as puérperas
negras: pior indice de adequagédo do pré-natal, maior peregrinagéo
(31,8%), atendimento predominantemente publico (58,9% SUS e
29,6% conveniados com SUS) e menor acesso a anestesia no parto
vaginal (21,8%). Mesmo excluindo o fator escolaridade, as negras
continuaram com indicadores piores do que as brancas.

Um estudo de abrangéncia nacional de 2017 (3) confirmou
algumas caracteristicas das gestantes brasileiras negras e pardas
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em relagdo as brancas: aquelas predominam nas regides Norte
e Nordeste, entre adolescentes, entre mulheres com menos
anos de estudo, entre pertencentes a classes econdmicas menos
favorecidas (D e E) e nas entre as puérperas com niimero elevado
de partos anteriores (3 ou mais). As gestantes negras foram as
mais atendidas em hospitais publicos, as com menor vinculo a
maternidades, as com maior auséncia de acompanhantes, as
que possuiram maior risco de pré-natal inadequado e as com
menos orientagdo sobre o parto e suas complicagdes. Assim
como observado no estudo anterior, gestantes negras também
receberam menos anestesia local quando realizada a episiotomia.

Outro estudo nacional de base hospitalar de 2015 (4)
corrobora com a conclusdo dos estudos citados anteriormente:
a menor adequagdo ocorreu no grupo de mulheres de pele
preta ou parda. Ha maior ocorréncia de desfechos negativos
perinatais nesse grupo de gestantes, materializados em indices
de mortalidade materna, mortlidade neonatal e de transmissao
vertical do HIV. Mesmo com ajuste socioeconémico, ha maior
chance de inadequagdo do pré-natal em mulheres negras em
comparagdo com as brancas, mostrando que a questdo racial € um
indicador independente da satide dessas mulheres.

Outros dois estudos selecionados mostraram resultados
condizentes com os anteriores —um realizado com base na pesquisa
Nascer no Brasil (5) e outro, mais recente, publicado em 2019, de
abrangéncia estadual, no Estado do Rio Grande do Sul (6) .

A disparidade socioeconémica

A desigualdade socioecondmica continua sendo um grande
obstaculo na cobertura pré-natal brasileira. Considerando como
critérios apenas o nimero de consultas e o inicio precoce do pré-natal,
pode-se afirmar que houve redugédo na disparidade entre categorias
extremas de renda no Brasil. No entanto, quando séo levados em
conta cuidados mais elaborados, como exames laboratoriais basicos,
ha alcance muito maior as puérperas mais ricas (6) .

De acordo com estudo realizado no Rio Grande do Sul em
2019 (6) , em relagdo ao critério proposto por Silveira et al. (7) , que
considera o nimero de consultas pré-natais, a idade gestacional de
inicio do acompanhamento e a realizacdo de alguns exames (dois
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exames qualitativos de urina, um hemograma e uma sorologia para
sifilis), a disparidade entre categorias extremas de renda familiar
aumentou em 164% (de 5,6 pontos percentuais para 14,8 pontos
percentuais, p<0,001) de 2007 a 2016. Nesse sentido, os autores
sugerem que haja priorizagdo de oferta de cuidado a gestantes de
pior renda familiar.

A partir do estudo de uma coorte no nordeste brasileiro
(8), cuja taxa de inadequagao do pré-natal foi de 60,2%, é possivel
observar que as falhas se associam principalmente a fatores
relacionados a renda. Nessa pesquisa, o contelido da assisténcia
pré-natal foi classificado como inadequado quando nédo atendeu aos
critérios do Programa de Humanizacdo no Pré-Natal e Nascimento,
que inclui o inicio precoce, o nimero minimo de consultas, os exames
laboratoriais basicos, a vacinagdo antitetanica e os procedimentos
obstétricos. O pré-natal inadequado foi associado a classe econémica
C (RP =1,39; IC 95% = 1,26-1,55; p<0,001), as classes econémicas
DeE(RP=1,60; IC95% = 1,43-1,79; p<0,001), a ocupagdo da mae
nao qualificada ou @ mae desempregada (RP = 1,24; IC 95% = 1,11-
1,37; p<0,001), a escolaridade de 5-8 anos (RP = 1,12; IC 95% =
1,06-1,19; p<0,001) e de 0-4 anos (RP = 1,13; IC 95% = 1,01-1,26;
p<0,001), bem como ao atendimento no servigo publico (RP = 1,75;
IC 95% = 1,54-2,00; p<0,001).

Em outro estudo (9), a participagdo no programa Bolsa Familia
associou-se a um menor indice de testagem para sifilis e HIV durante
o atendimento pré-natal (RP = 1,21; IC 95% 1,07-1,36; p<0,001 e RP
=1,43;1C 95% 1,19-1,72; p<0,001, respectivamente). Por outro lado,
receber tal auxilio se relacionou a um maior nimero de consultas
(RP =0,80; IC 95% 0,72-0,88; p<0,001). Isso sugere que, apesar de
0 programa aumentar o acesso das gestantes ao pré-natal, existem
disparidades entre as unidades basicas de salide quanto ao acesso
aos testes basicos.

Esses resultados demonstram iniquidade da assisténcia pré-
natal, evidenciando que mulheres de pior condigao socioeconémica
foram as que mais buscaram assisténcia no sistema publico de
salde, mas também foram as que receberam cuidados de menor
qualidade. Por outro lado, mulheres de classes econémicas altas, que,
em sua maioria, efetuaram pré-natal no sistema privado, obtiveram
assessoramento mais adequado.
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Falhas diretas na execugéo do pré-natal

Diagnéstico da gravidez

O atraso no diagndstico da gravidez foi apontado por Viellas
et al. (5) como a principal causa de atraso na primeira consulta pré-
natal, correspondendo a 46,6% (p<0,001) dos casos. Desconhecer
que estava gravida foi o motivo relatado com mais frequéncia,
inclusive em mulheres de maior risco reprodutivo, com desfechos
negativos em gestagdes anteriores, nas quais é fundamental um
diagnéstico e inicio de acompanhamento precoces, tornando esses
dados ainda mais alarmantes. Portanto, dificuldades diagndsticas
exercem um efeito direto sobre a execugdo adequada das etapas
do pré-natal.

Domingues et al. (10) verificaram que o inicio tardio e,
portanto, o diagnodstico tardio, afetaram a adequagdo do numero
de consultas. A proporgdo de gestantes com nimero adequado
de consultas é muito menor entre aquelas com inicio do pré-natal
depois da 16a semana gestacional.

De acordo com Ruschi et al. (11), “a articulagdo da equipe
de salude por meio de treinamentos em servico, intervengdes
conjuntas, discussdes de casos, reunides de equipe e elaboracdo
de projetos terapéuticos singulares sensibiliza os profissionais das
equipes de salde da familia para que oferegam um olhar e uma
escuta qualificados, favorecendo o diagnéstico da gravidez e o
inicio mais precoce do pré-natal”. A disponibilidade dos testes
répidos de gravidez na rede publica para toda usuéria com historia
de atraso menstrual superior a 15 dias, conforme preconizado pelo
Departamento de Atencado Basica do Ministério da Saude (1) , facilita
a captagao precoce das gestantes. Nesse sentido, em conformidade
com Viellas et al. (5), a alta taxa de puérperas cujo pré-natal nao foi
iniciado precocemente pelo ndo conhecimento de que estavam
gravidas aponta para dificuldades no diagnéstico da gravidez e a
necessidade de tornar mais facil o acesso das mulheres a métodos
diagnésticos, especialmente os de resultado imediato.

Registro no cartao de pré-natal

Segundo o Ministério da Saude (1) , para uma assisténcia
pré-natal efetiva, deve-se procurar garantir a realizagao do cadastro
da gestante, apds confirmada a gravidez, por intermédio do
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preenchimento da ficha de cadastramento do SisPreNatal (sistema
online de cadastramento e acompanhamento da gestante) ou
diretamente no sistema para os servigcos de saude informatizados.
Também deve ser fornecido e preenchido o Cartdo da Gestante,
que deve conter os principais dados de acompanhamento da
gestagdo, sendo importante para a referéncia e contrarreferéncia.
O cartdo deve ser verificado e atualizado a cada consulta pelo
médico, sendo fundamental que a gestante sempre o tenha em
maos. Durante a gravidez, as condutas e os achados diagndsticos
sempre devem ser registrados no Cartao da Gestante.

O Ministério da Saude (1) ainda deixa claro que devem
constar explicitamente no Cartdo da Gestante o nome do hospital
de referéncia para o parto e informagdes relativas as intercorréncias
durante a gestacdo. Se, no decorrer da gestacdo, surgir alguma
situagdo que caracterize risco gestacional, com potencial necessidade
de mudanga do hospital de referéncia, isso também deve ser
registrado no cartdo. Essa informacdo é considerada fundamental
para que a mulher e seu companheiro ou familiares possam reivindicar
o direito de atendimento na respectiva unidade de satde.

Em suma, todos os procedimentos, testes, avaliagbes de
risco ou qualquer intercorréncia durante a gravidez devem constar
no cartdo, de modo que haja um registro completo que possa ser
consultado em casos de emergéncia ou simplesmente durante
o acompanhamento usual do pré-natal. O cartdo é, portanto, a
principal forma de comunicagdo entre as equipes de assisténcia com
os profissionais que realizardo o parto. Apesar de sua importancia,
muitas vezes preenchimento é inadequado ou as gestantes nao o
trazem no dia do parto.

De acordo com Viellas et al. (5), embora mais de 90%
(p=0,130) das puérperas tenham informado que receberam o cartdo
de pré-natal durante seu acompanhamento, apenas 72,1% (p<0,001)
o apresentaram na admissdo hospitalar para o parto. Mais de 80%
(p<0,001) dos cartdes analisados continham registro da primeira
rotina de exames (glicemia e exame de rotina de urina), mas o
registro da segunda glicemia sé foi observado em 39,2% (p<0,001)
dos casos. As regides Norte e Nordeste apresentaram a proporgdo
mais baixa de registro de todos os exames. A taxa nacional de
preenchimento do segundo exame foi menor que 40%.
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Em um estudo desenvolvido no Sistema Unico de Salude
do Rio de Janeiro, Vettore et al. (12) constataram que menos da
metade dos cartdes de pré-natal tinha registro do teste para HIV
(46,8%) e ultrassonografia no primeiro trimestre (42,7%). Nenhum
dos resultados teve valor “p” significativo.

Para ilustrar ainda mais as dificuldades e disparidades no
registro do cartdo de pré-natal, Neto et al. (13), estudo conduzido
no SUS da Regido Metropolitana da Grande Vitéria, mostraram
dados preocupantes. O primeiro registro de realizagdo de exames
laboratoriais diagndsticos nos cartdes foi classificado como ruim e,
observando-se a repeticdo desses exames, todos, sem excegao,
apresentaram nivel de registro classificado como muito ruim.

Orientagbes para o parto e para a amamentacao

De acordo com o Ministério da Saude (1), é importante que
haja um intercdambio de informacdes e vivéncias entre a gestante
e o profissional de satde, a fim de promover a compreensao do
processo de gestagdo. Porém, em Viellas et al. (5), observou-se
que muitas dessas orientagdes ndo sdo fornecidas as gestantes de
diferentes regides do pais.

Com relagdo a orientagéo para inicio do trabalho de parto,
quase metade das gestantes (49,5%; p=0,002) ndo receberam
nenhuma informagdo, na média nacional. Nesse tépico, a regido
em que mais se cumpriu essas orientagdes foi a Sul, com 57,5%
(p=0,002).

Na questdo do aleitamento materno, na média nacional,
64% (p<0,001) das mulheres referiram ter recebido informacdes
acercadotema. Alémdisso,asapenas41,1%(p=0,02) das mulheres
relataram ter recebido orientagdes sobre praticas benéficas para o
trabalho de parto. A baixa proporgao de orientagdes recebidas na
assisténcia pré-natal mostra a ineficiéncia do sistema de satide, em
alguns pontos, em preparar de forma adequada a gestante para
o parto e para a amamentacao. Destaca-se, entdo, a necessidade
de melhorar a comunicagao médico-paciente.

Inicio tardio e nimero de consultas inadequado

O inicio precoce do pré-natal é recomendado pela
OMS (Organizagao Mundial da Saude) e pelo Ministério da Satude
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(1), pelo fato de que muitos agravos e situagdes de risco devem
ser identificados e tratados desde o comeco da gravidez. Sdo
exemplos: potencial: transmissao da sifilis e HIV, diagndstico de
gravidez tubdria, manejo da hipertensdo arterial e do diabetes,
além de controle da anemia (4). Os principais fatores de inicio
tardio da assisténcia no Brasil sdo: a dificuldade diagndstica da
gravidez (46,6%), questbes pessoais (30,1%) e barreiras de acesso
(23,2%) (5).

Com base nos dados da pesquisa Nascer no Brasil,
realizada entre 2011 e 2012, Viellas et al. (5) publicaram resultados
sobre o panorama do pré-natal no pais. Um dos fatores analisados
foi a realizagdo do pré-natal de forma precoce: 75,8% (p <
0,001) das gestantes iniciaram as consultas antes da 16° semana.
Um percentual ainda menor compareceu a todas as consultas
minimas preconizadas. Menores indices de inicio precoce de
assisténcia médica foram observados nas regides Norte e
Nordeste, nas gestantes negras e pardas, com menos anos de
estudo, desacompanhadas pelo parceiro, com maior nimero de
gestagdes prévias, com gravidez indesejada, insatisfeitas com a
gravidez atual e que tentaram interrompé-la.

Outros dois estudos nacionais (4,14) verificaram que apenas
pouco mais da metade das gestantes comegaram seu pré-natal ainda
no primeiro trimestre de gravidez, resultando em menor nimero de
consultas e grau de adequagao da assisténcia (4). Gestantes com
intercorréncias procuraram antes uma assisténcia médica do que
aquelas sem (14). Em ambos os estudos, as gestantes com pré-
natal tardio pertenciam ao grupo com menor acesso a saude.

Ha também um estudo comparativo da assisténcia pré-
natal em quatro paises de baixa e média renda (15), sendo o
Brasil um deles. Utilizando dados da coorte de Pelotas (RS) de
1982, mostrou-se que um pouco mais da metade das gestantes
comegaram o pré-natal no primeiro trimestre, havendo associagao
positiva entre a realizagdo adequada do pré-natal (inicio precoce
e maior nimero de consultas) e desfechos positivos na altura e no
rendimento escolar da crianca (15).

O cumprimento do nimero minimo de 6 consultas de pré-
natal preconizadas pelo Ministério da Sautde (1), ndo é a realidade de
todas as gestantes brasileiras, embora a porcentagem de mulheres
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que atingem essa meta seja bastante significativa. O estudo de Viellas
et al. (5) mostrou que 73,1% (p<0,001) das gestantes realizaram
6 consultas ou mais. Estudo de Goudard et al. (1), semelhante: a
adequagdo do nimero de consultas por idade gestacional foi
observada em 66% das gestantes. Em Viellas et al. (5) , é observado
o nivel de disparidade entre as regides do Brasil: enquanto na regido
Sudeste, 79,7% (p<0,001) compareceram a no minimo seis consultas,
na regidao Norte essa taxa foi de apenas 57,3% (p<0,001).

Quanto a faixa etaria das gestantes, foi visto que hd um
aumento progressivo no nimero de consultas quanto maior for a
idade da mae: entre as com 35 anos ou mais, aquelas que tiveram
pelo menos 6 consultas somaram 79,4%; ja entre as mais jovens,
esse numero foi decaindo: entre 20-34 anos, a porcentagem foi
de 75,2%; 15-19 anos, 62,4%; e, entre as adolescentes de 10 a 14
anos, foi de apenas 51,7% (p<0,001).

Portanto, percebe-se que, apesar de a cobertura da
assisténcia pré-natal no Brasil ser praticamente universal, a
adequacdo dessa assisténcia € ainda bastante desigual entre as
gestantes de acordo com a regido no Brasil, a classe social, o nivel
educacional, a cor da pele e outras caracteristicas.

Exames complementares

Como citado anteriormente, mesmo quando as consultas
de pré-natal sdo iniciadas precocemente e em quantidade
adequada, ainda assim ha grande defasagem no que tange a
realizacdo de exames laboratoriais (6). Com base em estudo
realizado no Rio Grande do Sul em 2019 (6), considerando-se
apenas o inicio e o nimero de consultas, é verificado que em
81% (p<0,001) das gestacbes obteve-se pré-natal adequado.
No entanto, quando a analise é feita com base nos critérios
de Silveira et al. (7), que englobam exames complementares,
observa-se adequagdo do pré-natal em apenas 55% (p<0,001)
das participantes.

E importante observar que, nesse estudo, a adequagio
do pré-natal é medida por critérios que nao abrangem todos
os exames laboratoriais preconizados pelo Ministério da Saude
(1). Portanto, é possivel inferir que, se o pré-natal fosse avaliado
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como adequado apenas quando contivesse todos os elementos
obrigatérios, a porcentagem de adequagdo seria ainda menor.
Desse modo, é importante que estudos futuros abranjam com
maior totalidade os parametros preconizados pelo Ministério
da Saude (1). Assim, serad possivel uma visdo mais fidedigna da
adequagao do pré-natal.

Impasses de gestdo e administracdo da satde publica e as
suas consequéncias

As desigualdades regionais

Nascer no Brasil foi uma pesquisa nacional de base
hospitalar realizada entre 2011 € 2012, que incluiu 19.117 mulheres
com pagamento publico do parto (5). Leal et al., 2020 (14), com
base nesta pesquisa, expdem a persisténcia de desigualdades
regionais, barreiras no acesso e inadequacao da atengdo pré-natal,
contribuindo para resultados adversos para os recém-nascidos.

A proporcdo de mulheres sem nenhuma assisténcia pré-
natal foi 60% (p<0,001) maior no Norte que a média nacional. As
regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste tiveram maior prevaléncia de
mulheres com inicio precoce do pré-natal, e a Sudeste, a maior
cobertura de mulheres com pelo menos seis consultas de pré-
natal. Nas regides Norte e Nordeste, a frequéncia de partos entre
adolescentes, mulheres de baixa escolaridade e de menor nivel
econdémico foi maior que na regido Sudeste.

Assim, evidencia-se a importancia de estratégias publicas
para garantir o fornecimento de recursos suficientes e corretamente
distribuidos, bem como fiscalizagdo adequada acerca da sua
utilizacdo, objetivando proporcionar maior qualidade do servigo
pré-natal as diversas regides do pais.

Peregrinacdo da gestante

Em se tratando do atendimento obstétrico, mesmo pequenas
demoras podem gerar grandes danos. O modelo tedrico de trés
demoras, conhecido como three delays model, as classifica em: fase
|, a demora na decisdo de procurar cuidados; fase Il, a demora em
chegar a uma unidade de cuidados adequados; e fase lll, a demora

97



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

em receber os cuidados adequados na instituicdo de referéncia (1
7). Quando uma mulher peregrina por mais de um servigo de salde,
certamente estamos diante das fases Il e Ill. A vinculagdo da gestante
ao local do parto previne a peregrinacdo na busca de atencdo
hospitalar durante o trabalho de parto.

A peregrinagdo foi avaliada em um estudo sobre
assisténcia pré-natal na rede publica de 2020 (14). Mostrou-se
que aproximadamentemetade das mulheres foram vinculadas a
maternidade durante o pré-natal. Mais de 90% das mulheres na regido
Sul tiveram parto na maternidade indicada (?1,0%; valor p<0,001);
por outro lado, o Nordeste foi a regido com menor nimero de partos
nas maternidades vinculadas (76,3%; valor p<0,001). Em torno de
23,5% das mulheres no Brasil sofreram a peregrinagédo, sendo ainda
maior no Nordeste (33,1%,; valor p<0,001). Assustadoramente, 3,8%
(valor p<0,001) das gestantes do estudo peregrinaram por dois
hospitais antes de efetivamente obterem atendimento. Além disso,
mostrou-se relagdo da peregrinagdo com quase todos os desfechos
neonatais negativos avaliados, incluindo Apgar com escore inferior a
8 avaliado cinco minutos apds o nascimento, com razdo de chances
de 1,56 (IC 95% 1,19-2,03; p<0,001).

A elevada incidéncia de peregrinagdo pode ser mitigada
através de coordenacdo e integralidade do cuidado a gestante.
Nesse sentido, o aprimoramento do sistema eletronico do SUS e
sua adequada utilizagdo pelas diferentes instituicdes tém papéis
fundamentais. Ressalta-se, também, a importancia da comunicagao
médico-paciente efetiva, pois esse fator primordial pode garantir um
direcionamento mais eficaz, em momento de necessidade.

Auséncia de estrutura fisica

Uma das grandes barreiras na execugdo da assisténcia
pré-natal igualitria e de qualidade no Brasil é a precariedade de
estrutura fisica nas unidades de atendimento. No estudo de Da Luz
etal. (18), observou-se que alguns critérios estruturais se mostraram
bastante deficientes.Os critérios mais satisfatérios foram aqueles
relacionados as equipes para assisténcia ao pré-natal: mais de
75% delas foram classificadas como adequadas por contarem com
equipe minima de atengdo basica. Resultado positivo também foi
observado quanto a disponibilidade de instrumentos em condi¢des
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de uso, de exames laboratoriais essenciais, de insumos direcionados
a salde da mulher e de material impresso.

Por outro lado, observou-se que menos da metade das
unidades tinham disponiveis vacinas como influenza sazonal,
hepatite B e tipo adulto dT) (43,5%); outros insumos como agulhas,
ataduras, EPI, etc) (28,1%) e medicamentos essenciais (28,3%) em
quantidade suficiente. Os piores resultados foram os observados
para o ambiente clinico e presenca de testes rapidos. Apenas 8,8%
das unidades contavam com estrutura fisica apropriada ao niimero
de equipes (farmacia, consultério de enfermagem ou médico, salas
de procedimento, etc. Além disso, somente 1,6% tinham disponiveis
todos os testes rapidos (sifilis, HIV, gravidez). Também foi avaliada a
infraestrutura das unidades basicas quanto a barreiras arquitetonicas
e de estrutura e processo para pessoas portadoras de alguma
deficiéncia fisica. Viu-se que acessibilidade visual/auditiva esta
presente em apenas 4,8% e acessibilidade para cadeirante é quase
inexistente: apenas 1,4% das unidades.

Esses dados demonstram a precariedade estrutural em
diversos aspectos importantes para a realizagdo do atendimento a
gestante, além de evidenciarem a inexisténcia de adaptagdes para
acessibilidade de pacientes com alguma necessidade especial.
Sdo necessarias iniciativas governamentais para melhorar esse
quadro, de forma a possibilitar atengdo integral e satisfatéria na
assisténcia pré-natal.

Incongruéncia no local de manejo de gestacées de alto e
de baixo risco

E fundamental que o parto de gestantes de alto risco
seja feito em hospitais com estrutura adequada, de forma que
complicagdes possam ser manejadas adequadamente e de modo
que seja garantida a seguranga da mae e do bebé. A classificagdo
de risco deve ser realizada durante o acompanhamento pré-natal,
com alocagdo da gestante para um local de parto pré-determinado
que seja no minimo adequado ao seu risco gestacional. [dealmente,
todos os partos deveriam ser realizados em hospitais dotados de
recursos mais avangados — como UTI —, pois nenhum parto ¢ livre de
consequéncias graves, apesar de sua classificagao de risco. Contudo,
devido as limitagdes do sistema de salde, ndo séo todos os hospitais
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que possuem esse tipo de infraestrutura, sendo necessario, portanto,
haver uma distribui¢do coerente do local de parto entre as gestantes.
Nesse sentido, gestantes de alto risco devem ser encaminhadas
para hospitais com estruturas mais avangadas, e gestantes de baixo
risco podem ter o seu parto realizado em hospitais que dispdem de
menos recursos de atendimento.

Infelizmente, muitas vezes essa distribuicdo ndo ocorre
corretamente. Bittencourt et al. (19) realizaram uma anélise da
distribuicdo de mulheres classificadas com risco obstétrico pelo
escore de adequagdo do hospital em que foram atendidas.
Esse escore leva em conta disponibilidade de UTI, medicacdes
disponiveis, equipamentos de emergéncia obstétrica e servigos
de suporte. O estudo incluiu apenas hospitais publicos e mistos.
Constatou-se que apenas 34,8% (p<0,001) dos hospitais foram
classificados como adequados para atendimento de gestantes de
alto risco, e menos da metade das mulheres consideradas como
tendo risco obstétrico tiveram seu atendimento realizado nesses
hospitais com UTI e estrutura adequada.

Por outro lado, esse mesmo estudo mostrou que nos hospitais
publicos das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste houve um valor
reverso de 52,1% (p<0,001) de mulheres de baixo risco gestacional
sendo admitidas em hospitais com estruturas mais avangadas, como
UTI. Anivel nacional, 55% (p<0,001) das mulheres brasileiras de baixo
risco gestacional tiveram seu parto realizado em hospitais com UTI.
Essa incongruéncia entre risco gestacional e adequagao do hospital
de atendimento representa um perigo para muitas gestantes de alto
risco e uma incoeréncia nos gastos com recursos de satde.

Conclusao

O Brasil € um pais de dimensdes continentais. Dessa forma,
a avaliagdo da atengdo pré-natal ndo pode ser realizada de maneira
Unica. Cada regido representa uma realidade impar, contando com
atributos especiﬂcos, sejam eles positivos ou negativos. Assim,
a melhor maneira de mitigar as dificuldades relacionadas ao
atendimento a gestante é, primeiramente, analisar criteriosamente
os principais problemas observados em cada regido, ou mesmo
microrregido. Somente apds a determinacdo das prioridades
especificas tornar-se-a4 possivel uma intervengdo eficaz e custo-
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efetiva, de modo a maximizar os beneficios a populagédo e o
aproveitamento dos recursos publicos. Houve grandes avangos nos
Gltimos anos, mas ainda existe uma série de elementos a serem
otimizados, e isso exige uma avaliacdo cuidadosa e um esforco
direcionado por parte das autoridades competentes.
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O céncer de mama é a segunda neoplasia mais incidente no
mundo - com mais de 2 milhdes de novos casos diagnosticados por
ano - e também a quarta causa global de morte por malignidade,
sendo responsavel por mais de 600.000 obitos anualmente (1).
O rastreamento é uma estratégia de prevengdo que consiste na
execucdo de testes em mulheres assintomaticas, para que seja
possivel a deteccdo da neoplasia precocemente, visando melhores
desfechos clinicos (2). Existem, entretanto, divergéncias nas diretrizes
sobre como esse rastreamento deve ser realizado e qual deve ser
sua populagdo-alvo. Nesse sentido, considerando a relevancia
do tema, abordaremos neste artigo o rastreamento do cancer de
mama, discutindo a avaliagdo do risco individual das pacientes, as
modalidades de rastreio disponiveis e seus respectivos beneficios e
riscos, assim como a realidade do rastreamento no Brasil.

Avaliacdo de risco da paciente

A avaliagdo do risco individual de desenvolver cancer de
mama ¢ relevante para identificacdo de pacientes que possam
se beneficiar de vigilancia mais intensiva. Nesse topico, serdo
abordados fatores de risco a serem reconhecidos pelos profissionais
de salide e também o modelo de Gail para avaliagdo de risco.

Fatores de risco gineco-obstétricos - tais como nuliparidade,
idade tardia do nascimento do primeiro filho, idade precoce na
menarca e idade tardia na menopausa - estdo associados com
aumento do risco de cancer de mama. Essa relacdo se mostra mais
evidente para os canceres positivos para receptores hormonais (3).
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Em relagdo a fatores familiares, é importante considerar que
histérico familiar de cancer de mama, de ovério e outros canceres
associados a mutacdes da linha germinativa (por exemplo, de
préstata) tém associagdo com risco aumentado para cancer
de mama. O risco da presenga de uma mutagdo de linhagem
germinativa aumenta quando o cancer do familiar ocorre em idade
jovem (4). Variagbes patogénicas nos genes de supressao tumoral
BRCA1 e BRCA2 aumentam significativamente a predisposicao de
um individuo portador ter cancer de mama, sendo responsaveis
pela maior parte dos canceres de mama hereditérios e por até 10%
dos canceres de mama e ovario no total (5-7). Estima-se que o risco
cumulativo de desenvolver cancer de mama até a idade de 80 anos
seja cerca de 72% para portadores de mutagdo em BRCA1 e 69%
para portadores de mutagdo em BRCA2 (8).

Outras mutagdes epidemiologicamente relevantes, porém
ndo tdo prevalentes quanto as de BRCA1/2, sao variantes em PTEN
e TP53 (7). Mutages no gene supressor tumoral PTEN (homdlogo
da fosfatase e tensina) sdo associadas com risco de desenvolver
cancer de mama ao longo da vida de até 85% (9). Em TP53,
mutagdes germinativas estao associadas a sindrome de Li-Fraumeni,
predispondo individuos a multiplos tipos de cancer. Em especial, a
mutacdo TP53 p.R337H esté presente em 0,3% da populagao geral
do sul do Brasil e possui relagdo com céncer de mama, o que pode
contribuir de forma significativa para sua alta incidéncia no Brasil (10).

Ademais, fatores hormonais, como uso de anticoncepcional
oral e terapia de reposicdo hormonal durante a menopausa,
também podem configurar fatores de risco. Ha evidéncias de que
usudrias de anticoncepcional oral tem maior incidéncia de cancer de
mama comparadas a mulheres que nunca utilizaram (11). Contudo,
ha estudos que nao encontraram diferenca de risco, ndo havendo
consenso em relagdo a contracepgao oral como fator de risco (12).
Quanto a terapia de reposi¢cdo hormonal durante a menopausa,
ha evidéncias de que a terapia combinada de estrégeno e
progestageno resulta em maior risco de cancer de mama durante
e a longo-prazo apods a intervengdo, entretanto, nao foi detectada
diferencga de risco com terapia de estrégeno apenas (13,14).
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Quanto a fatores comportamentais que podem configurar
risco, nota-se relagdo positiva entre aumento de massa corporal
em adultos e incidéncia de cancer de mama pds-menopausa,
particularmente do tipo receptor hormonal positivo (15,16). Em
mulheres pré-menopausa (particularmente na faixa etéria dos
18 aos 24 anos), no entanto, nota-se relacdo inversa entre indice
de massa corporal e risco de cancer de mama (17). Outro fator
comportamental notavel é o consumo de 4&lcool, que possui
relagdo dose-resposta significativa para risco de cancer de mama e
tem impacto também na recorréncia e na mortalidade da doenca,
mesmo para niveis baixos de consumo (18,19).

Modelo de Gail

Como ferramenta de avaliagdo de risco na prética clinica,
o modelo de Gail permite que profissionais da saide estimem
a chance que uma mulher, com determinada idade e fatores
de risco, tem de desenvolver cdncer de mama em um intervalo
especifico de tempo. Os fatores de risco utilizados constituem
idade da menarca, idade ao nascimento do primeiro filho vivo,
numero de bidpsias prévias e nimero de parentes de primeiro
grau com cancer de mama. Os dados a partir dos quais foi criado
o modelo original foram obtidos de mulheres que participaram de
acompanhamento mamografico anual, o que torna as proje¢des
de risco mais fidedignas para pacientes que realizam o exame
periodicamente (20).

Uma notével limitagdo do modelo de Gail é a abordagem
do histérico familiar da paciente. A inclusdo apenas de parentes
de primeiro grau no histérico pode resultar em subestimagao do
risco, além de nao considerar no histérico a idade do familiar ao
receber o diagndstico do cancer (21).

Apesar das limitagdes, um estudo realizado na
Universidade do Texas em 2002 demonstrou que o modelo de
Gail, em comparagdo com outros modelos de avaliagao de risco,
foi o mais preciso, correspondendo ao risco final avaliado em
87% das pacientes. Essa superioridade demonstrou-se mesmo
com a presenca de fatores de risco considerados problematicos
ao modelo — tais como histérico familiar em parentes de segundo
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grau e acometimento de familiares em idade precoce — estando
presentes em 74% das pacientes avaliadas (22). A ferramenta de
avaliagao de risco pelo modelo de Gail esté disponivel online no site
do National Cancer Institute (https://bcrisktool.cancer.gov/).

Modalidades de rastreio

Mamografia
Indicagdo e guidelines

E importante frisar que ndo ha consenso de indicagdo entre
as guidelines atuais brasileiras: enquanto a Sociedade Brasileira de
Mastologia indica exames anuais dos 40 - 69 anos a mulheres sem alto
risco, o INCA e o Ministério da Saude diferem fortemente, indicando
exames bienais apenas dos 50 - 69 anos. Em parte, esta dissonancia
ocorre por grandes estudos de ensaios clinicos randomizados
que foram feitos entre 1963 a 1991 em paises norte-americanos e
europeus. Segundo a metanalise da Cochrane (23) de tais estudos, o
rastreamento pela mamografia ndo traria diminuicdo de mortalidade
por cancer de mama para as mulheres menos de 50 anos em 7
anos de acompanhamento (RR: 0,77 - 1,04), enquanto no grupo de
mulheres entre 50-69 anos houve uma diminuicdo da mortalidade
por cancer de mama (RR: 0,56 - 0,81). Todavia, ao analisarmos um
periodo maior, de 13 anos, a diferenca entre os grupos ja muda de
padrdo, havendo diminui¢cdo da mortalidade por cancer de mama,
com 13 anos de acompanhamento: para mulheres entre 50-69 anos
(RR: 0,62 - 0,85) e para mulheres 40-49 anos (RR: 0,73 - 0,96). Foi
ponderado nesse artigo que o screening precoce teria levado ao
superdiagnostico e a consequente exposi¢do danosa a radioterapias
quando foi feito rastreio em mulheres mais jovens, resultando em
resultados negativos com 7 anos de acompanhamento e resultados
menos expressivos com 13, sendo uma possivel explicacdo para a
divergéncia de guidelines.

Contudo, deve-se ter cautela quanto a validade externa dos
resultados fornecidos por tais ensaios clinicos por haver importantes
diferencas entre aquelas populagdes estudadas e a brasileira. Nos
Estados Unidos, a propor¢ao de diagndsticos de cancer de mama
que ocorrem na faixa de 40-49 é de 17% (24), enquanto no Brasil
esta proporgdo sobe para a casa dos 42% (25). Ademais, estes
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estudos sdo antigos e ndo levam em conta avancos da mamografia
e o desenvolvimento de melhores tratamentos. Outro ponto
importante a se destacar é que tal metanélise ndo leva em conta
os ganhos secundarios de uma detecgdo precoce (e.g.: tratamento
menos invasivo, maior qualidade de vida), levando apenas em conta
a mortalidade. Por isso, parece temerario descartar a mamografia
como um método de rastreamento importante nas faixas etarias de
40-49 anos na populagao brasileira.

Quanto as diretrizes existentes, a Sociedade Brasileira de
Mastologia recomenda a mamografia anual em mulheres com menos
de 40 anos (em todos os casos, considerar idade minima de 25 anos)
apenas para mulheres de grupo de risco — em que o risco calculado é
superior a 22%. Ja na faixa de 40-69 anos, todas as mulheres teriam
indicagdo para mamografia anual (orientagdo também vélida as
mulheres de grupo de risco). Acima dos 70 anos, a avaliagéo passa a
serindividualizada, sendo preconizado a manutengdo de mamografias
anuais para mulheres que tenham expectativa de vida superior a
sete anos, levando em conta suas comorbidades e as condicdes de
submeterem-se ao tratamento, caso fosse feito o diagndstico.

Por outro lado, os guidelines do Ministério da Saldde e do
INCA recomendam exames bienais dos 50 - 69 anos para todas
as mulheres, independentemente do seu fator de risco - fazendo
ainda a ressalva de que mulheres entre 60 - 69 possivelmente
teriam mais danos que beneficios ao realizar o exame.

Todavia, a verdadeira faceta da qual ndo podemos ignorar
¢é que a realidade global brasileira ainda ¢ distante da idealizada
pelo Ministério da Saude, em que se observa que a regiao sul
— com o melhor indice nacional - somente conseguiu examinar
pouco mais de 15% das mulheres entre 50 - 69 anos em 2017.
Quando depara-se com a realidade de regides mais desiguais,
este nimero chega a baixar para a casa dos 5% (26).

Sensibilidade e especificadade

A sensibilidade da mamografia de acordo com a literatura
varia entre 88 e 93,1%, enquanto a especificidade esta entre 84 e
94,2% (27). Isso demonstra que a mamografia tem tanto uma boa
capacidade de detectar tumores quanto uma boa capacidade para
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descartar a presenca deles. A sensibilidade deste exame varia entre
as faixas etarias (e.g.: 33% em mulheres <40 anos), ainda que ndo
haja prejuizo da especificidade do exame (98%), o que justifica a
realizacdo de mamografia nesta faixa etéria apenas entre as mulheres
com alto risco de desenvolverem cancer de mama (28).

Custo versus beneficio

H& bastante clareza sobre o custo-beneficio de realizar
exames bienais na faixa de 50-69 (29), havendo chegado a um
QALY na faixa de U$ 86,000 - 106,000. Segundo esses artigos,
ha concordancia que realizar exames com maior frequéncia e mais
precocemente seria uma decisdo que traria maiores beneficios a
populagdo, devendo ser escolhida se houver essa prioridade por
parte do gestor de satide. O tamanho desse beneficio pode ser visto
pelo NNT de aproximadamente 2000 da mamografia, o que significa
que a cada 2000 mulheres que fazem o exame de rastreamento, uma
deixa de perder a vida por fazé-lo (30).

Outras modalidades de imagem

Existem poucos estudos que avaliam o emprego de
outros exames de imagem para o rastreamento do cancer de
mama. Dessa forma, diretrizes nacionais e internacionais ndo os
indicam para essa finalidade, uma vez que eles ndo parecem ter
um impacto significativo na redugdo da mortalidade em mulheres
com risco padréo. No entanto, esses exames sao utilizados como
testes complementares no rastreamento de mulheres com alto
risco para cancer de mama, assim como na fase diagnostica para
uma avaliagdo mais aprofundada dos achados da mamografia (2).

A ressonéncia nuclear magnética (RNM), apesar de sua alta
sensibilidade, apresenta uma baixa especificidade para o cancer
de mama, gerando resultados falso-positivos que podem impactar
na saude fisica e mental de mulheres higidas. Além disso, esse é
um exame caro, com baixa disponibilidade e que requer a injegéo
de contraste intravenoso, o que vai de encontro ao seu emprego
como método de rastreamento. Entretanto, RNM pode ter um
papel importante no rastreamento em mulheres com alto risco
para cancer de mama. Por exemplo, a American Cancer Society
recomenda o uso de RNM, em conjunto com a mamografia, para o
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rastreamento em mulheres com: mutacdo do gene BRCA1 e BRCA2
ou familiar de primeiro grau com essa mutacao; risco cumulativo
para cancer de mama maior que 20%; histéria de radioterapia no
térax; e sindromes genéticas com predisposi¢do ao cancer (31).

A ultrassonografia é um exame relativamente barato e
bem tolerado pelos pacientes que possui grande disponibilidade
e que ndo requer contraste intravenoso, como também néao utiliza
radiacdo ionizante. Frequentemente, esse exame costuma ser
utilizado como um exame complementar a mamografia, devido a
sua capacidade de evidenciar canceres ndo detectados por essa
dltima, principalmente em mulheres jovens com alta densidade
mamaria. Contudo, a ultrassonografia também pode gerar muitos
falso-positivos, uma vez que apresenta uma baixa especificidade
para o cancer de mama e que requer um profissional bem treinado
para realizagdo do exame e interpretagdo dos resultados. Apesar
de ser um exame bastante utilizado na prética e de apresentar
algumas vantagens em relacdo a mamografia, ndo ha estudos
suficientes que comprovem sua eficécia e reducao da mortalidade
quando utilizado como método de rastreamento (32).

Exame clinico

Na literatura, existe bastante controvérsia acerca do exame
clinico de mamas. Como método diagndstico, apresenta um papel
complementar significativo para o diagnéstico diferencial de lesées
palpaveis na mama, consistindo no primeiro método para avaliagdo
na atengdo primaria (2). J& como método de rastreamento —em que
é entendido como um exame de rotina realizado por um profissional
da saude treinado em mulheres saudaveis, sem sintomas suspeitos
—, apresenta auséncia de recomendagdo favoravel ou contréria.

Embora seja — em paises como o Japao, a China, o Uruguai
(National Cancer Institute, 2012) e a Argentina (Organizacion
Panamericana De La Salud, 2010) — recomendado como método de
rastreamento, ndo ha evidéncias sobre a eficicia deste na reducao
da mortalidade por cancer de mama (33). Cinco revisbes sisteméticas
(33) foram selecionadas sobre o rastreamento com o ECM, todas
essas concluindo a auséncia de evidéncias que corroborassem com
o uso desse método de rastreamento.
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Um ensaio clinico randomizado realizado em Kerala, india,
reportou que a realizagdo do rastreamento resultou no diagnéstico
de doengas com estadio clinico de melhor prognéstico, o que
pode ser atribuido a viés de duracéao, ao sobrediagnéstico — sendo
que falsos-positivos corresponderam, neste estudo, a 99% de
todos os casos positivos — ou a possiveis efeitos da concomitante
aplicacdo de estratégias de conscientizagdo ao grupo de
intervencdo. Esse mesmo estudo obteve uma sensibilidade de
51.7% do rastreamento, apresentando uma alta proporcao de
falsos negativos. Ha, porém, evidéncias de que a sensibilidade,
na pratica clinica, do exame como método de rastreamento seja
ainda menor do que a reportada no ensaio clinico, estimando-a
entre 28 e 36% (33).

Autoexame

O autoexame de mamas — definido como um procedimento
repetido mensalmente em que a mulher observa e apalpa
metodicamente as préprias mamas e as estruturas acessorias,
visando detectar alteracdes ou anormalidades — é também alvo de
certa controvérsia, tendo seu ensino contraindicado pelo Ministério
da Saude (2). Mesmo apds ter sido promovido na década de 1950
pela American Cancer Society e pelo National Cancer Institute,
era debativel o beneficio da promogéo do autoexame mensal, por
conta de uma possivel exacerbagdo do pavor do cancer (34).

Atualmente preferido no Reino Unido, o termo “breast
awareness” estabelece a necessidade de familiaridade por parte
da mulher quanto ao préprio corpo, a fim de promover a mulher
a confianga de notar quaisquer mudangas que possam determinar
uma detecgdo precoce do cancer de mama. Isso é embasado na
evidéncia de que um autoexame ritual, como o autoexame de
mamas, realizado mensalmente ndo apresenta reais beneficios (34),
mas, em verdade, uma fraca recomendagédo contraria ao ensino
do autoexame das mamas para rastreamento (33), pois mesmo
que alguns estudos observacionais sugerissem a existéncia de um
aumento de sobrevida, os resultados poderiam ser atribuidos apenas
a um viés de tempo de antecipagdo pela prética de rastreamento.
Ademais, a acuidade do autoexame é de dificil determinacao,
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mas estimada entre 12 e 41% (2), a baixa sensibilidade do exame
acarreta um alto percentual de falso-negativos; e o baixissimo valor
preditivo positivo acarreta um alto nimero de falso-positivos.

O método de rastreamento pelo autoexame foi avaliado
por seis revisdes sistematicas selecionadas pelo INCA, e ndo
houve evidéncias de redugdo na mortalidade por cancer de mama
no grupo de intervengdo, resultando somente em um excesso
de intervengdes desnecessarias por conta dos resultados falso-
positivos obtidos pelo rastreamento. Outros dois grandes ensaios
clinicos, realizados na China e na Russia, ndo demonstraram eficécia
no rastreamento pelo AEM no que tange a redugao da mortalidade
por cancer de mama e mulheres entre 31 e 64 anos, mas levaram ao
diagndstico do dobro de lesdes benignas, bem como um ndmero
significativamente maior de bidpsias, evidenciando a existéncia de
riscos a salde associados ao rastreio (2).

Riscos e beneficios do rastreamento com mamografia em
mulheres com risco usual

O beneficio mais notavel é a redugdo da mortalidade por
cancer de mama. Para mulheres com risco usual, o rastreamento
utilizando a mamografia estd associado a uma reducdo de
aproximadamente 20% na mortalidade do céncer de mama,
conforme resultados de trés meta-analises de ensaios clinicos - a
UK Independent Panel, que demonstrou um RR= 0,80 (95%Cl, 0,73-
0,89); a Canadian Task Force, com um RR=0,82 (95%Cl, 0,74-0,94); e a
Cochrane, cujo RR=0.81 (95%Cl, 0,74-0,87) (35). Ademais, a reducdo
na mortalidade é ainda mais significativa para mulheres entre 60 e 69
anos (4). A The US Preventive Task Forces estima que o rastreamento
em 10.000 mulheres na faixa etaria de 60-69 anos, durante um
periodo de 10 anos, possibilitard que 21 mortes por cancer de mama
sejam evitadas (36). No Brasil, a queda na mortalidade por céancer de
mama decorrente do rastreamento pode gerar um impacto positivo
na expectativa de vida feminina (37), visto que o cancer de mama é a
principal causa de morte por neoplasias nas mulheres brasileiras (38).

E também, por possibilitar a detecgdo de neoplasias de
maneira precoce, o rastreamento pode reduzir a incidéncia de
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cancer de mama estéagio IlA ou superior (39). Dessa forma, mais
mulheres poderiam se beneficiar de cirurgias conservadoras,
evitando a incidéncia de desfechos clinicos mais severos, como
a mastectomia, que fornecem maior impacto psicolégico as
mulheres (40).

Todavia, o rastreamento do cdncer de mama nio éisento de
riscos. Aincidéncia de resultados falso-positivos, o sobrediagndstico
e a exposicdo a radiagdo sao alguns desses riscos.

Resultados falso-positivos sdo comuns no rastreamento do
cancer de mama (4,35-37). A maior parte desses casos acarreta
apenas exames de imagem adicionais (37). Entretanto, entre 1%
e 2,5% das mulheres com testes falso-positivos sdo encaminhadas
para a realizagdo de uma bidpsia desnecessaria. Um estudo de
coorte americano demonstrou que a probabilidade de um achado
falso-positivo na primeira mamografia era de 16.3%, com reducao
para 9,6% nas demais mamografias. Além disso, essa coorte
estima que o rastreamento anual, com inicio aos 40 anos, resulta
em uma probabilidade cumulativa de 61,3% (59,4%-63,1%) de
uma mulher receber pelo menos um teste falso-positivo em uma
década, e uma probabilidade cumulativa de aproximadamente 7%
de encaminhamento para bidpsia (41). Também ha relatos de que
resultados falso-positivos ocasionam um aumento desnecessario de
ansiedade mediante a um possivel diagndstico de cancer (4,35).

Ja a consequéncia mais nociva associada ao rastreamento
do cancer de mama é o sobrediagndstico, visto que ele resulta
na submissdo de mulheres a tratamentos desnecessarios. O
sobrediagndstico éadeteccdode umalesdobiologicamenteindolente
gue nao apresentaria evolugdo para um cancer de mama sintomético
(37) Entretanto, ndo ha defini¢do sobre quais lesdes consistem em
sobrediagndstico (42). O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma lesdo
potencialmente associada ao sobrediagnéstico; contudo, a histéria
natural do CDIS ainda ndo estd bem estabelecida, impossibilitando
prever se a lesdo detectada pela mamografia apresenta potencial
para se desenvolver em um carcinoma invasivo (4, 35, 36). Além
disso, as conjecturas da prevaléncia de sobrediagndstico no
rastreamento do cancer de mama apresentam grande discrepancia
entre estudos - variando de estimativas inferiores a 5% a superiores a
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50% (37). Portanto, é dificil avaliar a magnitude verdadeira do dano
relacionado ao sobrediagndstico.

Outro risco associado ao rastreamento com mamografia é
a exposicao a radiagdo. A evidéncia disponivel sobre esse assunto
é baseada em “modeling studies”, que estimam a ocorréncia de
2 a 11 mortes por exposi¢do a radiagdo a cada 100.000 mulheres
submetidas ao rastreamento, dependendo da idade de inicio e
do intervalo de rastreio adotado (4, 42). Também por meio de
um “modeling study”, estimou-se que o beneficio de redugdo da
mortalidade proveniente do rastreamento era significativamente
superior ao risco fornecido pela exposi¢ado a radiagao (4).

Realidade do rastreamento no Brasil

Dados epidemiolégicos demonstram que em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, o diagndstico de cancer de mama
costuma ser realizado predominantemente em estagios avangados,
0 que acarreta pior prognéstico, tratamentos com maior morbidade
e aumento da mortalidade. Apenas paises desenvolvidos, nas
dltimas duas décadas, apresentaram reducdo da mortalidade
por cancer de mama, associada a adogdo de um programa de
rastreamento (2). J& o Brasil vem apresentando nas Ultimas trés
décadas aumento da mortalidade por cancer em mama (43).

No ano de 2020, estima-se que 66.280 novos casos de
cancerde mamasejam diagnosticados no Brasil, o que corresponde
a uma incidéncia de 43,74 casos por 100.000 mulheres (44). No
Brasil, o risco cumulativo de uma mulher apresentar cancer de
mama ao longo da vida é 6,3%, ja o risco cumulativo de morte por
cancer de mama é 1,6% (45).

O céncer de mama ¢ a principal causa de morte por cancer
na populagdo feminina brasileira, com uma taxa de mortalidade de
13,84 ébitos a cada 100.000 mulheres em 2018 (38). Além disso, no
Brasil, hd uma acentuada heterogeneidade referente a incidéncia, a
mortalidade e as condi¢bes de rastreamento entre as regides (44).
Analisando dados de 2018, em relagdo a mortalidade, as regides
Sudeste e Sul apresentam as maiores taxas - 14,76 e 14,64 odbitos
a cada 100 mil mulheres, respectivamente-, enquanto nas regides
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Norte e Nordeste sdo encontradas as menores taxas de mortalidade
- 12,03 € 12,17 a cada 100 mil mulheres, respectivamente (38).

Outro ponto a ser ressaltado é que, embora o Ministério
da Saude tenha recomendado em 2004 o rastreamento do céncer
de mama (48), com a publicacdo do Consenso sobre o Controle
do Céncer de Mama (43) ndo existe uma politica de rastreamento
populacionalno Brasil. H4, contudo, umrastreamento oportunistico
(46). Esse tipo de rastreamento ocorre de forma nao sistematica,
sem uma convocagao ativa da populagado-alvo para a realizagédo
dos testes de rastreio; no lugar disso, o rastreamento oportunistico
se baseia em solicitar os testes de rastreamento quando a mulher
procura o servigo de salde, por esse ou outro motivo (2).

Além disso, o rastreamento somente é eficaz se houver
qualidade nos testes, no acesso, na confirmagao diagnoéstica e no
tratamento do casos confirmados (2). No Brasil, hd desigualdades
tanto no acesso a testes de rastreamento quanto na distribuicao
de profissionais da salide entre as regides, além de caréncias no
fornecimento de confirmacdo diagndstica e de tratamento. Em 2012,
a proporgdo de equipamentos de mamografia para cada 100.000
mulheres era de 1,5 no Brasil, com a regido Sul apresentando a maior
proporcao (2,0); e a regido Norte, a menor (1,0). A regidgo Norte
também apresenta a menor propor¢do de profissionais treinados
para realizar mamografia (25,6 profissionais para cada 100.000
mulheres), enquanto que o Sudeste apresenta a maior proporgado
(41.2 profissionais para cada 100 mil mulheres). Além disso, o
numero de 3.995.627 mamografias realizadas no Brasil em 2012 é
contrastantemente inferior a capacidade produtiva de 7.735.294
mamografias do pais neste ano (48). Considerando a recomendacéo
da OMS de realizar o rastreamento em 70% da populacédo alvo (49), a
cobertura do rastreamento no Brasil (27%) é substancialmente inferior
a recomendada (48). Também ha uma grande disparidade entre
os indices de rastreamento e os de procedimentos diagndsticos,
indicando a presenga de uma deficiéncia na capacidade diagnéstica
do cancer de mama no sistema de sadde brasileiro (48).

Contudo, os impasses do rastreamento no Brasil ndo estdo
exclusivamente ligados a disponibilidade de recursos. Ha fatores
que diminuem a adesdo das brasileiras ao rastreamento, como:
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baixa renda domiciliar, baixa escolaridade, falta de recomendacao
médica, comorbidades debilitantes e drea de domicilio rural (43).

Para que o programa de rastreamento do céncer de
mama no Brasil atinja a efetividade recomendada, é necesséario
que - além do fornecimento abrangente de equipamentos e
profissionais capacitados - haja adogdo de medidas que diminuam
as barreiras que limitam a aderéncia das mulheres ao programa de
prevencao (43). Dessa forma, sera possivel garantir os beneficios
do rastreamento a populagéo brasileira.

Consideracoes finais

E inegavel a correlagdo positiva do rastreamento com a
reducdo da morbimortalidade por cdncer de mama, em mulheres
com risco usual. Contudo, é importante balancear esse beneficio
com os possiveis riscos - falsos-positivo, sobrediagnéstico,
exposi¢do a radiagdo. Além de considerar as evidéncias sobre
potenciais danos e suas magnitudes, sobre qual idade iniciar
o rastreio e com qual intervalo, também é importante valorizar
as preferéncias individuais das mulheres quanto a adesdo ao
rastreamento (4,37,42).

E importante comentar novamente a divergéncia na
recomendacdo de rastreamento no Brasil. O Ministério da Saude e
o INCA preconizam o rastreamento bienal com a mamografia em
mulheres entre 50 a 69 anos (2). J& o Colégio Brasileiro de Radiologia
(CBR), a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) e a Federacao
Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)
recomendam o rastreamento anual em mulheres a partir dos 40 anos
(46). E importante ressaltar que a recomendagdo do Ministério da
Saude é baseada na avaliagdo de evidéncias de pesquisas realizadas
predominantemente em paises desenvolvidos; todavia, a incidéncia
de céncer de mama em mulheres abaixo dos 50 anos (entre 15 e 49
anos) é duas vezes maior em paises em desenvovimento do que em
paises desenvolvidos (47). Ou seja, a incidéncia do cancer de mama
no Brasil é diferente em relagdo aos paises onde as pesquisas foram
realizadas, o que questiona a validade externa de seus resultados.
Assim, o rastreamento apenas em mulheres entre 50-69 anos
excluiria um importante grupo da populagéo feminina brasileira que
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seria beneficiado com o rastreamento. Portanto, a recomendacéo de
inicio do rastreamento aos 40 anos, preconizada pelas sociedades
médicas, parece mais adequada ao cendrio da populacdo brasileira,
visto que, como mencionado anteriormente, 40% das pacientes sao
diagnosticadas com céncer de mama antes dos 50 anos.
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No ciclo de vida reprodutivo de uma mulher, o climatério é
a transicao do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo e inclui
a menopausa, marcada pela Ultima menstruagdo espontanea. Esse
periodo de transicdo costuma acontecer, em 95% das mulheres,
entre 45 e 55 anos (1). Durante o climatério, as mulheres apresentam
diversos sintomas, como sensacdo de calor, ruborizacdo da face,
transpiracao, sintomas vulvovaginais, dentre outros. Esses sintomas
podem ser bastante desconfortaveis, de modo que algumas
mulheres podem buscar tratamento para esses problemas.

A terapia de reposi¢cdo hormonal, iniciada na década
de 60 e muito popularizada na década de 90 é uma alternativa
muito usada para combater os sintomas da menopausa (2).
Partindo disso, iniciaram-se pesquisas de como aplicar esses
conhecimentos em humanos, com aprofundamento de pesquisas
e conhecimentos relacionados ao mecanismo de acdo e
metabolismo dos esterdides ovarianos (3). A terapia é baseada na
administragdo de estrogénios e progestagénios, separadamente
ou em combinacdo, objetivando controlar as manifestagdes
vasomotoras e urogenitais decorrentes do decréscimo natural
da produgdo de esterdides (3). Depois da popularizagdo da
terapia de reposicdo hormonal, na década de 90, uma grande
ensaio clinico randomizado sobre o assunto observou alguns
riscos com o tratamento, como aumento do risco de desfechos
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cardiovasculares e cancer de mama, de modo que chegou-se a
conclusao de que os riscos suplantavam os beneficios, gerando
um panico em pacientes que faziam reposicdo hormonal e a
criagdo de novas diretrizes pela comunidade médica (2).

Todavia, apesar de pesquisas terem evidenciado os riscos
da terapia da reposicao hormonal, ha estudos que refutam essas
evidéncias (3). Nesse sentido, urge a necessidade de avaliacdo
das evidéncias, com anélise dos beneficios e maleficios de tal
terapia. O enfoque dessa avaliagdo é nos efeitos da reposicdo
hormonal no cédncer de mama.

Fisiopatologia dos principais sintomas do climatério

Vasomotor - gera a sudorese e as ondas de calor, chamados
de fogachos. Sdo advindos da instabilidade vasomotora, afetam mais
de 2/3 das mulheres e seu mecanismo ndo é bem conhecido. Acredita-
se que ocorra alteragdo no centro termorregulador no hipotélamo.

Urogenital - o revestimento epitelial da vagina e da uretra sdo
tecidos dependentes de estrégenos, e a deficiéncia de estrogenos
leva ao afinamento do epitélio vaginal. Logo, conforme a produgéo
de estrogénios vai diminuindo, os epitélios da vagina e da vulva se
tornam mais secos, finos e fridveis, menos elasticos e as rugosidades
vaginais costumam se perder. Isso pode gerar dispareunia, irritagao,
prurido, disuria, urgéncia urinaria e infecgdes mais frequentes.

Cardiovascular - a diminui¢do dos niveis de estrogénio esta
associada a um maior nivel de colesterol e LDL. Apds a menopausa
a chance de IAM praticamente se iguala a dos homens.

Osseo - sabemos que os 0ssos apresentam um continuo
processo de remodelamento. A deficiéncia estrogénica causa uma
aceleragdo na reabsorcao dssea. Ainda se discute qual a fase esta
mais alterada, ainicial de formac&do do calo dsseo, a de mineralizacdo
ou a fase tardia da reparagédo, a remodelagdo dssea. O estrogénio
atuaria como um osteoprotetor importante por inibir a secregdo
de RANK-L e estimular a de osteoprotegerina pelos osteoblastos,
assim diminuindo a ativagdo dos osteoclastos, célula responsavel
pela reabsorcao éssea.
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Definicoes e Objetivos da terapia

Aterapia de reposi¢cdo hormonal namenopausa é umtermo
utilizado para descrever a utilizagdo de estrogénio em mulheres
submetidas a histerectomia e a terapia combinada de estrogénio e
progestagénio em mulheres que possuem Utero — progestagénio
é necessario para prevenir a hiperplasia endometrial associada ao
estrogénio. O objetivo principal da terapia é o alivio das ondas de
calor. Sintomas secundérios que também sdo beneficiados pela
terapia com estrogénio sdo os distUrbios do sono, depressao e
dores em articulacdes.

Tratamento

Estrogénio

Todos os tipos de estrogénios sdo eficazes para aliviar as
ondas de calor. Redugdes de 75% do numero de ondas de calor
por semana e desaparecimento completo em 80% das mulheres
tratadas foram os resultados das metandlises mais recentes (4).

Tipos e vias de administracdo

Estrogénio esta disponivel em formas orais (comprimidos),
adesivos transdérmicos, gel percuténeo (saché) e cremes (uso
intravaginal) pela pesquisa no mercado brasileiro (5,6). A forma de
utilizacao é prescrita baseada na preferéncia da paciente e custo,
visto que ndo ha significativas diferencas em relacdo a eficécia do
medicamento.

Ha preferéncia pela utilizagdo de 17-beta-estradiol e
valerato de estradiol a outras formulagdes quimicas — como
estrégenos equinos conjugados (CEE) -, pois é bioidéntico ao
estrégeno secretado pelo ser humano.

Deve ser evitada a utilizagdo da via oral para TH em
mulheres com hipertrigliceridemia, risco cardiovascular, doenca
atual de vesicula biliar ou trombofilias como Fator V de Leiden
uma vez que pode ocasionar maior risco de colelitiase e eventos
tromboembdlicos.
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Dosagem

A dose padrao administrada diariamente com o 17-beta-
estradiol é de 1 mg/dia por via oral ou 0,05 mg/dia transdérmico.
E indicado iniciar com a dose minima disponivel como 0,5 mg/
dia oral e 0,025mg/dia transdérmico e aumentar até o alivio dos
sintomas. Isso é devido ao menor risco de sangramento vaginal,
sensibilidade mamaria, menor efeito de coagulacdo e marcadores
inflamatérios e menor risco de acidente vascular cerebral e TEV
com doses mais baixas (4).

Progestagénio

As mulheres que possuem Utero intacto necessitam da
adicdo de um progestagénio no tratamento de reposi¢do hormonal
para evitar a hiperplasia endometrial. J& mulheres histerectomizadas
ndo devem receber este horménio, pois excluindo-se a prevencao a
hiperplasia, hd muito mais riscos em sua utilizagdo do que beneficios.

Dose

A indicagdo para primeira escolha é a progesterona na forma
micronizada natural por via oral/vaginal. Sendo 200 mg/dia durante
12 dias do més (regime ciclico para imitar fase litea normal) ou
ainda 100 mg/dia em regime continuo. Quanto menor a dose de
estrogénio, menor a dose necessaria de progesterona. A utilizagdo
de progestagénio (acetato de medroxiprogesterona MPA; 2,5 mg
por dia) foi muito estudada no WHI e foi associada a um aumento
na incidéncia de doencas cardiacas e cancer de mama (1). Ha outras
opgdes de progestagénios, como dihidrogesterona, noretisterona e
nomegestrol, em geral usados por via oral; e o levornogestrel por via
intra-uterina (SIU-levonorgestrel).

Cancer de mama

Possivel patofisiologia envolvida no desenvolvimento de
cdncer de mama na terapia de reposicdo hormonal

Os mecanismos de acdo natural dos hormdnios ovarianos
(e os horménios usados na terapia de reposicdo de estrogénio e
contraceptivos hormonais) na mama parecem nao possuir atividade
genotoxica; tais hormdnios, no entanto, afetam as taxas de divisdo
celular e seus efeitos no desenvolvimento do cancer de mama séo
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explicdveis quando se observam seus mecanismos de acdo. Na
visao simplificada da carcinogénese, que consiste em iniciagdo e
promocao, ha muito tempo se aceita que os horménios podem ser
promotores (via aumento da proliferagdo celular). Como os efeitos
carcinogénicos da divisdo celular sdo dependentes da taxa e da
duragdo, os efeitos dos hormonios enddgenos e exdgenos precisam
ser discutidos apenas dentro do contexto da dose e duragdo. Dessa
forma, por estimular a divisdo celular e, consequentemente, a
proliferagdo celular com possiveis danos no DNA poderiam se replicar
e, entdo, com o passar do tempo, gerar um processo neoplasico na
mama (9). Também cabe ressaltar que, conforme a idade avanga,
os mecanismos de imunovigilancia e de reparo do DNA sofrem
alteragbes, perdendo eficacia e, com isso, um ambiente pré-tumoral
poderia se estabelecer.

Resumidamente: Quando o cAdncerde mama se desenvolve,
as células tumorais se tornam excessivamente sensiveis ao
estrogénio. Quando o estrogénio ativa o receptor de estrogénio,
ele ativa um painel de genes que informam as células para se
dividirem, impulsionando o crescimento do tumor. Ainda, os
receptores de progesterona geram uma agdo um pouco diferente
quando ambos os horménios estavam presentes em comparagdo
apenas com o estrogénio - o receptor de progesterona estaria
“reprogramando” o receptor de estrogénio, alterando os genes
que ele influencia. O efeito geral disso sobre as préprias células
cancerigenas seria de que a progesterona parece fazer com que
as células parem de crescer tdo rapidamente (11).

Women Health Initiative (1998)

A Women's Health Initiative (WHI) é um estudo americano
de salde de longo prazo focado em estratégias para prevencdo
de doencas cardiacas, cancer de mama e colorretal e fraturas
osteoporoéticas em mulheres na pds-menopausa. Langado em 1993,
o WHI registrou 161.808 mulheres com idade entre 50 e 79 anos em
um ou mais ensaios clinicos randomizados, testando os efeitos na
salde daterapia hormonal, modificagdo da dieta e/ou suplementacdo
de calcio e vitamina D ou para um estudo observacional. No final
do periodo inicial do estudo em 2005, os estudos de extensdo do
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WHI (2005-2010, 2010-2020) continuaram o acompanhamento de
todas as mulheres que consentiram (7). Foi dividido em dois ensaios
randomizados, um com mulheres com Utero intacto e outro com
mulheres histerectomizadas.

Riscos e beneficios do estrogénio mais progestédgeno em mulheres
saudaveis pos-menopausa - resultados principais do Women’s Health
Initiative Randomized Controlled Trial

E um ensaio clinico randomizado, duplo cego, utilizando
grupo controle com placebo. Foi conduzido em 40 centros clinicos
nos EUA de 1993 a 2002. Os participantes do estudo receberam
estrogénios equinos conjugados, 0,625 mg/dia, mais acetato de
medroxiprogesterona, 2,5 mg/dia, em 1 comprimido (n = 8506)
ou placebo (n = 8102). Utilizou mais de 16 mil participantes
(n=16,608), apresentando os primeiros resultados em 2002.

Como desfecho primario foi utilizado doenga coronariana
e cancer de mama. AVC, cancer colorretal, TEP, mortalidade e
fraturas de quadril foram utilizados como desfechos secundarios.
Na época, a literatura apontava que era beneficio do estrogénio
a redugdo de doenga cardiovascular (12,13). Em 2002, apds uma
média de 5,2 anos de follow-up, foi interrompido o ensaio clinico, pois
foi identificado um aumento excessivo no risco para cancer de mama
invasivo. O risco relativo para cancer de mama ficou em 1,26 (IC 95%
1,00-1,59), com 290 casos. Além disso, também houve aumento
da incidéncia de doencas coronarianas de RR = 1,29 (IC 95% 1.02-
1.63) com 286 casos. Esse fato gerou panico as usuarias de Terapia
de Reposigao Hormonal, levando & interrupgéo do tratamento em
massa pela populagdo em geral. Isso causou um grande aumento de
sintomaticos de onda de calor e dispareunia, principalmente devido
a parada abrupta do tratamento (8).

Entretanto, o WHI néo classificou pacientes em idades e
teve seus resultados baseados em pacientes com média acima de
60 anos, ou seja, idade bastante superior ao inicio dos sintomas de
ondas de calor, que acontecem logo na menopausa - em torno de 50
anos. Além disso, o estudo utilizou estrogénio equino, que ndo é mais
recomendado e também utilizou acetato de medroxiprogesterona, o
que também ndo ¢é a terapia padrao ouro atual.
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Efeitos de estrogénios equinos conjugados em mulheres pés-
menopausa com histerectomia: The Women’s Health Initiative
Randomized Controlled Trial

E um ensaio clinico randomizado, duplo cego, utilizando
grupo controle com placebo. Foi conduzido em 40 centros clinicos nos
EUA de 1993 a 2004. O total de 10739 mulheres na pés menopausa
com idade entre 50-79 anos e previamente histerectomizadas foi
utilizado no estudo. Estrogénio equino conjugado foi utilizado como
intervengdo na dosagem de 0,625 mg/dia ou placebo.

Cancer de mama foi utilizado como desfecho primario de
seguranga. AVC, cancer colorretal, TEP, mortalidade e fraturas de
quadril foram utilizados como desfechos secundarios.

Em 2004, o estudo foi encerrado precocemente pela revisao
dos seus resultados. Apés uma média de 6,8 anos de follow-up,
foi registrado um aumento de desfecho secundério AVC com RR=
1,39 (1.10-1,77) com 276 casos, TEP RR 1,34 (0,87-2,06) com 85
casos. Apesar de também registrar uma diminuicdo da incidéncia
de céncer de mama RR = 0,77 (0,59 - 1,01) e doencas coronarianas
RR = 0,91 (0,75-1,12), na época, os pesquisadores decidiram que
os riscos suplantavam os beneficios e os estudos foram finalizados.

Embora os resultados primérios para AVC e TEP fossem
negativos, o estudo nao classificou os participantes por idade no
inicio do tratamento e também nao utilizou estrogénio bioidéntico,
como recomendado atualmente. O estrogénio equino, é
associado a aumento de risco de eventos tromboembdlicos e por
isso o padrdo ouro usado é o estrogénio natural (4).

Baseado no fato que os principais sintomas da pos-
menopausa sdo sentidos em mulheres com idade ao redor dos 50
anos, foram realizadas novas leituras do banco de dados do WHI
(Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline). Dessa vez, classificaram pacientes em
idades, para assim verificar o efeito da TH na faixa etaria que mais
possivelmente apresentaria beneficios clinicos em curto prazo
pelo tratamento.

No estudo, o risco de cancer de mama aumentou
significativamente (taxa de risco 1,24 [IC 95% 1,01-1,54]) com a
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terapia combinada com progesterona para mulheres (7). J& com a
terapia isolada de estrogénio foi obtido uma tendéncia de diminuicao
do risco para cancer de mama (taxa de risco 0,77 [IC 95% 0,59-1,01)).
Contudo, ndo houve diferenca no risco de cancer de mama com o
uso de estrogénio isolado (p=0,06).

Tipo e momento da terapia de reposicdo hormonal e risco de
cancer de mama: evidéncia epidemiolégica mundial (2019)

A evidéncia mais atual, publicada em setembro de 2019, é
uma metandlise de todos estudos observacionais disponiveis de
1992 a 2018 sobre a terapia hormonal e risco de cancer de mama.

Nessa andlise, foram incluidas quase 145.000 mulheres
com cancer de mama e quase 425.000 mulheres sem cancer
de mama. Teve como idade média de inicio da TRH, 50 anos,
idade média de 65 anos e tempo de terapia médio de 10 anos
em usuarios atuais e 6 anos em usuarios que ja tinham parado
com a TRH. Mais da metade (51%) das mulheres com cancer de
mama utilizaram terapia de reposi¢cdo hormonal. Foi confirmado
os resultados do WHI sobre a terapia combinada no que tange ao
aumento do risco ao CA de mama e houve uma discrepancia em
relacdo a terapia isolada de estrogénio, a qual resultou, também,
em um aumento de risco. Todas as formas de estrégeno foram
associadas ao aumento do risco, exceto as formulagdes vaginais.
O aumento do risco foi associado proporcionalmente ao aumento
do tempo de utilizagéo.

Entre 1-4 anos:

- Terapia combinada: RR = 1,6 [1,52-1,69] IC 95%
- Estrogénio isolado: RR= 1,17 [ 1,10 - 1,26] IC 95%

Entre 5-14 anos:

- Terapia combinada: RR = 2,08 [2,02-2,15] IC 95%
- Estrogénio isolado: RR = 1,33 [ 1,28 - 1,37] IC 95%.

Contudo, ha a necessidade de se avaliar o grau de poder
de evidéncia desta metanalise, pois ela ndo utiliza ensaios clinicos
randomizados, apenas estudos observacionais. Ademais, a maioria
das intervenc¢des utilizadas foi baseada no estrogénio com acetato
de medroxiprogesterona, o que ndo é mais recomendado como
padrdo ouro. Como terapia de estrogénio isolado, na maioria das
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intervengdes ¢ utilizado estrogénio equino, que nédo se configura
como indicacdo. Também, em nenhum estudo foi utilizado
progesterona micronizada natural, que é a indicada atualmente.
Alguns progestagénios sintéticos estao relacionadas com aumento
de risco de doencas cardiovasculares / tromboembdlicas.

Apesar disto, atualmente é a melhor evidéncia no assunto
¢ o WHI e é nele que o UpToDate se baseia para o aconselhamento
de ndo indicagdo de TH para todos os casos. E indicado uma
analise dos riscos e beneficios individuais e, assim personalizar a
prescricao caso a caso.

Terapia de resposicdo hormonal e destechos durante a intervengao
e a fase pds-interrupgdo estendida do Women's Health Initiative
Randomized Trials (2013)

O objetivo deste estudo foi fornecer uma visdo abrangente e
integrada dos resultados dos 2 ensaios de terapia hormonal do WHI
com acompanhamento pds-intervengao prolongado (mediana de
13 anos de acompanhamento cumulativo) e estratificagdo por idade
e outras varidveis importantes. J& ndo era mais um ensaio clinico,,
mas teve resultados interessantes Os principais achados incluem
diferencas no perfil de beneficio-risco para o estrogénio equino
conjugado (CEE) e o acetato de medroxiprogesterona (MPA) em
comparagao apenas com o estrogénio eqiino conjugado, e o papel
da idade, tempo desde o inicio da menopausa e outros fatores na
modificagdo dos efeitos da terapia hormonal em alguns resultados.

No geral, os riscos da terapia CEE e MPA durante a fase
de intervengdo superaram os beneficios. Uma redugéo significativa
no cancer de mama surgiu apos a intervengdo entre as mulheres
designadas com CEE (HRde 0,79 [IC95%, 0,61-1,02]) em comparagéo
com o placebo, sendo esse achado inesperado e divergindo de
outros resultados de muitos estudos observacionais. Os achados do
cancer de mama foram divergentes entre os dois estudos e, para
os resultados de cancer e doencas cardiovasculares, os resultados
tendem a ser mais adversos para CEE e MPA (HR de 1,24 [IC 95%,
1,01-1,53]), em comparagao com o placebo, do que apenas para CEE.
A HR para cancer de mama invasivo com CEE e MPA permaneceu
estatisticamente significante durante o periodo pés-intervencgao e
acompanhamento cumulativo em comparagdo com o grupo placebo
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(HR para acompanhamento cumulativo 1,28 [95% Cl, 1,11-1,480]).
Para mulheres designadas apenas para a CEE, a HR durante o
acompanhamento cumulativo foi de 0,79 [95% Cl, 0,65- 0,97]). Com
relagdo ao cancer de mama, ndo houve diferengas consideraveis por
idade ou tempo desde o surgimento da menopausa.

Recomendacgdes de érgaos pertinentes

Brasil

O Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da
Menopausa chegou as conclusdes de que o risco de cancer de
mama associado ao uso de TH é pequeno, com incidéncia anual
de menos de 1 caso por 1.000 mulheres (nivel de evidéncia A) (10).
Ha a possibilidade de que diferentes progestagénios presentes
nos diferentes esquemas de reposicdo hormonal influenciem
de formas diferentes no risco de desenvolver cancer de mama,
embora nao se possa afirmar essas diferengas conforme tipo,
dose e vias de administragdo O Unico grande ensaio randomizado
(WHI), ja citado, ndo revelou aumento de risco com estrogénio
isolado, mas mostrou incremento com regime terapéutico
estroprogestativo apos cinco anos de uso. Estudos de observagao
mostram aumento de risco pequeno com os estrogénios isolados
e maior quando o regime é combinado (nivel de evidéncia A). O
horménio sintético tibolona teve seu efeito inconclusivo, ela esté
contraindicada a mulheres com antecedentes pessoais de cancer
de mama (nivel de evidéncia A). A terapia hormonal estrogénica
isolada ou combinada nao deve ser recomendada a mulheres com
antecedentes pessoais de cancer de mama, contudo essa contra
indicagdo se da mais pela falta de evidéncia de seguranga do que
por clara evidéncia de risco (nivel de evidéncia B).

O consenso ndo contraindica a TH por causa de risco de
cancer de mama, apenas em caso de cancer ativo. Ressalta que
é dificil considerar contra indicacdes absolutas e o juizo clinico é
muito importante para respaldar o emprego de tais terapias. O
paciente deve ser tratado de acordo com a singularidade de seu
caso. Ainda, orienta-se a esclarecer o paciente quanto as limitagcdes
de conhecimento existentes e as razdes que fundamentam o
emprego da TH no seu caso em especial. Além disso, é necessério
obter um consentimento para o tratamento (10).
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Alternativas a reposicdo hormonal para os sintomas
do climatério/menopausa seriam os inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina e inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina e norepinefrina (nivel de evidéncia A). Métodos
fitoterapicos, acupuntura e mudanga de estilo de vida nédo se
mostraram efetivos (10).

O INCA trés em algumas de suas publicagdes, como o abc
do céncer - abordagens basicas- a terapia de reposicao hormonal
como um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, contudo também n&o contraindica, fala apenas em avaliar
caso a caso.

Estados Unidos

O Hormone Therapy Position Statement of The North
American Menopause Society (NAMS) 2017 - afirma que a TH ainda
é o método mais efetivo no tratamento dos sintomas vasomotores
e genitourinarios, devendo ser instituido de acordo com a
peculiaridade de cada caso, com a combinacdo de hormoénios
que aumentem a eficacia e diminuam os riscos. Basicamente sdo
citados os mesmos estudos, como o WHI e chega-se a conclusdes
semelhantes sobre o uso da TH e sua associacdo com risco de
cancer de mama.

Conclusao

A TH objetiva aliviar os sintomas vasomotores (fogachos ou
ondas de calor). Ainda, outros sintomas associados ao climatério
que respondem ao estrogénio incluem distirbios do sono,
depressdo e ansiedade e dores nas articulagdes. O estrogénio
também é indicado para o tratamento da sindrome genito-urinria
da menopausa, sendo o estrogénio vaginal em baixa dose o
recomendado em vez de estrogénio sistémico. Para mulheres
saudaveis, no climatério, com sintomas vasomotores moderados
a graves que afetam o seu sono e a sua qualidade de vida e com
menos de 10 anos de menopausa (ou <60 anos de idade), sugere-
se a TH. Para a maioria das mulheres sintoméaticas do climatério,
os beneficios da TH superam os riscos. As excegdes incluem
mulheres com histérico de cancer de mama, doenca coronariana,
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evento ou acidente vascular cerebral. As recomendagdes padrao
para a duragdo do uso sdo de trés a cinco anos. Contudo, o uso
prolongado pode ser necesséario para mulheres com ondas de
calor que perdurarem apés o tratamento incial, sendo cada caso
avaliado individualmente.

N&o se utiliza mais a TH para a prevencdo de doengas
crénicas (osteoporose, DAC ou deméncia). No entanto, existem
alguns dados que sugerem que o uso de estrogénio nos primeiros
10 anos apds a menopausa clinica pode reduzir os riscos de
doenca coronariana e mortalidade.

Todos os tipos de estrogénio sdo igualmente eficazes para
o fogachos, contudo ¢é preferivel 17-beta estradiol em relacéo a
outros estrogénios (como estrogénios equinos conjugados [CEE])
porque é estruturalmente idéntico (bioidentético) ao estrogénio
secretado pelo ovario. As preocupagdes incluem a falta de
dados de eficacia e seguranga, e o conteldo, dose, qualidade
e esterilidade desses produtos nado estdo sujeitos a supervisdo
regulatdria. A via transdérmica é particularmente importante em
mulheres com hipertrigliceridemia, doencga ativa da vesicula biliar
ou trombofilias conhecidas como o fator V Leiden (sem histdrico
pessoal de TEV). O risco inicial de TEV e acidente vascular cerebral
é muito baixo em mulheres jovenssaudaveisnapés-menopausa.O
estradiol oral é considerado uma opgédo segura e razoavel para
pacientes que preferem uma preparagao oral a uma transdérmica
(custo ou preferéncia pessoal). Para as mulheres com Gtero que
irdo iniciar a TH (necessitam de um progestagénio), é sugerida a
progesterona micronizada natural como primeira linha, pois ela é
eficaz para evitar a hiperplasia endometrial, é metabolicamente
neutra e parece nao elevar o risco de cancer de mama ou doenca
coronariana, apesar das informagdes limitadas. Para as mulheres
que sofrem as ondas de calor recorrentes e incomodas depois
de interromper o estrogénio, tentamos inicialmente opg¢des ndo
hormonais ja descritas. No entanto, caso essa abordagem néao
funcione e os sintomas continuem, retomamos a TH na dose mais
baixa possivel em mulheres cuidadosamente selecionadas.
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