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Apresentacao

A pandemia da COVID-19 se estendeu por todo o ano de
2020 e surpreendeu avangando por 2021. O distanciamento social
foi mantido e, com a vacinacdo ainda incipiente, o ensino remoto
emergencial estendeu-se na UFRGS e na FAMED. Com isso, a disciplina
MED 07707 — Promog&o e Protecdo da Saude da Mulher foi oferecida
de modo virtual. Sem poder encontrar os alunos presencialmente e sem
a possibilidades de atividades praticas em cenario hospitalar, as aulas
foram em plataformas virtuais. Isso, contudo, ndo afastou os professores
dos alunos. Houve a necessidade de manter esse contato a distancia, de
seguir no processo ensino-aprendizagem, de suprir de alguma maneira
0 que era visto nas aulas praticas. Assim surgiu a ideia das monografias.

Temas de interesse foram escolhidos pelos grupos de alunos,
monitores e professores orientadores. O foco dos trabalhos foi a
atengdo primaria e prevencao a salde da mulher. Trabalhando de
forma remota e com encontros semanais para orientacao foi realizada
busca da literatura. Foram empregados conhecimentos de disciplinas
anteriores, principalmente de epidemiologia, foram consultadas bases
de dados, foram lidos e revisados artigos. Foi um momento de muita
leitura, de integragdo de conhecimentos e de aprendizado. Além disso,
a formatagdo de uma monografia foi um bom exercicio prético para a
futura produgdo cientifica dos discentes. Os textos produzidos ficaram
excelentes. As apresentagdes orais foram de de alto teor cientifico e
extremamente prazerosas de assistir.

O enfrentamento da pandemia imp&s varias dificuldades, mas
conseguimos chegar ao final da disciplina satisfeitos com o que foi
produzido, com o tempo que foi bem utilizado, com o reconhecimento
do mérito de cada um para que o semestre académico 2020/2 fosse
produtivo.

Esse livro é o resultado de esforco e dedicagdo coletiva de
discentes e docentes!

Parabéns a ATM 2024/1, a todos os autores que tornaram este
livro possivel em um ano de tantos desafios e perdas.

Profa. Jaqueline Neves Lubianca
Regente PPSM MED 07707
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Apresentacao DGO

AdisciplinaMED 07707 - Promogé&o e Protegao da Saide da
Mulher (PPSM) foi reinventada para um modelo de sucesso. Sob a
coordenagdo da Profa. Jaqueline Neves Lubianca, as monografias
da disciplina do semestre 2020/2 foram agrupadas e formam
esta publicagdo. Os objetivos didaticos da PPSM foram atingidos
com o aproveitamento de conhecimentos e habilidades prévios,
os quais foram integrados, unindo e dando sentido ao que foi
aprendido em disciplinas como anatomia, fisiologia, semiologia,
patologia geral, introdugdo ao raciocinio clinico, epidemiologia.
Diferentes aspectos do atendimento integral das mulheres em
suas diferentes fases da vida foram revisados e estudados.

Os assuntos abordados foram escolhidos pelos alunos
na area de ginecologia e obstetricia. Tiveram, todos, como
foco, a promogéao e protecdo da salde da mulher e sdo tépicos
indispensaveis para sua formagdo pessoal e profissional. Além
disso, foram exercitadas estratégias para a continuagdo do processo
do aprender a aprender. A busca da melhor evidéncia cientifica
para a melhor tomada de decisdo foi um dos aprendizados que
se buscou nesta atividade. Com grande e ativa participacdo de
discentes e docentes, o resultado foi um grupo de monografias
de excelente qualidade académica.

O entusiasmo e a participagdo dos discentes pode ser
notado na qualidade dos textos apresentados. As orientagdes e
revisdes criteriosas dos docentes colaboraram para este excelente
grupo de textos sobre a satude da mulher.

Parabéns a todos os autores: discentes e docentes!

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

FAMED/UFRGS

1
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Tratamento anti-hipertensivo na gestacao e
puerpério
Douglas Rafael da Rosa Pinheiro
Guilherme Garcia
Leonardo da Costa Meireles
Maikson Ferreira Mendes
Manoella Borges Soares Gongalves
Maria Elisa Soares Machado
Laura Motta Belan
Sérgio Hofmeister Martins Costa

A discordancia em muitos aspectos de classificagdo,
diagnéstico e manejo de transtornos hipertensivos durante a
gestacdo tem sido um entrave para analisar ndo somente as taxas
imediatas de desfechos maternos e fetais, mas também desfechos
de salde a longo prazo para mulheres e bebés que sobrevivem a
essas condigdes. A hipertensao na gestagao figura entre as principais
causas de morbidade de mortalidade materna e perinatal do mundo.
Segundo a International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy (ISSHP, 2018), o manejo dos diferentes transtornos
hipertensivos na gestacdo pode incluir desde o tratamento
farmacoldgico até o monitoramento para a manutengao de valores
aceitdveis de pressao arterial. Neste trabalho, buscaremos discutir
sobre as diferentes possibilidades para o tratamento dos transtornos
hipertensivos da gestagdo e puerpério, focando o tratamento
farmacolégico com anti-hipertensivos.

Hipertensao na gestacao

A classificagdo recomendada para os transtornos
hipertensivos na gestagdo (ISSHP, 2018) divide-os, primeiramente,
em dois grandes grupos: a) hipertensdo conhecida antes da
gestagdo ou presente nas primeiras 20 semanas — a qual abrange a
hipertensao cronica (essencial e secundaria), a hipertensao do jaleco
branco e a hipertensao mascarada; b) hipertensdo presente na 20°
semana ou apds — hipertensao gestacional transitéria, hipertensdo

13
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gestacional e pré-eclampsia (nova ou sobreposta a hipertensédo
cronica). Hipertensado é definida por valores de pressdo arterial =
140 mmHg e/ou 90 mmHg medidos apds um periodo de descanso,
com a paciente em posicdo sentada (Peracoli et al., 2018). A pré-
eclampsia, a hipertensdo gestacional transitéria e a hipertensdo
gestacional sdo caracterizadas pelo comego da hipertensao (presséo
arterial sistélica = 140 mmHg ou diastdlica = 90 mmHg) a partir da 20°
semana de gestagdo. Ademais, é importante investigar as pressoes
arteriais prévias e do inicio da gestacdo. Caso contrario, uma medida
de pressao arterial normal a partir da 122 semana de gestagédo pode
estar refletindo a queda natural de pressao que ocorre no final do
primeiro trimestre, o que nao exclui hipertensao cronica subjacente
mascarada por essa queda (ISSHP, 2018). E importante atentar para a
presenca de causas secundarias de hipertensdo arterial, que também
podem agravar o risco gestacional, como doencas primarias renais,
assim como a hipertensao renovascular (mais comum por displasia
fribromuscular em pacientes jovens e por aterosclerose em pacientes
mais velhos.), apneia obstrutiva do sono, hiperaldosteronismo
primario, feocromocitoma e a coarctagdo de aorta (Medicina
Ambulatorial: Condutas na APS, 2013).

Hipertensdo gestacional transitéria

Ahipertensao gestacional transitéria se manifesta no segundo
ou terceiro trimestre e existe associagdo com um risco de 40% de
desenvolvimento de hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia
ao longo da gestagao (ISSHP, 2018). Por outro lado, a hipertenséo
gestacional manifesta-se a partir da 20* semana de gestagdo em
uma mulher grévida previamente normotensa SEM proteinuria
ou manifestagdes ou outros sinais e sintomas relacionados a pré-
eclampsia. Essa forma de hipertensdo deve desaparecer em até 12
semanas apds o parto. Se os valores de pressdo arterial continuarem
elevados, é possivel considerar o diagndstico de hipertenséo arterial
cronica mascarada pelas alteracdes fisioldgicas da primeira metade
da gestacao.

Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é a manifestagdo de hipertensdo a partir
da 20° semana de gestagao associada com proteinuria significativa.
Proteinuria significativa é definida pela presenca de pelo menos 300
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mg de proteina na avaliagdo de 24h de urina. Contudo, a relagdo
proteina/creatinina na urina tem sensibilidade suficiente para ser
usada na identificacdo da proteindria significativa, além de ser
um exame mais acessivel e de baixo custo. A taxa = 0,3 mg/dL é
considerada alterada. Embora haja essa associagéo entre proteinuria
e pré-eclampsia, a presenca da primeira ndo é mandatéria para o
diagnéstico, de modo que a associagdo de hipertenséo arterial com
prejuizo sistémico ou com lesdo a érgaos alvo (trombocitopenia,
disfuncao hepatica, insuficiéncia renal, edema pulmonar, eclampsia
iminente ou eclampsia) pode ser suficiente para a determinagdo do
diagnostico de PE. Além disso, a associagdo da hipertensao arterial
com sinais de prejuizo a placenta, como por exemplo, restricado do
crescimento fetal e/ou mudangas a doppler velocimetria também
devem chamar atengao para o diagndstico de pré-eclampsia, mesmo
na auséncia de proteindria (Peracoli et al., 2018).

Apods a 207 semana, quando se inicia ou ha piora da
proteinuria basal (0 aumento da proteindria deve ser maior do
que trés vezes o valor inicial), diagnostica-se pré-eclampsia
sobreposta a hipertensao crénica. Ainda, a sobreposicdo pode
ser diagnosticada em mulheres gravidas com hipertenséo crénica
as quais necessitam de combinagdo de drogas anti-hipertensivas
ou um aumento da dose terapéutica inicial. Por fim, a presenca
de lesbes em érgaos alvo pode ajudar no diagnéstico de pré-
eclampsia sobreposta a hipertensédo crénica (Peragoli et al., 2018).

Ecléampsia

Definida pelo desenvolvimento de convulsdes ténico-
clénicas em pacientes com diagnéstico de pré-eclampsia. Em
alguns casos, a eclampsia manifesta-se como condigédo inicial,
principalmente naquelas pacientes para as quais o diagndstico
de pré-eclampsia nao foi adequadamente considerado. Os
sinais de eclampsia iminente sdo comprometimento do sistema
nervoso como dor de cabeca, fotofobia e escotomas referidos.
Perifericamente, as pacientes apresentam hiperreflexia. A presenca
de nduseas e vomitos, dores epigastricas e/ou dor no hipocdndrio
direito é muito importante, uma vez que esses sintomas estdo
associados a prejuizo hepético (RBGO, 2019).
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Metodologia

Uma pesquisa na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foi feita
em busca de meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados (ECRs), e estudos retrospectivos de coorte, todos
entre 2011 e 2020, sobre tratamento farmacoldgico dos disturbios
hipertensivos na gravidez. Foram encontrados 424 resultados
utilizando palavras-chave (Quadro 1). Destes resultados, 53 estudos
foram incluidos para anélise. Desses trés foram excluidos por ndo
tratarem especificamente sobre tratamento farmacolégico dos
disturbios hipertensivos na gravidez (terapia epidural, meditagdo
guiada, dieta), um foi excluido porque os farmacos utilizados ndo
eram anti-hipertensivos (anti-inflamatérios ndo esteroides) e 1
foi excluido por ser um relato de caso. Antes da busca ativa por
artigos, um especialista do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) foi consultado, recomendando nove artigos para inclusdo
na analise deste estudo.

Quadro 1. Palavras-chave para busca na Biblioteca Virtual em Satde.

("Pregnancy” OR “Gestation” OR “Pregnancies”) AND (" Agents, Anti-Hypertensive”
OR "Agents, Antihypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR "Anti
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Anti-Hypertensive Drugs” OR “Anti-Hypertensives” OR “Antihypertensive
Drugs” OR "Antihypertensives” OR “Drugs, Anti-Hypertensives ” OR “Drugs,
Antihypertensive”) AND (“1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia
Eclampsia” OR "EPH Complex” OR "EPH Gestosis” OR “EPH Toxemia” OR "EPH
Toxemias” OR “Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR “Edema-Proteinuria-Hipertension
Gestosis” OR "Gestosis, EPH” OR “Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR
“Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR "“Gestosis, Proteinuria-Edema-
Hypertension” OR “Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Hypertension-
Edema-Proteinuria Gestosis” OR "“Of Pregnanacies, Toxemia” OR “Of Pregnancy,
Toxemia” OR “Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR "“Preeclampsia Eclampsia
1" OR "Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Pregnancies, Toxemia Of” OR
“Preganancy Toxemia” OR “Preganancy Toxemias” OR "“Preganancy, Toxemia Of"
OR "Proteinuria Hypertension Edema Gestosis” OR "Proteinuria-Hypertension-
Edema Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancies” OR “Toxemia Of Preganancy” OR
"Toxemia, EPH"” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Toxemias, EPH” OR “Toxemias,
Pregnancy”) AND (“Therapeutic” OR “Therapies” OR “Therapy” OR “Treatment”
OR “Treatments”) AND (collection:("0é-national/BR" OR "05-specialized”) OR
db:("LILACS” OR "MEDLINE")) AND ( year_cluster:("2020” OR “2019” OR "2018"
OR “2017" OR “2016" OR “2015" OR “2014" OR “2013"” OR “2012" OR "2011")
AND (collection:("0é-national/BR” OR "05-specialized”) OR db:("LILACS” OR
“MEDLINE").
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Teratogenicidade dos anti-hipertensivos

As malformagdes congénitas podem ser causadas por
fatores genéticos, ambientais ou multifatoriais. Agentes ambientais
capazes de provocar perturbagdes no desenvolvimento do feto
sdo chamados de teratdgenos e sdo responséveis por 7 a 10%
das anomalias congénitas. Entre eles encontram-se drogas, virus,
danos fisicos e deficiéncias nutricionais (Moore, 2008).

O efeito teratogénico pode resultar na morte do concepto,
malformacdes, restricdo de crescimento fetal (RCF) ou deficiéncias
funcionais. No entanto, esses efeitos sdo dependentes de fatores,
como: a dose, a idade gestacional e o gendtipo materno-fetal.
Dessa forma, na prética clinica, para a escolha de anti-hipertensivos
na gestagdo, deve-se avaliar o risco do tratamento farmacolégico
em relagdo ao risco da doenga materna (Martins-Costa, 2017).

A evidéncia de efeitos teratogénicos de tais medicamentos
ainda é deficiente, uma vez que questbes bioéticas impedem
a realizacdo de maior nimero de estudos. Desde 1979, o U.S
Food and Drug Administration (FDA) utiliza uma classificagdo que
categoriza os farmacos de acordo com o risco de causar dano
ao desenvolvimento do feto durante a gestacdo, baseados em
estudos realizados em animais ou humanos. Sendo categorizados
em: A, B, C,DeX.

A respeito do tratamento anti-hipertensivo na gravidez, as
classes com os maiores efeitos teratogénicos conhecidos sdo a
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e dos
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRAs), classificados
de acordo com o FDA como categoria D: ha evidéncia positiva
de risco fetal humano, porém os beneficios do uso em gestantes
poderiam torna-lo aceitédvel na auséncia de outra opgao. Apesar
de serem extremamente eficientes na redugdo da presséao arterial,
eles sdo considerados substéncias teratogénicas do segundo ao
terceiro trimestre da gravidez, sendo o seu uso contraindicado
nesse periodo, pois estdo potencialmente associados a casos
de oligoidramnio, andria, faléncia renal fetal e malformagdes
cardiacas (Podymow, 2017).

Durante o primeiro trimestre, os iECAs e BRAs ainda
podem ser utilizados, por ndo haver evidéncias de que o seu uso
traga toxicidade ao feto. Em uma coorte realizada com mais de
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400.000 pares de maes e recém-nascidos no norte da Califérnia foi
encontrado aumento do risco de malformacdes cardiacas congénitas
apds a exposicao a inibidores da ECA no primeiro trimestre em
comparagdo com controles saudéveis, mas ndo em comparagao a
mulheres em uso de outros anti-hipertensivos. Por fim, o estudo
concluiu que o uso materno de iECAs no primeiro trimestre tem risco
semelhante a outras classes de anti-hipertensivos para anomalias
congénitas em nascidos vivos. Demonstrando que, possivelmente,
o aumento do risco para malformagdes associadas ao uso de iECAs
no primeiro trimestre é devido ao quadro hipertensivo e ndo em
razao do uso exclusivo do farmaco (De-Kun Li, 2011).

Os betabloqueadores sdo uma classe de farmacos tolerada
e potencialmente segura no tratamento anti-hipertensivo na
gestacao, estando classificado como classe de risco C pelo FDA.
Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao h3,
contudo, estudos clinicos ou animais explorando tais efeitos. Os
farmacos podem ser administrados somente se o beneficio justificar
o potencial teratogénico. Nesse sentido, atualmente o labetalol -
betabloqueador ndo seletivo, ainda indisponivel no Brasil -, tem se
tornado um dos farmacos favoritos no tratamento da hipertensao
na gestagdo, mostrando-se eficaz e seguro em estudos prospectivos
em comparagao com a metildopa (Podymow, 2017).

Em relagdo aos efeitos da classe no desenvolvimento fetal,
os betabloqueadores estdo associados a um maior risco para um
baixo peso ao nascimento, variando a magnitude de acordo com
cada representante, sendo o atenolol e o propranolol os mais
associados, como foi demonstrado por Tanaka et al. em 2016 no
estudo de coorte realizado em Osaka com 158 mulheres com
desfechos maternos e fetais analisados em 3 grupos (carvedilol,
betabloqueador e controle). Concluiu-se que como classe, o
tratamento com beta-bloqueadores foi significativamente associado
a restricao do crescimento fetal (RCF) em mulheres gravidas com
doenca cardiovascular. No entanto, essa restricdo variou de acordo
com o betabloqueador utilizado, alertando para o excesso de
generalizagcdo. A restricdo do crescimento fetal foi encontrada em
36% das mulheres que utilizaram propranolol, 33% atenolol e 17%
com o metoprolol, enquanto os bebés das pacientes que utilizaram
o bisoprolol ndo apresentaram alteragdes. (Tanaka, 2016). Na meta-
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analise realizada por Bellos et al. em 2020, o atenolol também esteve
significativamente associado com o menor crescimento fetal. A causa
parece estar relacionada com o seu efeito inotrépico e cronotrépico
negativo o que resulta na diminuigdo do débito cardiaco, afetando a
perfusdo placentaria e o desenvolvimento fetal. Portanto, apesar de
ndo trazerem risco teratogénico, seu uso pode prejudicar o embrido
(diminuigdo do peso ao nascimento).

Evidéncias sugerem que o metildopa também estaria ligado
ao menor crescimento fetal, embora mais atenuado do que os
demonstrados nos betabloqueadores. Sendo o nifedipino a droga
com o melhor perfil de seguranga em relagdo a complica¢es
neonatais (Bellos, 2020).

Escolha dos anti-hipertensivos na gestacao

O tratamento anti-hipertensivo durante a gestagdo tem
como objetivo proteger a gestante de acidentes vasculares,
além de ter o intuito de diminuir a morbidade e a mortalidade.
As gestantes que apresentam hipertensdo de longa data de grau
leve a moderado e aquelas com hipertensao secundaria devem ser
tratadas com anti-hipertensivos para que continuem normotensas
(Martins-Costa, 2017).

Uma anélise de desfechos perinatais de diferentes estudos
buscou determinar os riscos fetais e neonatais pelo uso de anti-
hipertensivos (metildopa, hidralazina, hidroclorotiazida, atenolol,
oxprenolol, pindolol, clonidina, nifedipina, labetalol, cetanserina)
quando comparados com tratamento n&do ativo (placebo, auséncia
de tratamento ou descontinuacdo do tratamento). A analise de
natimortos e mortes neonatais demonstrou uma redugdo nao
significativa nos desfechos com o uso de terapia anti-hipertensiva.
O peso ao nascer ndo foi significativamente diferente quando
tratamentos ativo versus ndo ativo foram comparados e ndo houve
diferenca na reducdo do crescimento fetal com o uso dos agentes
anti-hipertensivos (Webster, 2017).

Anti-hipertensivos para tratamento da hipertensdo aguda

A crise hipertensiva é definida como pressao sistélica =180
e diastélica =120 mmHg. Em gestantes, o American College of
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Obstetricians and Gynecologists (ACOG) a define como pressao
sistélica 2160 mmHg e diastélica =110 mmHg persistente por no
minimo 15 minutos. As gestantes mais propensas a apresentar
esse evento sdo aquelas que apresentam pré-eclampsia e, se ndo
tratadas, podem sofrer consequéncias graves, como eclampsia,
acidente vascular encefélico, disseccdo aguda da aorta, infarto
agudo do miocardio, edema pulmonar, insuficiéncia renal,
sofrimento e ébito fetal (Tanure et al., 2014).

De modo geral, o tratamento medicamentoso pode ser
iniciado por via endovenosa (EV) ou via oral (VO), sendo basicamente
trés drogas a serem usadas no tratamento de crises hipertensivas na
gestacao: labetalol, nifedipina e hidralazina. O Quadro 2 apresenta
os farmacos recomendados pela ACOG para o tratamento da crise
hipertensiva. O protocolo diz respeito a dosagem e/ou tempo para
repetir a dosagem, a para harmonia entre medicamentos a facilidade
de implementagdo no atendimento de urgéncia e a minimizar o risco
de hipotensao materna. O tratamento bem sucedido consiste na
resolucdo da hipertensdo grave (Magee, 2020).

O labetalol ¢ um farmaco com agbes alfa e beta-bloqueadoras
e devido a auséncia de taquicardia reflexa e baixo risco de hipotensao,
ele é boa opgao para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
e infarto agudo do miocérdio. Em crises hipertensivas agudas, o
mesmo demonstrou atuar significativamente mais rdpido e mais
eficaz do que a metildopa oral na redugdo da presséo arterial, e foi
associado a menos cesarianas. Em resumo, o labetalol tem sido um
anti-hipertensivo favorito na gestdo da pré-eclampsia por mais de
trinta anos (Cox et al., 2019). Estudos demonstram eficacia igual
ou maior que a hidralazina na redugao dos valores presséricos e
com menos efeitos adversos. Entretanto, esse farmaco continua
indisponivel no Brasil (Tanure et al., 2014).

A nifedipina é um bloqueador do canal de calcio. A dose
preconizada de nifedipina para tratamento da crise hipertensiva é de
10 mg VO podendo ser repetida 10 mg a cada 20 ou 30 minutos até
a dose méxima de 30 mg. Quando, em comparagao com labetalol
intravenoso, nifedipina oral é pelo menos tao eficaz no controle da
pressao arterial em uma crise hipertensiva, e exige menos doses
para atingir as pressdes adequadas. Estudo randomizado controlado
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Quadro 2. Farmacos usados na crise hipertensiva

Farmaco Mecanismo de Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
agado administragdo evidéncia
Hidralazina Vasodilatador Dose de inicio: 5 mg em 2 EV Cefaleia, nauseas, C
direto min. Dose de manutencao: palpitagdes, sudorese e
5a 10 mg em intervalos de taquicardia reflexa.
20 a 40 min. Dose méxima:
30 mg
Nifedipina Bloqueador do | Dose de inicio: 10 mg Dose VO Depressao miocérdica, C
canal de célcio | de manutengdo: 10 mg cefaleia e taquicardia
30/30 min Dose méaxima: reflexa.
30 mg.
Labetalol Bloqueador Dose de inicio: 20 mg em 2 EV Bradicardia fetal e C
alfa e beta min. Dose de manutencéo: materna, bloqueio
adrenérgico 20 a 80 mg em intervalos cardiaco, hipotensao
de 10 min. Dose méxima: postural.
300 mg.
Nitroprussiato | Vasodilatador Dose de inicio: 0,25 ug/kg/ EV Actmulo de C

direto

min. Dose de manutencgao:
aumentar 0,25 a 0,5 ug/kg/
min a cada 2 a 3 min. Dose
méxima: 5 ug/kg/min.

cianeto: fraqueza,
desorientagao, psicose,
espasmos musculares e
convulsdes.

L/¥20Z LV SeyeIBoUo - NSdd
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recente comparando labetalol EV a nifedipina VO para tratamento de
emergéncias hipertensivas na gestagdo, encontrou efetividade similar
entre as drogas, além de nenhum caso de hipotensdo sintomatica
ter sido descrita; outro estudo encontrou discreta superioridade da
nifedipina sobre o labetalol. Um ponto positivo a se considerar é que
ela reduz a pressao sanguinea sem reduzir o fluxo Gtero-placentério
(Cox et al., 2019).

A hidralazina é um vasodilatador direto, atuando diretamente
nos vasos de resisténcia e induzindo relaxamento do musculo liso,
reduzindo assim a resisténcia periférica. Ela é particularmente eficaz
na redugado rapida da pressao arterial e tem sido ha muito tempo uma
terapia preferida para o tratamento agudo de crises hipertensivas,
incluindo pré-eclampsia grave. Seu efeito hipotensor comega entre
10 e 30 min, e pode durar até 4 horas e apesar de classicamente
indicada como droga de primeira linha no Brasil, no tratamento
de crises hipertensivas na gestagdo, a hidralazina ndo tem eficécia
superior frente a nifedipina (Tanure et al., 2014; Cox et al., 2019).

O nitroprussiato de soédio é um potente vasodilatador e é
utilizado em casos raros em que a mulher nado esta respondendo
a qualquer um desses trés medicamentos ou se houver evidéncia
de encefalopatia hipertensiva. Ele é administrado por EV, sua agéo
é imediata e o tempo de meia-vida é de 2 a 3 minutos quando sua
infusdo é descontinuada. Deve-se realizar monitorizacdo continua
da pressao devido ao risco de hipotensdo (Berzan, 2014). Um
ultimo farmaco que poderia ser utilizado seria a metildopa, um
inibidor alfa-adrenérgico central, porém é pouco efetivo no
tratamento da crise hipertensiva pois seu pico de agéo leva de 3 a
6 horas para acontecer (Tanure et al., 2014).

Anti-hipertensivos para tratamento de manutengéo

Durante muitos anos havia divida sobre a necessidade ou
o risco de se manter um controle mais ou menos rigoroso da PA
na gestacdo, em vista dos riscos potenciais sobre o crescimento
fetal. No ensaio CHIPS (The Control of Hypertension in Pregnancy
Study) (Magee, 2020), analisaram-se 897 mulheres (74,6% com
hipertensao pré-existente) submetidas ao controle rigoroso da
hipertensao arterial (presséo diastélica alvo = 85 mmHg) versus o
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controle nao-rigoroso da pressao arterial (pressdo diastdlica alvo
= 100 mmHg) para diferentes desfechos. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos em relagdo ao risco de perda
gestacional, alto nivel de cuidado neonatal ou complicagSes
maternas no geral. O estudo ndo verificou aumento de restricdo
de crescimento ou de outros eventos perinatais adversos com o
controle rigoroso na pressdo arterial, contrariando meta-analises
anteriores as quais avaliaram o efeito da terapia anti-hipertensiva
sobre o peso fetal. Concluiu que a redugdo de 10 mmHg na PA
média associa-se a uma reducdo de 176 g no peso ao nascer. No
entanto, segundo estudado no CHIPS, o tratamento mais rigoroso
da presséo arterial, com o objetivo de manter os niveis da pressao
arterial diastélica em torno de 85 mmHg, previne ocorréncia de
hipertensao grave, exercendo, assim, fator protetor materno,
sem promover riscos fetais. O farmaco sugerido pelo estudo foi o
labetalol, sendo aderido por 2/3 da populagdo em estudo.

As gestantes com HAS cronica devem ter um controle
rigido da pressdo arterial, visto que essas tém um desempenho
gestacional desfavoravel, sendo o tratamento de manutencgdo
recomendado, com o objetivo de manter a gestante normotensa
e assim ter um bom progndstico tanto materno quanto fetal
(Martins-Costa, 2017).

Todos os anti-hipertensivos citados abaixo apresentam
seguranga para serem usados durante a gestacdo e a sua escolha
dependera da familiaridade do obstetra. O objetivo do tratamento
é atingir uma PA <140 ou 90 mmHg (Peracoli, 2018). Os farmacos
usados na fase de manutengdo do controle da hipertensdo na
gravidez constam no Quadro 3. Deve-se dar preferéncia a utilizagdo
de metildopa. Esse farmaco é ainda a medicagdo mais estudada e
com melhor perfil de seguranga e eficécia para a gestante e o feto.
A metildopa mantém mais estaveis o fluxo uteroplacentério e a
hemodindmica fetal e apresenta seguranga na gestagdo (Tanure et
al., 2014; Martins-Costa, 2017). Quando usados de forma continua,
a hidralazina e a nifedipina, possuem a desvantagem de produzirem
efeitos colaterais maternos desagradaveis, como cefaléia e
taquicardia (Martins-Costa, 2017).
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Quadro 3. Farmacos usados para manutengao do tratamento da hipertensido

Farmaco Mecanismo de Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
agado administracdo evidéncia
Primeira escolha
Metildopa Inibidor alfa- 500-3000 mg de 12/12h ou VO Sonoléncia, e mais B
adrenérgico 8h/8h raramente bradicardia,
central alteracdo da funcéo
hepatica, plaquetopenia
Segunda escolha
Nifedipina Bloqueador do | 30 -120 mg 12-12h ou VO O uso crénico pode C
canal de célcio | 8h/8h levar a cefaleia
Hidralazina Vasodilatador 50-100 mg 12/12h ou 6/6h VO Pode causar C
trombocitopenia no
recém-nascido
Propranolol | B-bloqueador | 40-240 mg 12/12h ou VO Risco: RCF Evitar C

8/8h

o uso Exacerba

a insuficiéncia
cardiaca Usar com
precaugdo em caso
de diabetes

SOY4N - eIILISqQ @ e1Bojodauln) ap oluswepeda(
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Quadro 3. Farmacos usados para manutencao do tratamento da hipertensao (continuagao).

Farmaco Mecanismo de | Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
acdo administracdo evidéncia
Segunda escolha
Carvedilol p-bloqueador | 12,5-50 mg 24h ou VO Ousoentrea 12aea C
12/12h 242 semana acarreta
risco de RCF
Verapamil Bloqueador do | 240-320 mg 8/8h VO Nauseas, tonturas e C
canal de célcio constipagao intestinal
Hidroclorotiazida | Diurético 25-50 mg pela VO Riscos para o recém- C
manha 24/24h nascido: pancreatite
hemorragica,
plaquetopenia e
deplegéo de sédio e
potassio
Furosemida Diurético de 10-40 mg 12/12h VO Diminuigdo da expansao C

alca

ou 24/24h

do volume plasmatico

L/¥20Z LV SeyeIBoUo - NSdd
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A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico utilizado
comumente como um agente de segunda linha e é recomendado
pelo ACOG. O uso continuo desse farmaco ndo estd associado
com deplecao de volume. Preocupagdes sobre efeitos adversos
neonatais nao sdo suportados por ensaios clinicos com uso de
tiazida para prevencdo da eclampsia (Magee, 2020).

O propranolol é um betabloqueador ndo seletivo e os
estudos experimentaisin vitro mostraram que os betabloqueadores
podem afetar adversamente a circulagdo fetal. Betabloqueadores
seletivos (metoprolol) e nao seletivos (propranolol) podem afetar
adversamente a circulacdo (Xie, 2014).

O atenolol é um betabloqueador cardiosseletivo. Embora
inicialmente considerado segurao e eficaz na redugdo da
pressao arterial materna, ha evidéncia de reducao da velocidade
de crescimento fetal, desde entdo tem sido associada com
crescimento fetal restrito, ndo muito diferente do labetalol (Cox
etal., 2019).

O carvedilol é um bloqueador nao seletivo com atividade
bloqueadoraf1.Comoumgrupo, osbloqueadores -adrenérgicos
foram significativamente associados ao FGR, embora a incidéncia
de FGR variou com o B-bloqueador individual. Carvedilol ndo teve
associacdo com FGR. Mais estudos controlados sdo necessarios
para estabelecer totalmente tais associa¢des (Tanaka, 2016).

O verapamil é um bloqueador do canal de célcio e pode
também ser uma boa alternativa a metildopa (Martins-Costa, 2017).
A furosemida é um diurético que age na alca de Henle no rim,
reduzindo a reabsorgao de sédio e de cloreto. E particularmente Util
quando usado nas primeiras 24 horas apds o parto em pacientes
com edema pulmonar, mostrando uma recuperagdo mais rapida
e menos necessidades de medicamentos anti-hipertensivos em
comparagdo com outros medicamentos da mesma classe. Como
esperado, dado o mecanismo de agdo da redugdo do volume
intravascular, diuréticos podem diminuir a produgdo bem como o
volume do leite materno, embora seja considerado seguro para a
lactagdo. No geral, a furosemida nao foi associada a um risco maior
de defeitos congénitos (Leavitt, 2019).
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Tratamento anti-hipertensivo no puerpério

O puerpério é uma fase de readaptacdo para o corpo
feminino apds o nascimento do bebé. Ele tem inicio logo apds
o parto e dura, em média, 8 semanas. Podemos dividi-lo em
puerpério imediato (primeiros seis dias a partir da saida da
placenta), puerpério tardio (entre 11° e o 25° dia) e o puerpério
remoto (a partir do 25° dia).

As pacientes hipertensas cronicas podem desenvolver
encefalopatia hipertensiva, edema pulmonar e insuficiéncia
cardiaca no puerpério, sendo esses eventos mais frequentes
naquelas com PE sobreposta, doencga cardiaca ou renal prévia,
descolamento de placenta ou com pressao arterial de dificil
controle. Nas pacientes que se mantém hipertensas, devem-se
utilizar medicamentos para seu controle. Nas demais, pode-se
realizar o controle da PA semanalmente por um més; apds, em
intervalos de 3 a 6 meses por um ano (Martins-Costa, 2017).

Ao se prescrever anti-hipertensivos, deve-se lembrar que a
grande maioria é excretada no leite humano, podendo ser absorvida
pelo recém nascido. Embora haja escassez de bons estudos em
relagdo ao uso de anti-hipertensivos na lactagao, parece razodvel
recomendar que os diuréticos devam ser evitados, devido ao seu
potencial de suprimir a lactagdo (Martins Costa, 2017).

Apesar do uso difundido de anti-hipertensivos no periodo
pos-parto, devemos lembrar que as evidéncias sdo limitadas
guanto a sua seguranga para os recém-nascidos e para as maes
amamentando. Os seguintes farmacos possuem taxas minimas
de concentragdo no leite em comparagdo ao plasma materno,
viabilizando a amamentagdo: metildopa, betabloqueadores com
alta taxa de ligagao proteica, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iECA) e alguns bloqueadores dos canais de célcio
diidropiridinicos (Quadro 4). Todos eles utilizados comumente no
periodo poés-parto (Magee, 2013).

A administragdo intravenosa de labetalol e de hidralazina,
assim como labetalol e nifedipina via oral, sdo considerados
agentes de primeira linha para o manejo de hipertensdo pés-parto
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Quadro 4. Farmacos anti-hipertensivos usados no puerpério

Farmaco Mecanismo de Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
agao administragdo evidéncia
Metildopa Simpaticolitico | VO: Inicial: 250 mg 2 VO/IV Sedacéo, cefaleia, C
de acéo a 3x/dia; aumentar ou tontura, hipotensao
central, a2- diminuir com base na ortostatica, edema,
agonista resposta; dose méaxima: nauseas, vomito,
3.000 mg/dia; IV: 250 diarreia, leve secura
a 1.000 mg entre 6 a 8 da boca, teste de
horas; méaximo: 1.000 Coombs positivo,
mg/6 h- 6h febre, congestdo
nasal, diminuicdo da
libido
Labetalol Vasodilatador | IV intermitente: Inicial: V/VO Hipotensdo B/C

20 mg por 2 minutos;
manutencdo: 20 a 40
mg/10 minutos; dose
maxima: 80 mg. Infusdo
IV continua: 20 mg por
2 minutos, seguida por
1 a 2mg/minuto titulada
para a resposta.

Oral: 200 mg/12h.
Maéximo: 2,4 g / dia

ortostatica, tonturas,
nauseas, fadiga

SOY4N - eIILISqQ @ e1Bojodauln) ap oluswepeda(
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Quadro 4. Farmacos anti-hipertensivos usados no puerpério (continuacao).

Farmaco Mecanismo de Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
agao administracao evidéncia
Captopril inibidores Inicial: 6,25 mg; VO Problemas C
da enzima aumentar até a dose cardiovasculares,
conversora de | alvo de 50 mg 3x/dia alteracdes
angiotensina | conforme tolerado neuroldgicas
(IECA) (ataxia, confusao,
sonoléncia),
dermatite
esfoliativa, palidez,
hiponatremia,
oliguria, anemia,
pancitopenia,
fraqueza
Nifedipina Bloqueador A dose infantil relativa VO Rubor, edema C

dos canais de
calcio

(RID) de nifedipina no

leite é de 0,27% a 3,2%.

Amamentacgao é
considerada aceitavel
quando o RID é <10%.

periférico, tonturas,
dor de cabeca, azia,
nauseas
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Quadro 4. Farmacos anti-hipertensivos

usados no puerpério (continuacao).

alca

furosemida 20 mg/dia
no pés-parto melhora

o controle pressorico e
diminui a necessidade
de uso de farmacos anti-
hipertensivos

eletroliticos,
desidratacao,
hipovolemia,
aumento nos niveis
de creatinina e
triglicérides no
sangue, grandes
doses podem
diminuir o volume
do leite e suprimir a
lactacéo

Férmaco Mecanismo de Esquema terapéutico Via de Efeitos adversos Nivel de
agado administracao evidéncia
Furosemida | Diurético de Nas pacientes com PEG: VO Disturbios C
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grave e aguda. Ndo hd estudos comparando especificamente
labetalol, hidralazina ou nifedipina entre si no periodo pés-parto
para o manejo agudo de hipertensdo (Sharma 2017). Dentre
os bloqueadores dos canais de calcio, a nifedipina, quando
comparada a placebo, parece promover uma maior diminuigdo
na média de pressao arterial no periodo de 18-24h, além de
controlar de forma mais rapida a hipertensdo grave (pressdo
arterial sistélica = 160 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica =
110 mmHg) quando comparada ao labetalol ou a hidralazina.
(Cairns 2017; Sharma 2017). Contudo, a aparente superioridade
no tempo de controle de pressao arterial ndo se repete quando o
farmaco é comparado a metildopa e, em relagdo ao labetalol, os
resultados ndo se confirmam em diferentes estudos (Cairns 2017).
Quanto aos vasodilatadores, bolus intravenoso de hidralazina
parece controlar melhor a hipertensdo grave do que a infusdo
continua do farmaco. Quando comparada com metildopa
intravenosa, a hidralazina produz uma melhora mais significativa
na média de pressdo arterial em 6h, embora o efeito ndo seja
garantido em outros momentos até 24h. Em relagdo a nifedipina
oral e ao labetalol intravenoso, a hidralazina ndo demonstrou
diferenca no controle da pressédo arterial. (Cairns 2017; Sharma
2017). O diazdxido, quando comparado a hidralazina intravenosa,
foi significativamente mais efetivo no alcance da pressao arterial
alvo (<140/90 mmHg) (Cairns 2017).

Em relacdo aos betabloqueadores o labetalol parece
ter efeito significativamente maior na diminuicdo da pressdo
arterial média em sua forma intravenosa quando comparada com
hidralazina/dihidralazina endovenosa. O Timolol, por sua vez, foi
efetivo na diminuicdo da pressdo arterial diastélica no primeiro
dia pés-parto quando comparado a metildopa (Cairns 2017).

Ao analisarmos outras medicagdes anti-hipertensivas,
vemos que ndo ha diferenga estatisticamente significativa entre
clonidina oral e captopril oral na incidéncia de episddios de
hipertensao grave poés-parto. Indapamida e metildopa, quando
comparadas, ndo demonstraram diferencas no controle da
pressao arterial.

Os diuréticos de alga, apesar da recomendacéao para que
ndo sejam usados devido a inibicdo da amamentagdo, podem
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servir de opgdo. A furosemida oral parece nao acrescentar
diferenca significativa no controle da pressdo arterial. Apesar
de estar relacionada a uma menor necessidade de terapia anti-
hipertensiva nos trés primeiros dias poés-parto, esse efeito ndo é
sustentado apds alta hospitalar (Cairns 2017). Contudo, parece
aumentar a efetividade da nifedipina utilizada pds-parto para o
manejo da hipertensao (Magee, 2020).

Quanto a amamentagdo, dois anti—hipertensivos nao
devem ser utilizados: clonidina oral (altos niveis séricos da droga
documentados em lactentes) e nitroprussiato de sédio (tiocianato
e cianeto [metabdlitos tdxicos], pois podem apresentar-se no
leite materno). Doses de captopril, enalapril e quinapril no leite
materno sdo baixas e qualquer um pode ser prescrito apds o
parto a partir de um monitoramento sérico adequado de sédio e
creatinina maternos (Magee 2020).
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Durante a gestagdo, os hormoénios sdo produzidos e
secretados por meio de diversas fontes: glandulas enddcrinas
maternas, glandulas enddcrinas fetais e placenta. Assim, notam-se
complexas inter-relagdes entre esses trés elementos, e a producdo
de horménios pela placenta determina, direta ou indiretamente,
adaptagdes fisioldgicas em grande parte do organismo materno,
inclusive em seu sistema enddcrino. Tais alteragdes originam diversos
sinais e sintomas que servem de base para o diagnéstico gestacional.

Nesse sentido, a suspeita de gravidez geralmente é
embasada em um quadro clinico (atraso menstrual e sintomas,
tipicos) e também em um teste urinario de gravidez positivo
realizado em domicilio. A confirmagdo da gravidez ocorre
mediante testes laboratoriais (exame de urina ou de sangue para
gonadotrofina coridénica humana - hCG), exames de imagem
(ultrassonografia) e exame fisico.

A suspeita e o diagndstico precoce de gravidez sao
fundamentais na rotina médica. Em pacientes de emergéncias,
que nao estao cientes da gravidez, um teste rapido pode mudar
drasticamente a conduta médica em questdes como: a administracdo
de medicamentos contraindicados na gestagdo, a exposi¢do a
radiagdo fetal, as queixas de pacientes e agbes judiciais.

Neste trabalho, busca-se revisar os critérios para a
desconfianga e para o diagnéstico de gravidez com enfoque na
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ultrassonografia e na analise do B-hCG. Por conseguinte, serdo
exploradas areas do conhecimento relativas ao funcionamento de
ambas as modalidades de exame, comparagdes entre os tipos de
dosagem de B-hCG e falhas mais prevalentes de diagnéstico na
rotina médica.

Métodos
Para o embasamento tedrico desta pesquisa usamos como
base o livro Rotinas em Obstetricia (Martins-Costa e cols., 2017) e

o artigo Clinical manifestations and diagnosis of early pregnancy.
(Bastian, Lori A., and Haywood L. Brown, UpToDate, 2020).

Realizamos duas pesquisas nos portais PubMed e Scielo.
Na primeira pesquisa, focada no diagnéstico de gravidez
baseado no hCG, pesquisamos pelas palavras “pregnancy” and
“testing” and "hcg” entre os anos de 2012 e de 2021. No portal
Pubmed, foram encontrados 567 resultados, dos quais 48 foram
selecionados para leitura dos resumos: 23 foram excluidos (6
por impossibilidade de acesso aos artigos completos e 17 por
ndo se adequarem aos objetivos do trabalho) e 25 artigos foram
selecionados para leitura integral. Desses, 18 foram excluidos,
10 por ndo atenderem aos requisitos do tema e 8 por conterem
informagdes consideradas hoje desatualizadas. No portal SciELO,
a pesquisa nao obteve resultados (Figura 1).

| 1397 ARTIGOS PESQUISADOS |
1

v
567 ARTIGOS 830 ARTIGOS
SOBRE hCG SOBRE
ULTRASSOM
567 2 ¥
ARTIGOS 733 97
PUBMED ARTIGOS ARTIGO
PUBMED SciELO
48 RESUMOS
LIDOS 87 RESUMOS 5 RESUMOS
LIDOS LIDOS
23 25LIDOS
EXCLUIDOS INTEGRALMENTE ‘ 11LIDOS | ‘ 76 |
POS LEITURA INTEGRALEMNTE | | EXCLUIDOS v
L [ exbios |
EXCLUIDOS
18 EXLUIDOS POR 3 EXLUIDOS POR
NAO ADEQUAGAO NAO ADEQUAGAO
AO TEMA AO TEMA

Figura 1. Fluxograma de pesquisa e de selecdo de artigos cientificos
sobre diagndstico de gravidez.
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A segunda pesquisa, focada no diagndstico de gravidez
baseado no uso de ultrassom, pesquisamos pelas palavras
“ultrasound pregnancy” entre os anos de 2019 e 2021. No Pubmed,
foram encontrados 733 artigos, dos quais 87 foram selecionados
para a leitura do resumo. Destes, 76 foram excluidos por ndo
se adequarem aos critérios de inclusdo e os 11 restantes foram
selecionados para leitura integral. Apds a leitura, mais 3 foram
excluidos. No Scielo, usando os mesmos critérios de pesquisa,
foram encontrados 97 resultados. Cinco artigos foram selecionados
para leitura do resumo, sendo todos excluidos (Figura 1).

Diagndstico de gestacao

O diagnostico de gestagcdo precoce tem grande
importancia na assisténcia pré-natal e nos cuidados com a satde
da mulher. Sendo assim, para diagnéstico de gravidez, existem
sinais e sintomas clinicos que devem ser considerados; no entanto,
muitos tém baixa sensibilidade e especificidade. Dentre os sinais
e sintomas, destacam-se aqueles presentes na tabela 1 [1].

hCG, caracterizacao inicial

Uma das principais ferramentas no diagnéstico de gravidez é
o hormoénio glicoproteico hCG, o qual é avaliado quantitativamente
e é um reflexo da fertilizagdo do odcito e da sua implantacao.
Dessa forma, testes de gravidez, que utilizam avaliagdo da urina
e do sangue, ndo s6 podem detectar niveis desse horménio de
forma a confirmar a gravidez, como também servir de parametro
para avaliagdo de, por exemplo, gravidez ectépica, doenca
trofoblastica gestacional benigna, gravidez molar, sindrome de
Down. A sua variante hCG beta core fragment (hCG-Bcf) [2] é o
principal metabdlito encontrado na urina. Nesse sentido, utiliza-se
a afericdo quantitativa de hCG ou hCG + B-hCG + hCG-Bcf nos
testes de rotina, esperando um valor limite de detecgédo de 25 U/I,
podendo ser positivo no momento do atraso menstrual. A fim de
confirmar ou excluir a gestagdo com urgéncia, utiliza-se a urina ou
entdo o sangue, visando a atingir um limite de deteccdo desejado
de 10-25 U/l na urina e 2U/I no sangue; ndo obstante essa forma,
em especial, somente é confidvel depois de sete ou nove dias apds
a concepgao. Nesse contexto de variantes, saber qual é a mais
aconselhada em diferentes aplicagdes clinicas € um dos principais

37



8¢

Tabela 1. Sinais e sintomas da gravidez
Sintomas de presuncao Sinais de Presuncao

Nauseas e vémitos Atraso menstrual de 10 -14 dias

Aumento volume e sensibilidade da

rame Amenorreia secundaria

Polaciuria e nicturia Congestéo mamaria

Percepcéo de movimentos fetais Mastalgia

Mudancas de apetite (desejos) Pigmentacéo das aréolas

Fadiga Surgimento de tubérculos de Montgomery
Tontura Aparecimento de colostro
Sialorréia Rede venosa visivel

Distenséo abdominal violacea)

Consipagha quantidade)

Dispneia Alteracdes cutaneas (estrias)
céibras

Lombalgia

Alteracdes de vulva e vagina (coloracéo

Alteracdes no muco cervical (maior

Sinais de probabilidade Sinais de Clareza

Alteracéo de formato e

consisténcia do Utero (sinal de Asculta dos batimentos cardiofetais®
Hegar ")

Sinal de Nobile-Budin? Sinal de Puzos

Consisténcia cervical
amolecida

Aumento do volume
abdominal

Percepcéo de movimentos e partes
fetais pelo examinador

1: flex&@o do corpo sobre o colo uterino no toque bimanual. 2: preenchimento do fundo de saco vaginal pelo utero percebido ao toque vaginal. 3: Por ultrassom, a partir da sexta
semana; sonar Doppler, a partir da 10 semana; estetoscépio de Pinard, a partir de 18 - 20 semanas

Fonte: elaborada pelos autores, 2021.
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requisitos para correta interpretagdo dos testes de hCG. Assim, o
que chamamos de hCG é uma mistura de variantes [2], uma vez que
é um heterodimero constituido por subunidade alfa e beta. Além
disso, essas isoformas sdo expressas em momentos diferentes da
gravidez. No sangue, por exemplo, predomina o hCG intacto com
pouco B-hCG, exceto durante os primeiros dias pds-implantacéo,
nos quais a proporgao de -hCG é maior [2, 3, 4, 5].

Por que se dosa Beta hCG e ndo o Alfa hCG?

Asubunidade f do hCG é medida em testesde gravidez, pois
a subunidade a também pode ser encontrada em outros horménios
como o horménio luteinizante (LH), o foliculo-estimulante (FSH) e o
estimulador da tireoide (TSH). Isso explica porque o exame que
usa somente o hCG (e ndo sua fragdo beta) pode levar a um exame
falso positivo na pré-menopausa, nas qual ha altas concentragdes
de FSH e de LH. A subunidade B existe em varias formas, a saber:
hCG hiperglicosilado (H-hCG), hCG cortado, subunidade f livre, o
fragmento de nucleo de B-hCG (hCG-fcf). Ainda, as concentragdes
fracionarias relativas dessas formas mudam ao longo da gravidez.
Um exemplo disso é a forma priméaria H-hCG produzida apds a
implantacao, a qual é responsavel por até 60% do hCG encontrado
em quatro semanas, caindo para menos de 5% no segundo e no
terceiro trimestre. Em contraste, hCG-Bcf € alto na urina na primeira
metade da gravidez [6].

Performance

Quando se fala sobre anélise qualitativa do teste, busca-
se avaliar a presenca de hCG sem muito rigor quantitativo,
ainda que se utilize a concentragdo superior ou igual a 25 U/I
na urina como positivo para gravidez [20], consoante a agéncia
reguladora dos Estados Unidos (USA FDA). Inclusive, essa
também afirma que os testes qualitativos de gravidez apresentam
99% de acuracia quando comparados com outros testes de hCG.
Ademais, pequenos aumentos ndo maiores que 14 U/l podem
ser interpretados como sugestivos de perda precoce da gravidez.
Evidéncias do centro de avaliagdo de qualidade externa do Reino
Unido (UK NEQAS) [2] afirmam que erros no método qualitativo
se devem principalmente a falhas no seguimento das instru¢des
de como fazé-lo. Nesse sentido, quando os resultados ndo estdo
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de acordo com o cenério clinico do paciente, deve-se partir para
o método quantitativo de hCG sérico, esperando um resultado
maior ou igual a 5 U/I [2].

Além disso, foram avaliadas 289 amostras de urina e 269
amostras de soro, usando OSOM e QuickVue +. Os resultados
sdo apresentados na tabela 2 [7].

Tabela 2. Performance de testes qualitativos de ponto atendimento (POC)

Dispositivos Amostra Performance Faixa de concentracdo de hCG Falsos neg em tracdo de hCG
osom Urina 53% Entre 20 - 300 UVI 99% em concentragdes < 225 U /|

osom Urina 80% >20 UIN 99% em concentragdes < 225 U /|
QuickVue + Urina 78% Entre 20 - 300 UVI 99% em concentragdes < 150 Ul /|
QuickVue + Urina 90% >20 UIn 99% em concentragdes < 150 Ul /|

osom Soro 78% Entre 10 - 300 UVI 99% em concentragdes < 45 Ul /|

osom Soro 90% >10 UIN 99% em concentragdes < 45 Ul /|
QuickVue + Soro 91% Entre 10 - 300 UVI 99% em concentragdes < 20 Ul /I
QuickVue + Soro 96% >10 Ul 99% em concentragdes < 20 Ul /I

Fonte: elaborado pelos autores, 2021.

Outrossim, sabe-se que os testes tém sido amplamente
utilizados ndo s6 devido a rapidez, mas também a similar
sensibilidade entre o teste de urina e o de sangue. No Brasil,
testes de eficacia das marcas comercializadas no pais (Strip Test
Plus®, BioEasy®, Visitect Pregnancy®) foram feitos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre [9], sob a geréncia de Ricardo Francalacci
Savaris, nos quais foram constatados 100% de sensibilidade para
deteccao de B-hCG e 100% de valor preditivo negativo, utilizando
controle no experimento. A acuracia dos testes foi 83% (BioEasy®),
84% (Visitect®) e 91% (Strip Test Plus®). Essa ultima ainda teve a
melhor razdo de verossimilhanga (52,5) e a melhor performance
para identificar concentragdes de B-hCG urinarias maior ou igual
a 12,5 mlU/mL. Para mais informacdes, visualizar Tabela 3 [8].

Tabela 3. Resultados do teste para hCG na urina, considerando resultado positivo 2 12.5 mlU/mL (n = 180)

Variavel Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®
Sensibilidade 0.88 (0.80-0.92) 0.95 (0.89-0.98) 1(0.96-1)
Especificidade 0.98 (0.91-0.99) 0.6 (0.46-0.72) 0.53 (0.4-0.66)
PPV 0.99 (0.94-0.99) 0.83 (0.75-0.88) 0.81 (0.73-0.87)
NPV 0.8 (0.68-0.88) 0.86 (0.71-0.94) 1(0.89-1)
Acurédcia 0.91 0.83 0.84

PLR 52.5 (7.51-367) 2.38 (1.74-3.25) 2.14 (1.63-2.79)
NLR 0.13 (0.08-0.20 0.08 (0.04-0.19) 0 (0-0.19)

PPV, valor preditivo positivo; NPV, valor preditivo negativo; PLR, razéo de verossimilhanga positivo; NLR, razéo de verossimilhanga
negativo. Numeros entre parénteses (95% Cl)

Fonte: Moraes, G. S. M., Cristovam, R. A., Savaris, R. F., Comparative analysis of the accuracy of urinary hCG tests in vitro (adaptado)
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Tipos de teste de gravidez: urina X soro

Alguns fatores devem ser considerados na hora da escolha
do tipo de teste de gravidez. Esses fatores incluem: tempo
decorrido desde a uUltima menstruacao, necessidade de preciséo,
conveniéncia e custo.

O exame de urina (nivel para teste positivo: 20 - 50 Ul/mL)
¢é adequado para diagnosticar suspeitas de gravidez em mulheres
com atraso menstrual, principalmente em casos onde ndo ha
necessidade imediata de exclusao da suspeita, podendo esperar
a realizagdo de um segundo teste uma semana apos a primeira
realizagdo. Essa necessidade se deve ao fato de que o teste de
urina ndo detecta niveis muito baixos de hCG como os de soro. [9]

Por outro lado, os testes sorolégicos (nivel para teste
positivo em teste qualitativo: 5 - 10 Ul/mL, em teste quantitativo: 1
- 2 Ul/mL), devido ao maior poder de detecgado de niveis menores
de hCG em fases iniciais, sdo indicados para situagbes em que
cuidados ao paciente exigem a exclusdo de gravidez, por causa
de possivel exposicdo a teratogenos [9].

Ultrassom

O ultrassom é um exame de imagem considerado seguro
para a mae e para o feto [10, 11, 12], que utiliza ondas sonoras
de alta frequéncia para visualizar por diferenca de ecogenicidade
um objeto e o tecido anterior a ele. E uma ferramenta Util para a
identificagcdo do saco embrionario, sendo usada para o diagnéstico
de gravidez intrauterina e ectépica [10].

Duas diferentes abordagens podem ser feitas por ultrassom:
a abdominal, a qual ndo s6 é uma modalidade menos invasiva, mas
também utiliza frequéncias mais baixas, e a transvaginal, que é feita
por uma sonda inserida na vagina para a visualizagdo dos érgaos
pélvicos a partir do cérvix uterino e que, por utilizar frequéncias mais
altas, apresenta melhor visualizagdo de gravidez muito precoce,
assim como dos anexos embrionarios [10, 13, 14, 15, 16].

A decisao pelo método ultrassonografico empregado varia
de acordo comdiversos critérios como o peso do paciente, os niveis
de hCG e a disponibilidade da realizagdo do exame. Contudo, o
principal critério € o tempo de gestacdo. Em gestacdes precoces,
a visualizagdo é mais facil pela ultrassonografia transvaginal [10].
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A ultrassonografia comumente é indicada; entretanto, na
presenca de sinais ou de sintomas de alerta como sangramento
vaginal, dorabdominal ou pélvica em paciente com exame de 3-hCG
positivo, deve-se realizar uma ultrassonografia de emergéncia para
averiguacdo da existéncia de gravidez ectépica [10, 12, 13, 14, 16].

Para fins de confirmacédo de gravidez ectdpica, as detecgdes
de saco embriondrio contendo um saco vitelinico, de atividade
cardiaca fetal em é&reas extrauterinas, de manto endometrial de
espessura inferior a 7 mm sdo fatores sugestivos dessa condigdo.
Liquido livre na pelve ou no recesso hepatorrenal também séo sinais
sugestivos de gravidez ectdpica, sobretudo, na coexisténcia com
hipotensédo [11]. O diagnodstico de gravidez intrauterina ndo exclui
totalmente a existéncia de uma gravidez ectépica concomitante
(gravidez heterotdpica), porém esse é um quadro muito raro (1/8000
a 1/30000 gestacdes) [10, 15].

Em caso de resultados ultrassonogréficos indeterminados,
a “zona discriminatoéria” (limite aproximado de B-hCG em que
uma gravidez intra-uterina geralmente pode ser identificada por
ultrassom) pode ajudar a correlacionar clinicamente os achados do
ultrassom com o nivel de B-hCG. A ultrassonografia transvaginal
tem alta sensibilidade para niveis de B-hCG acima de 1.500
mlU/mL. A ultrassonografia transabdominal possui um limiar de
aproximadamente 6.000 mIU/mL [10].

Com os resultados do ultrassom e do hCG, algumas hipéteses
diagnosticas [10] podem ser levantadas: paciente sintomatica
com ultrassonografia indeterminada e B-hCG acima da “zona
discriminatéria”, gravidez ectépica deve ser considerada; paciente
com ultrassonografia indeterminada, p-hCG menor que a zona
discriminatéria, hemodinamicamente estavel, sem dor significativa ou
sangramento vaginal, deve ter um nivel sérico de 3-hCG quantitativo
repetido em 48 horas. Se o nivel de repeticdo estiver aumentando,
idealmente dobrando a cada 48 horas, considera-se gravidez normal.
Contudo, se o nivel de B-hCG estiver diminuindo ou ndo dobrando
em 48 horas, ha suspeita de aborto ou gravidez malsucedida.

Dentre os achados ultrassonograficos [10, 17], destacam-
se: produtos da concepg¢ado em uma gravidez normal (identificaveis
por ultrassom transvaginal quando o nivel de B-hCG estiver
acima de 1.500 mUI / mL), batimentos cardiacos fetais (avaliados
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entre seis e oito semanas de gestacao), localizagdo da placenta,
posicdo e anatomia fetal, volume de liquido amnidtico e anatomia
materna, incluindo dimensdes do colo do Utero e do Utero (entre
oito e dez semanas de gestagao).

Quanto aos marcos gestacionais [9] no exame de ultrassom
transvaginal, destaque nao s6 para o periodo entre 4,5 - 5 semanas,
no qual o saco gestacional ou a coleta de fluidos sdo compativeis
com gravidez, como também para o de 5 - 6 semanas (saco vitelino)
e para o de 5,5 - 6 semanas (embrido com atividade cardiaca).

A ultrassonografia é segura para a gestante e para o feto
[10, 11, 12], ainda que ambas as modalidades possam causar
desconforto devido a pressao exercida pelo examinador [11], e a
modalidade transvaginal possa provocar ansiedade ou sangramentos
vaginais em situagdes patoldgicas [12]. As duas modalidades de
ultrassonografia sdo consideradas relativamente seguras mesmo em
casos de placenta prévia, tendo em vista que o angulo entre a sonda
do exame transvaginal e o cérvix uterino é adequado para prevenir
o deslizamento da sonda para dentro do Utero causando leses [12].

Conclusao

Os testes diagnoésticos atuais de gravidez sdo métodos
de boa precisdo e utilidade para vérias situagdes, uma vez que
apenas sinais e sintomas clinicos apresentam baixa sensibilidade
e especificidade. Ainda assim, a suspeita de gravidez é embasada
no conjunto entre quadro clinico, teste urinario positivo e exame de
imagem (ultrassonografia). Sendo assim, a confirmagdo da gravidez
parte da deteccdo de B-hCG urinério (10-25 U/I) ou sérico (2U/1).
Nesse sentido, em pacientes emergenciais, um teste rapido pode
mudar drasticamente a conduta médica principalmente na exposicao
a teratdbgenos. Ademais, o ultrassom é um exame considerado
seguro para a mae e para o feto, cujas modalidades principais séo, a
saber: a ultrassonografia abdominal (menos invasiva) e a transvaginal
(a qual apresenta melhor melhor visualizagdo da gravidez em estégio
precoce). Além disso, em caso de resultados indeterminados da
ultrassonografia, a “zona discriminatéria” ajuda a correlacionar
os achados do ultrassom com o nivel de B-hCG. Assim sendo, as
técnicas de diagndstico de gravidez mencionadas sdo altamente
eficazes e Uteis na prética clinica.
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Uso de drogas licitas e ilicitas na gestacao: impacto
para a saude da gestante e do recém-nascido
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Alberto Mantovani Abeche

O uso de substancias como o alcool, o tabaco, a maconha
e o crack traz riscos a saude da gestante e do feto e, portanto,
precisa fazer parte das preocupagdes dos profissionais da satide.
Nesse momento, o assunto merece atencao especial, pois certas
drogas passam a ser mais potencializadas e difundidas, como
a maconha, mais bem toleradas, como o cigarro eletrénico, ou
enquadradas como grandes problemas de satde publica, como o
crack.

Além disso, as complicagdes recorrentes do uso dessas
drogas pressionam os sistemas de salide e aumentam o dispéndio
de recursos. Nos Estados Unidos, por exemplo, o gasto com
intercorréncias obstétricas relacionadas ao fumo alcanca a cifra de
135 a 167 milhdes de ddlares por ano.

Por isso, os profissionais da salde devem ser capazes de
identificar, acompanhar e orientar pacientes usuarias gravidas ou que
pretendam engravidar. Para tanto, existem diferentes abordagens
comportamentais e farmacolégicas. Em nossa revisdo, elegemos
para andlise o uso de alcool, tabaco, maconha e crack durante a
gestacao, devido a alta prevaléncia do uso dessas drogas durante a
gestacao em relagdo as outras licitas e ilicitas.

Objetivo

Esta monografia tem por objetivo realizar uma revisdo da
literatura acerca do tema “uso de drogas licitas e ilicitas na gestagao”,
com énfase para o uso de alcool, tabaco, maconha e crack, abordando
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a epidemiologia, a farmacologia, as repercussées do uso de cada
droga sobre a gravidez e a importancia de medidas preventivas e
assistenciais durante a gestagdo, o puerpério e a lactagdo.

Método

Realizou-se busca nas bases eletrénicas: PubMed, Scielo,
e Science Direct, de artigos, guidelines e outras publicacdes
referentes ao tema da monografia. Determinou-se como idiomas
portugués e inglés. Os termos usados para conduzir a busca, em
portugués foram: drogas ilicitas, crack, gestagdo, parto, puerpério,
tabaco, canabis, marijuana; e em inglés: drugs, prevalence,
alcohol, fetal alcohol spectrum disorders, fetal alcohol syndrome,
crack, pregnancy, delivery, puerperium, smoking, pregnancy, infant
outcomes e perinatal. A escolha dos artigos baseou-se no grau de
evidéncia cientifica e aproximagdo com o tema da pesquisa. Ndo
foi estabelecido limite de ano de publicagdes, desde que mantido
um alto nivel de evidéncia e em acordo com os consensos da
sociedade cientifica. Ademais, buscou-se informacdes adicionais
em publicagdes, textos e protocolos disponibilizados pela
Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas, Ministério da
Saude, e Centers for Disease Control and Prevention - CDC.

Revisao da literatura

ALCOOL
Epidemiologia

O consumo de élcool durante a gravidez é um problema
mundial em salde publica, os dados epidemiolégicos indicam
que o consumo de alcool na gravidez é comum em muitos paises
(21, 27). Mundialmente, estima-se a prevaléncia de 9,8% de
consumo de alcool por gravidas, enquanto que a prevaléncia de
Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) é estimada em 14,6%; isso significa
que de 67 grévidas que consomem élcool, um recém-nascido é
portador de SAF (21). Em representacao de escala populacional,
a propor¢do numérica de 1:67 de SAF/gestantes que consomem
alcool, tem-se que 190.000 recém-nascidos sdo portadores de
SAF, anualmente em todo o mundo. A populagdo de portadores
de SAF, pouco menos de 200 mil individuos nascidos anualmente,
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por si € um incontestavel indicativo que o consumo de alcool por
gravidas seja um problema em satde publica a nivel mundial.

Deve-se levar em consideracdo, entretanto que o registro
exclusivo de portadores com SAF nao fornece um cenério completo
e fidedigno da problemética, pois o consumo de alcool na gravidez,
se nao resultar em SAF, resulta em outras implicagdes e agravos a
salde do feto e do recém-nascido compreendidas em Desordens
de Espectro Alcodlico Fetal (DEAF). Para fins de compreensao
integra da problematica na gravidez, considera-se todas as suas
consequéncias do consumo de alcool, somando-se SAF e DEAF.
Isso implica em uma projecdo muito mais expressiva que apenas
200 mil recém-nascidos anualmente acometidos por agravos a
saude em detrimento do consumo de alcool na gravidez (21).

No Brasil, a estimativa da prevaléncia da SAF estd no
intervalo de 0,5 a 2 para 1000 recém-nascidos, anualmente.
Entretanto, desconsiderar as implicagdes do consumo de élcool e
ndo reconhecer as DEAF, limitaria a definigdo ampla do problema
no pais. Somente no Brasil, estima-se que as DEAF acometam
entre 1.900.000 a 9.500.000 de recém-nascidos. E possivel ter
uma ideia do significativo percentual de mulheres gravidas que
consomem &lcool no Brasil, pelo valor indireto da prevaléncia
estimada de SAF de 0,5 a 2/1000 nascidos, admitindo-se que a
causa direta de SAF é a exposigdo ao alcool na gravidez (27).

Farmacologia e repercussées do uso do Alcool sobre a
gravidez

A exposigao ao alcool na gravidez possui relagdo reconhecida
direta com anomalias craniofaciais e outras malformacoes
congénitas, restricdo de crescimento, desordens neuroldgicas,
comprometimento cognitivo. A Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) e as
Desordens de Espectro Alcodlico Fetal (DEAF) séo representagdes
clinicas da exposicéo ao alcool (13, 37). Deve-se notar que a presenga
de comorbidades pode acompanhar ou decorrer destas entidades
também, visto que os efeitos do alcool no feto séo permanentes, as
comorbidades, além de se relacionarem com a SAF e DEAF, interagem
estabelecendo condigbes ainda mais complexas e desfavoraveis que
comprometem o desenvolvimento do feto e recém-nascido (22).
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Reconhece-se 428 condi¢des comdrbidas as DEAF, descritas
no CID, 10° Ed. Além das malformag&es congénitas que se manifestam
em anormalidades anatémicas, ha condicdes relacionadas a
transtornos mentais e do comportamento, deficiéncia cognitiva e
retardo neuroldgico, devido ao dano nas fun¢des e estruturas de
natureza especifica do sistema nervoso periférico em seu segmento
funcional, respectivos aos sentidos especiais, da conduta, bem como
os relacionados a linguagem expressiva (13, 31).

Alcool como fator de risco: ambiental e social

Deve-se considerar que o consumo de alcool por gravidas,
além de ser um determinante para a SAF e DEAF, também se
configura como fator de risco ambiental e social a saide da
grévida, do feto e/ou recém-nascido. Como observado no estudo
de Stromland et al. (31), o consumo de alcool esta relacionado com
negligéncia parental, abuso infantil no pds-natal e inclusive com
o abandono voluntério ou intercedido por agentes institucionais,
visando a protegao da crianga por incapacidade parental (da mae). O
consumo de alcool na gravidez, além de ser o agente direto de causa
da SAF, DEAF e outras comorbidades, pode-se apresentar como
um agravante a esses acometimentos, durante o pré—natal, com
negligéncia da gravida no acompanhamento médico-obstétrico, por
exemplo, ou mesmo no pds-natal, em detrimento da incapacidade
materna em prestar assisténcia ao recém-nascido portador de SAF
ou DEAF. Portanto, o consumo de éalcool por gravidas assume carater
de atencdo interdisciplinar em satide da mulher, é um fator de risco
ambiental e social, com implicagdes de medidas para identificagao,
registro, monitoramento, intervengdo e acompanhamento (39).

O consumo de alcool na gravidez, extrapola, no entanto,
somenteaclassificagdocomoum “fatorderisco”, nosegmentosocial.
O consumo de alcool na gravidez pode, de fato, ser considerado
como um dos contribuintes das complicagdes de comportamento e
insultos violentos no convivio social dos portadores de SAF e DEAF.
O cérebro em desenvolvimento é um dos érgdos mais vulneraveis a
exposicao ao alcool. Nesse contexto, de vulnerabilidade, assume-se
um fendtipo comportamental na exposi¢do pré-natal ao alcool em
transtornos de conduta e danos permanentes, bem como efeitos
adversos e disfuncionais de comportamento e em habilidades
sociais. Momino et al. (20) verificaram em estudo a presenga de
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riscos ambientais e comportamento antissocial em adolescentes
com sinais das DEAF, bem como os indicadores sociais de violéncia
familiar e doméstica, fatores relacionados com o consumo de &lcool
durante o pré-natal e constatou-se que o comportamento criminoso
estd relacionado a exposicao pré-natal ao alcool nas complexas
interages entre fatores ambientais e sociais. O comportamento
criminoso pode estar associado a outras alteragdes cognitivas e
comportamentais, por exemplo, na relagdo da exposi¢ao ao alcool
na gravidez e a impulsividade. Furtado e Roriz (13) constataram,
por parametros neuropsicolégicos, que a exposicdo ao alcool no
pré-natal se relaciona com comportamento impulsivo, além de
causarem: fluéncia verbal, memoria visuoespacial e processamento
executivo inferiores, quando comparados a ndo exposicéo.

TABACO
Epidemiologia

A prevaléncia de tabagismo varia conforme os paises
e regides. Em Porto Alegre, por exemplo, 14,7% das mulheres
gestantes sdo fumantes, contra 3,6% em Manaus (35). Ja na cidade

Rio Grande a prevaléncia de tabagismo em gestantes chegou a
casa de 23% (15).

Farmacologia e repercussées do uso do Tabaco sobre a
gravidez

As substancias tdxicas do cigarro, como a nicotina e
o monodxido de carbono atravessam a barreira placentaria,
alterando tanto a oxigenagao e metabolismo placentarios quanto
o desenvolvimento do préprio feto (19). A nicotina, por exemplo,
induz o aumento de catecolaminas na circulagdo materna, o que, por
sua vez, aumenta a frequéncia cardiaca, estimula a vasoconstricdo
periférica e reduz o fluxo sanguineo placentério. Como efeito, o
feto passa a receber um aporte menor de oxigénio e nutrientes. O
monoxido de carbono intensifica ainda mais esse quadro, ja que se
combina a hemoglobina da mae e do feto, produzindo hipdxia.

Por isso, o uso de cigarro ao longo da gravidez predisp&e
tanto a mae quanto o bebé a diversas complicaces. Dentre elas,
a redugdo do tamanho e do peso do recém-nascido sdo as mais
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comuns (28). Recém-nascidos de méaes que sao fumantes pesam
cerca de 250 g a menos do que recém-nascidos de méaes ndo-
fumantes (1). No mesmo sentido, com a ultrassonografia, percebeu-
se uma redugdo pronunciada do crescimento do feto ao longo do
segundo e do terceiro semestre de gestagdo. A dimensao dessas
complicagdes parece ligada a quantidade de tabaco que a gestante
utiliza, ou a qual ela esta exposta nos ambientes de trabalho, em casa
e no convivio social. Gestantes fumantes passivas possuem 20% mais
de chance de dar a luz recém-nascidos com peso reduzido (16). Além
disso, o uso de cigarro ao longo da gestagao pode causar gravidez
ectodpica, aborto, sangramento, ruptura de placenta, complicagdes
no trabalho de parto, filho natimorto e morte perinatal (24).

Em relacdo ao aleitamento materno, maes fumantes tém
maior chance de produzir menos leite, ou seja, enfrentam maior
dificuldade em amamentar. As consequéncias da exposi¢do ao
cigarro, no entanto, se estendem para além da gestacao. Filhos
de mulheres que fumam 15 ou mais cigarros por dia tém o dobro
de chance de necessitar de hospitalizacédo (17). Contudo, isso ndo
ocorre apenas devido a complicagdes respiratérias, como poderia
parecer, mas também ao surgimento de doengas gastrointestinais e
cutaneas decorrentes da exposicdo a fumaca do cigarro na infancia.

MACONHA
Epidemiologia

Conforme diversos paises afrouxam as restricdes ao uso
medicinal e recreativo da maconha, preocupagdes a respeito dos
riscos desse uso tém sido levantadas. Entre mulheres ndo-gravidas,
a prevaléncia do uso da canabis subiu de 6,29% em 2002 a 9,27%
em 2014. Acompanhando essa tendéncia, o nimero de gestantes

que utilizam maconha avangou de 2,37% em 2002 para 3,84% em
2014 nos EUA (14).

Farmacologia e repercussées do uso da Maconha sobre a
gravidez

O uso de maconha se associa a sensacdo de euforia,
diminuicdo da ansiedade e relaxamento, embora possa
desencadear taquicardia, congestdo e sindrome do panico. Ha
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poucas informagbes consistentes a respeito do seu impacto na
gestagdo, mas algumas relacbes foram estabelecidas. Durante
a embriogénese, por exemplo, os canabinoides conseguem
atravessar a barreira placentaria com facilidade (26). Na corrente
sanguinea do feto, essas substancias interferem com receptores
préprios, que estdo ligados ao desenvolvimento do sistema nervoso.
A ativagao da sinalizagdo endocanabinoide pode levar a defeitos de
conducao nervosa e predispor a crianga a certas patologias. Assim,
alguns estudos ja sugerem que o uso de maconha por gestantes
¢é capaz de aumentar o risco para o desenvolvimento de autismo,
problemas no aprendizado e meméria, tremores, déficit de atengao
e impulsividade (11). Contudo, nado hé informacdo disponivel
guanto ao impacto dessas condigdes a longo prazo.

Além disso, durante o periodo perinatal, o uso de maconha
ndo parece se associar a um aumento de morbidade e mortalidade
(32). O perimetro cefélico e o tamanho do bebé também ndo
parecem sofrer alteragdes pelo uso da droga. Ainda assim, ha
evidéncia que a maconha predisponha a reducdo do peso do
recém-nascido. Esse efeito é mais pronunciado caso a gestante
utilize maconha e tabaco concomitantemente, sendo, inclusive,
maior que quando a paciente faz uso exclusivo de cigarro.

O uso da maconha pode contribuir para a sindrome da
hiperémese por canabinoide, que consiste em episddios intensos
de ndusea, vomitos e dor abdominal durante a gestacdo. Ela
costuma acometer gestantes que fazem uso crénico e intenso da
droga e costuma aliviar apds banhos em agua quente (5).

CRACK
Epidemiologia

Conforme a pesquisa nacional sobre o uso do crack, no
Brasil, dentre os usuarios de crack e/ou similares, 21,32% sao do
sexo feminino e a idade média dessas mulheres foi de 29,60 anos.
Ao avaliar detalhadamente a faixa etaria das usuérias de crack,
observou-se um consumo maior da droga em mulheres com idade
fértil, dados que estdo em concordancia com estudos que mostram
gue nos Ultimos 25 anos tem aumentado o uso desta droga entre
mulheres em idade reprodutiva. Dentre essas usuarias de crack da
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pesquisa, 64,59% referiu pelo menos uma gravidez apds iniciado
o uso de crack e/ou similares e destas, cerca da metade das
usudrias apresentou ao menos uma gestagao que nao evoluiu até o
nascimento ou que resultou em um feto natimorto (3).

Farmacologia e repercussées do uso do Crack sobre a
gravidez

O crack € uma droga derivada das folhas da Erythroxylon coca
sintetizada em forma sélida e comumente utilizada por via inalatéria
através de cachimbos caseiros, assim alcangando rapidamente o
cérebro em cerca de 10 a 15 segundos (8). Sua principal agdo é
a estimulagdo do sistema nervoso central (SNC), prolongando a
ativagdo do sistema nervoso simpético por inibir a recaptacao e
impedir a degradagdo na fenda sindptica de neurotransmissores
excitatorios como dopamina e norepinefrina (6).

O periodo de tempo entre a administragdo, atuagdo no
SNC e, consequente, surgimento dos efeitos torna o crack uma
droga “atraente” para o usuério (8). Entretanto, as sensa¢Oes
buscadas de extremo prazer também duram pouco, em torno de 5
minutos, apds seu consumo levando a disforia, delirio, alucinagdes
e “fissura” (craving). A "fissura” é definida como uma vontade
irresistivel do uso repetidamente, sendo mais intensa, no caso
do Crack, em fungao da curta duragdo do sentimento de prazer e
euforia (36). Com o tempo, o uso crénico leva a tolerancia, sendo
necessarias doses maiores para atingir o efeito desejado.

O aumento dos niveis de noraepinefrina, que possui
efeito vasoconstritor, pode provocar hipertensdo arterial que,
associada ao reforco da contratilidade uterina, predispde
ao descolamento prematuro da placenta (DPP) (25). Outras
complicagdes gestacionais decorrentes do uso dessa substancia
sdo a alta taxa de aborto, ruptura uterina, discinesias e trabalho
de parto prematuro, que pode ser explicado pelo aumento da
concentragdo de ocitocina provocada pela droga, induzindo,
assim, a atividade uterina. Isso estd associado as altas taxas de
parto pré-termo observados em gestantes usuarias de crack (23).
Ademais, questdes como isquemia cerebral e infarto podem
ocorrer, gerando risco a vida da gestante.
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Os efeitos negativos do crack também afetam o feto ja
que os metabdlitos transpdem a barreira placentéria, agindo
diretamente sobre os vasos sanguineos fetais e ocasionando
vasoconstrigao. Isso pode resultar em redugdo do fluxo sanguineo
uteroplacentario, aumentando o risco de hipoxemia, acidose
fetal e redugdo da passagem de nutrientes essenciais para o
desenvolvimento e crescimento fetal (40, 4).

Evidéncias recentes apontam o baixo peso ao nascer como
a principal complicagdo envolvendo o consumo da droga durante
a gestacdo. Prejuizos nas funcdes cognitivas do recém-nascido
também foram descritas em estudos, porém foram mais evidentes
entre gestantes com abuso de mdltiplas substancias, ndo apenas o
crack (4). Estes prejuizos ndo dependem somente do uso da droga,
mas também da gravidade do consumo, periodo gestacional de
maior uso, auséncia de cuidados durante a gravidez e, como citado
anteriormente, uso associado a outras drogas.

Embora ndo sejam frequentes, j& foram relatadas
malformacdes relacionadas ao crack em neonatos de méaes usuarias
dessa droga como anomalias no trato geniturinario, deformidades
distais, defeitos cardiovasculares, diminuicdo do perimetro cefélico
e defeitos no tubo neural. A exposicao fetal a droga também esta
associada a deficiéncias auditivas, tremores, reacdo exagerada aos
estimulos ambientais, hiperatividade e inquietagdo (36). Em casos
mais graves, pode levar a morte subita do recém-nascido.

O diagndstico diferencial é essencial em casos de
gestantes que se apresentam com uma combinagdo de sintomas
como hipertensao, proteindria e convulsdes e utilizam esta droga,
pois podem ser confundidos com eclampsia - uma complicagéo
gestacional grave (25). Além disso, sintomas comuns do uso do
crack também podem ser semelhantes aos efeitos produzidos pelo
abuso de outras substancias como éalcool, tabaco e maconha. Por
isso, muitas vezes, é dificil o reconhecimento dessas pacientes,
especialmente aquelas que negam ou omitem a utilizagao da droga.

Doses toxicas minimas e letais ainda ndo foram determinadas
e s3o diferentes entre os estudos (36). Desse modo, recomenda-se a
ndo utilizagdo da droga independentemente do periodo gestacional.
Segundo estudos, o uso no primeiro trimestre de gestagdo esta
associado a maiores taxas de abortamento espontaneo (25).
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Estratégias de prevencao e assisténcia

A gestacdo em usudrias de drogas ilicitas e licitas (como
tabaco e bebidas alcodlicas) pode ser considerada de alto-risco
e obedece aos preceitos do Ministério da Salde, que institui as
diretrizes para a organizagdo da Atengdo a Salde na Gestagao de
Alto Risco. Em vista disso, a abordagem sobre o uso de drogas,
licitas ou ilicitas, deve fazer parte da rotina de pré-natal, na qual
se recomenda, como estratégia, iniciar os questionamentos por
drogas de menor ilicitude, ou seja, tabaco e alcool, a seguir sobre
a utilizacdo da maconha e finalizar com, por exemplo, o crack. E
essencial uma descrigdo da historia pregressa e atual do consumo,
incluindo quantidade, frequéncia, via de administragdo, tempo de
uso e o momento da Ultima utilizacdo (6). Em caso de tentativas
anteriores de descontinuagdo do uso, deve-se questionar o maior
periodo de abstinéncia e quais foram os fatores que facilitaram ou
dificultaram a sua ocorréncia. A partir desse relato do uso podem
ser realizados testes toxicoldégicos de urina, com o consentimento
da paciente, para avaliar o consumo (6). De modo geral, uma
entrevista médica livre de pré-julgamentos e isenta de confronto
é o procedimento que permite o rastreio de uma proporgdo maior
de gestantes usuarias de drogas (30, 18).

O profissional de saide diante de uma gestante usuéria de
drogadeveverificarse asituagdo pode sertratadaambulatorialmente
ou necessita de uma hospitalizagdo. No atendimento ambulatorial, o
acompanhamento deve ser sistematico e periddico. Nas consultas, é
necessario verificar o ganho de peso e curva da altura uterina; avaliar
o risco de parto pré-termo; analisar o cumprimento do calendario
de consultas; abordar a suspensao do uso de drogas; discutir sobre
condi¢bes do nascimento e conscientizar sobre a responsabilidade
materna frente aos cuidados com o bebé e puerpério (29). Além
disso, o rastreamento de infeccdes sexualmente transmissiveis e a
identificagdo de anemia e outras caréncias nutricionais por meio do
hemograma sdo medidas importantes. Destaca-se que a assisténcia
ndo deve se restringir apenas a gestacéo e ao trabalho de parto. E
necessaria a certificagdo de que apods a alta hospitalar haverd um
seguimento da mae, do recém-nascido em servicos especializados
no tratamento de usudrias de drogas (38).
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A terapéutica preferivel em relagdo ao abuso de drogas
licitas e ilicitas durante a gestacdo deve ser a redugdo de danos
a gestante e ao feto por meio do encorajamento a abstinéncia
(30). Um estudo norte-americano demonstrou que a abstinéncia foi
motivada pela gravidez em 28% das usuérias no primeiro trimestre
e 93% no terceiro trimestre. Um ano apds o parto, a abstinéncia
persistiu em 24% das pacientes. Esses dados corroboram a ideia
que a propria gestagdo pode ser um fator positivo determinante e
motivacional para interrupcao temporaria ou definitiva do uso das
drogas (12). Todavia, a participagdo de uma rede priméaria de apoio,
como a familia, que participe ativamente do monitoramento dessa
gestante e da sua adesdo ao tratamento é de suma importancia
para manutengao da abstinéncia (34).

Estratégias e medidas preventivas quanto ao risco para
consumo de alcool na gravidez devem ser consideradas mesmo antes
da gravidez, em ocasido de assisténcia a mulher em satde, de modo
amplo, a todas as mulheres em idade reprodutiva, ou seja, a todas as
mulheres que possam engravidar, ndo exclusivamente as mulheres ja
gravidas (9, 39). A abordagem sobre o risco para consumo de alcool
na gravidez realizada a todas as mulheres em idade reprodutiva
visa direcionamento populacional abrangente e especifico de
medidas preventivas, como aconselhamento e intervengao imediata,
respectivos ao risco, para evitar, minimizar e monitorar ao maximo
os efeitos adversos do alcool na gravidez para a mulher, o feto e/
ou o recém-nascido. Entende-se que os problemas em potencial,
relacionados a exposi¢do ao alcool, quando ndo identificados,
antecipadamente, agravam-se em sua relagdo com outros indicadores
de natureza ambiental e social de comprometimento e agravo a
salde da mulher. Prover e assegurar o propdsito assistencial dessa
abordagem ¢ garantir que se possa cumprir, pelo médico e equipe, a
identificagao para risco ou consumo de élcool e subsequentemente,
a estratificacdo de risco para intervengao respectiva e eficaz (9).
Ressalta-se que é sempre prioritario, conduzir a abordagem e admitir
a conduta de desencorajar o consumo de alcool as mulheres que
possam engravidar ou que estejam gravidas. Objetiva-se além de
identificar risco para consumo de élcool, incentivar a abstengdo de
alcool na gravidez.
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Nao ha evidéncias que sustentem ou definem quantidade
limite para consumo de élcool, seguro ao feto, sequer em niveis
baixos na gravidez. No entanto, tem-se por evidéncia que o
consumo de alcool na gravidez causa dano ao feto. Admite-se, logo,
instrugdo médica, prudente, de abstinéncia absoluta ao alcool por
mulheres que possam engravidar ou gravidas. Realizar a triagem
de consumo de alcool e outras observacdes e condicoes clinicas da
gestante, possibilita a estratificagdo de risco e melhor tomada de
decisdes relacionadas a assisténcia em salde preventiva. Ademais,
sugere-se a adogdo da triagem de risco para consumo de &lcool
no atendimento e cuidados do pré-natal de gestantes, dada a
expressiva contribuicdo que ela fornece em prevencdo e medidas
que excluem ou atenuam as consequéncias da exposig¢do ao alcool
na gravidez (39). De acordo com Wright et al. (39), as estratégias e
medidas preventivas sdo aplicadas respectivamente aos graus de
risco relativos ao consumo de &lcool na gravidez, dispondo-se em:
baixo risco, a mulher recebe orientagdo sobre as consequéncias do
consumo de substancia de abuso e drogas ilicitas; risco moderado,
aconselhamento com artificios motivacionais, como medida de
intervengdo; e alto risco, encaminhamento para um centro de
assisténcia especializado em substéncia de abuso e drogas ilicitas.
Ocasionalmente, a abordagem sobre questdes relacionadas ao
alcool pode ser desafiadora, especialmente quando a paciente
ndo entender que a abordagem constitui o cuidado, a paciente
pode nao se sentir confortavel em relatar o risco para consumo ou
em admitir o consumo de alcool por questdes particulares, pode
até omitir o risco para consumo ou o préprio consumo de alcool
por constrangimento, descomprometimento, razdes culturais e até
mesmo, intimidagao por factiveis penalizagdes pelo consumo de
alcool. Assim é essencial que o médico contribua para um ambiente
seguro, confortavel e favoravel ao relato da paciente (9).

Sobre o tabaco, dada a insuficiéncia de evidéncias quanto
a seguranca e a eficacia da farmacoterapia para cessagdo do
tabagismo durante a gravidez, recomenda-se que as gestantes
cessem o tabagismo apenas com medidas ndo-farmacoldgicas,
ou previamente, na etapa de aconselhamento pré-concepcéo.
A cessacdo do habito de fumar traz beneficios em todos os
momentos da gravidez e, especialmente, quando a abstinéncia
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comeca cedo (33). Nesse sentido, os esforcos dos médicos devem
se dar no sentido de expor os riscos e mudar o comportamento
em relagdo ao vicio a partir do aconselhamento.

Toda mulher em fase fértil pensando em engravidar deve
ser aconselhada a nao fumar (16). Medidas farmacolégicas como o
uso de bupropiona e a terapia de reposi¢do de nicotina ndo devem
ser recomendadas. Cerca de 21% das gestantes que fumavam
antes da gravidez conseguiram interromper o habito antes do
parto. Contudo, um nimero consideravel dessas mulheres retorna
ao tabagismo apds o parto ou a amamentagao.

Em relagdo ao uso de maconha por gestantes, o FDA se
opde ao uso de medicamentos que contenham canabidiol e THC,
bem como recomenda evitar-se o uso recreativo durante a gestagdo
e a amamentacdo. Em todos os casos, os riscos associados ao
consumo dessa substancia tanto na gravidez quanto no periodo
perinatal devem ser comentados pelo médico. A gestante deve
ser aconselhada a deixar o hébito inclusive antes da concepgao.
Mulheres que ja tenham deixado de fumar maconha devem
ser aconselhadas a permanecerem assim. A falta de estudos
contundentes a respeito dos riscos do uso da maconha também
deve ser mencionada. Além disso, a gestante precisa estar ciente
de possiveis providéncias legais que podem ser tomadas em casos
onde o abuso de drogas ponha a vida do recém-nascido em risco.

As gestantes e puérperas usudrias de crack sdo muito
discriminadas, frequentemente levando a isolamento social. Isso
predispde a negagdo do vicio, ndo buscando, assim, assisténcia pré-
natal ou acessando tardiamente esse servico. Portanto, é essencial
o acolhimento dessas gestantes com uma postura humanizada,
enfatizando os beneficios da abstinéncia para gestante e para o
feto. Embora sejam inquestionaveis os beneficios da amamentagao
para o recém-nascido, a amamentacéo é contraindicada caso a mae
mantenha o consumo da droga apds o parto.

Conclusao

A alta prevaléncia e a variedade de possiveis danos maternos
e fetais associados ao abuso de drogas licitas (como alcool e tabaco)
e ilicitas como maconha e crack durante a gestagcdo inserem esta
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tematica como uma relevante questao de satide publica, enfatizando a
necessidade do fortalecimento de medidas preventivas e assistenciais
com o intuito de atenuar essa preocupante realidade. Sendo assim,
a atencdo a paciente usuaria de drogas durante a gestacdo deve
ser feita de forma acolhedora e individualizada, respeitando seus
principios éticos, morais, culturais e as individualidades proprias, ou
seja, considerando que cada gestante tem maneiras Unicas de lidar
com a questdo do abuso de drogas. Desse modo, a abordagem
diligente, mas livre de julgamentos a paciente, é essencial para um
atendimento adequado e uma aderéncia maior ao tratamento. Cabe
salientar que, infelizmente, algumas gestantes usuarias de drogas
podem chegar ao atendimento tardiamente, ou seja, quando o
abuso de drogas j& gerou consequéncias a sua salde e do feto. O
abuso de substancias tanto licitas quanto ilicitas na gravidez pode
levar a uma série de efeitos deletérios na mae e no feto. Tais efeitos
variam conforme a droga e tempo de uso ou exposigao.

Nao é possivel, pelas evidéncias disponiveis, estabelecer-
se uma quantidade de &lcool segura que poderia ser consumida
durante a gravidez. Os efeitos adversos do alcool e comorbidades
associadas a saude da mulher, feto e recém-nascido, e suas
atribuigcdes como risco ambiental e social, constituem um problema
importante epidemiologicamente, em nivel nacional e mundial.
Ha necessidade de adesdo as estratégias preventivas e medidas
de assisténcia, bem como de programas de salde publica que
continuamente monitorem os resultados destas estratégias. O fumo
durante a gestagdo traz inimeros riscos tanto para o feto quanto
para a gestante. Para evita-los, o médico dispde de um conjunto
de abordagens nao-farmacolégicas, como aconselhamento,
encaminhamento para um servico de atendimento psicolégico e o
didlogo aberto sobre os riscos do uso. Terapias farmacoldgicas, em
contraste, devem ser usadas com precaugéo, considerando o risco
extra que oferecem a gravidez. Embora faltem ainda evidéncias
cientificas mais abrangentes sobre os riscos do uso da maconha
ao longo da gestacdo, j& foram descritas relagdes entre esse uso
e problemas no desenvolvimento do sistema nervoso e a maiores
chances de o recém-nascido desenvolver autismo e TDAH. Assim, o
uso damaconhadeve serevitado desde antes da gravidez. Em relacao
ao uso de crack durante a gestagdo, para a gestante aumenta o risco
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de descolamento prematuro da placenta, redugdo da oxigenagdo
uterina, trabalho de parto prematuro e aborto espontaneo, entre
outras complicaces. Ao atuar diretamente sobre o feto, a droga
pode prejudicar seu crescimento, peso e perimetro cefdlico, além
disso, hé risco de malformacg&o congénita, déficits cognitivos e maior
risco de morte subita.

Por conseguinte, a fim de evitar as complicagdes decorrentes
do uso dessas drogas, idealmente, o atendimento a gestante deve
ser multidisciplinar e durante o pré-natal desde o seu inicio, com
enfoque especialmente em estratégias de prevencédo e assisténcia
global da paciente. Estes cuidados devem persistir apds o parto. O
aleitamento materno deve ser incentivado pelo profissional de satide
em casos de gestantes que cessaram o uso da droga e tem o propdsito
de continuar em abstinéncia, haja vista que, segundo estudos, é
um processo fundamental para o crescimento e desenvolvimento
adequado do recém-nascido. Ademais, a adesdo a abstinéncia do
uso da droga também é importante para o fortalecimento da relagao
afetiva entre mae e filho e para a redugdo de mortalidade por varias
causas nos primeiros meses de vida do bebé.
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O parto é sem duvidas um momento muito esperado
pelas gestantes, tendo seu significado grande relagdo com a
cultura na qual a mulher esté inserida e também com experiéncias
vividas por ela. Ademais, hd o medo do desconhecido, pois ndo
se sabe o que pode acontecer e ha o surgimento de insegurancas
em relacdo a dor e ao bem-estar do feto. Nesse contexto, os
profissionais da salude sdo os responsaveis pela orientagdo
adequada as gestantes, tendo dever de realizar sua assisténcia
baseada em evidéncias (ALMEIDA, 2012; HADDAD, 2011). Dessa
forma, do ponto de vista médico, a escolha da via de parto
deve ser baseada em diretrizes, optando-se pela cesariana na
existéncia de intercorréncias que inviabilizem ou tornem arriscado
a realizagdo do parto vaginal (OMS, 2015).

No Brasil, em 2019, cerca de 56,3% dos 2.849.146 partos
ocorridos foram realizados através de cesarea; no estado do Rio
Grande do Sul, essa porcentagem foi ainda maior, chegando a 63,0%
(DATASUS, 2021). Esses nimeros ultrapassam o recomendado pela
OMS, que seria um indice de cesarianas entre 10 e 15% (Lancet,
1985). No estudo “Nascer no Brasil”, observou-se que a maioria
das mulheres no inicio de sua gestagdo preferiam o parto vaginal,
chegando a cerca de 70%; no entanto, ao longo da gravidez esse
cenério mudou, o que nao esteve correlacionado com a ocorréncia
de problemas e complicagdes da gestagao (LEAL, 2014).

Essa preferéncia pela cesarea esta associada a forma como
a assisténcia ao nascimento é organizada no Brasil, centrada na
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atuagdo individual do profissional, as caracteristicas socioculturais da
populacao e a forma como se da a assisténcia pré-natal, que muitas
vezes ndo prepara adequadamente a gestante para o parto (OMS,
2015). Além disso, no mundo moderno cria-se a ideia de que o
procedimento cirdrgico seria um modo limpo, seguro e organizado
para o nascimento e também permitiria a mulher organizar melhor
seu tempo por possibilitar uma data marcada; em contrapartida,
o parto vaginal passou a ser associada a dor, a risco para mae e
para o bebé e ao comprometimento do corpo e da sexualidade
da mulher (NAKANO, 2015). Outro fator que tem influéncia neste
cenério ¢ a resolucdo CFM no 2144/2016, a qual determina que
seria ético por parte do médico realizar cesarianas a pedido.

Entretanto, a realizagdo de cesariana pode trazer mais
riscos que a de parto vaginal. Uma metanélise identificou uma
maior ocorréncia de infecgdo pods-parto e internagdes na UTI em
pacientes que realizaram cesarea (MASCARELLO, 2017). Outros
estudos mostraram aumento de risco de complicacdes respiratérias
em recém-nascidos e mortalidade fetal BERNARDO, 2014; VILLAR,
2006). Dessa forma, a OMS conclui que taxas de cesarea maiores que
10% néo estdo associadas com reducao de mortalidade materna e
neonatal e que, portanto, esse procedimento cirlrgico sé deve ser
realizado quando for medicamente necessario (CONITEC, 2015).

Além disso, também ha o impacto econémico que esses
numeros elevados de partos cesidreos geram. Em um estudo
realizado pela OMS, constatou-se que hd um excesso de 6,2 milhdes
de ceséreas por ano, sendo realizadas sem a devida indicagdo. O
Brasil e a China sdo responsaveis por 50% desse total. O custo
global que isso representou em 2008 foi de aproximadamente
US$ 2,32 bilhdes (GIBBONS, 2010). No Brasil, considerando-se um
cenério onde haveria apenas partos vaginais para gestantes com
risco habitual, sem ceséareas para casos ndo indicados, haveria uma
economia de US$ 76,5 milhdes por ano, chegando a mais de US$
400 milhdes de economia ao longo de 5 anos (ENTRINGER, 2018).

E importante ressaltar que a cesariana é um procedimento
seguro e essencial que pode gerar beneficios tanto para a mae
quanto para a crian¢a. Quando realizada sem justificativa adequada,
entretanto, pode gerar riscos desnecessarios e nao apresentar
beneficios (OMS, 2015). Dessa forma, torna-se de extrema relevancia
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conhecer os reais fatores que levam a indicagéo desse procedimento.

No contexto do alarmante aumento no nidmero de
cesarianas, torna-se necessario reavaliar os parametros utilizados
para indicacao de cesarianas, em especial as primarias. Cesariana
primaria é aquela realizada em pacientes sem cesariana prévia,
independente do nimero de partos prévios. Sabe-se que as
indicagbes mais comuns de cesariana primaria sao desproporgao
cefalo-pélvica (DCP), condigéo fetal nao tranquilizadora (CFNT) e
apresentacao fetal anémala (COLLEGE, 2014).

Objetivo

Esse estudo objetivou identificar as principais indicagdes
das vias de parto no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre e discutir sobre os critérios mais prevalentes na
escolha do parto cesareo.

Métodos

O presente estudo é um estudo observacional descritivo
retrospectivo, na forma de série de casos. A selecdo de casos
consistiu em todos os nascimentos registrados no Centro
Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em
novembro de 2020. De 267 nascimentos, 9 nascimentos abaixo de
idade gestacional de 20 semanas (abortamentos) foram excluidos,
restando 258 nascimentos incluidos no estudo. Todos os autores
participaram da revisdo de prontuérios. Cada nascimento foi
descrito quanto a: idade materna, paridade materna, idade
gestacional, comorbidades maternas, motivo da internagao, via
de parto e indicagdo da via de parto. Trabalho de parto (TP), no
ambito de motivo da internacdo, foi definido como dilatacédo
cervical maior que 3cm e mais de 3 contragdes em 10 minutos.
Prematuridade foi definida como idade gestacional menor que
37 semanas, e idade materna avangada como igual ou maior
que 35 anos. Em doencas da gestagao, foram incluidas: diabetes
mellitus gestacional (DMG), hipertensdo arterial sistémica (HAS)
gestacional, pré-eclampsia (PE) e Eclampsia (E), hipotireoidismo
gestacional, infecgdes (incluindo sifilis, HIV e ITUs de repeticéo) e
uso de substancias (incluindo tabaco, alcool, cocaina e maconha).
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Resultados
Os dados coletados sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Descricao das pacientes.

Total Parto vaginal Cesariana
Caracteristica n: 258 n: 142 (55,03%)  n: 116 (44,96%)
Idade Materna média 27,7 26,5 29,1
Idade materna > 35 anos 51 (19,76%) 19 (37,25%) 32 (62,27%)
Nuliparas 110 (46,63%) 60 (54,54%) 50 (45,45%)
Primiparas 81 (31,39%) 46 (56,79%) 35 (43,2%)
Multiparas 67 (25,96%) 36 (53,74%) 31 (46,26%)
1 cesariana prévia 44 (17,05%) 13 (29,54%) 31 (70,45%)
> 2 cesarianas prévias 16 (6,20%) 0 (0,00%) 16 (100%)
Sem cesariana prévia 197 (76,35%) 128 (64,97%) 69 (35,02%)
Prematuridade 42 (16,27%) 20 (47,61%) 22 (52,38%)
Idade Gestacional > 41 24 (9,30%) 7 (29,16%) 17 (70,83%)
Internagao por TP 92 (35,65%) 77 (83,69%) 15 (16,30%)
Comorbidades prévias a 106 (41,08%) 55 (51,88%) 51 (48,11%)
gestacao
Doengas da gestagao 109 (42,24%) 53 (48,62%) 56 (51,37%)
HAS/PE/E 42 (16,27%) 13 (30,95%) 29 (69,04%)
RCF 10 (3,87%) 4 (40%) 6 (60%)
DMG 55(21,31%) 25 (45,45%) 30 (54,54%)
Malformagao fetal 3 (1,16%) 0 (0%) 3 (100%)
HIV+ 9 (3,48%) 3(33,33%) 6 (66,66%)
Apresentagao fetal andmala 11 (4,26%) 0 (0%) 11 (100%)
Gestagao gemelar 5(1,93%) 3 (60%) 2 (40%)

n = numero absoluto; TP: trabalho de parto; HAS: hipertensdo arterial sistémica; PE:
pré-eclampsia; E: eclampsia; RCF: restricdo de crescimento fetal; DMG: diabete melito
gestacional

Foram registrados no més de novembro de 2020, no
Centro Obstétrico do HCPA, 258 nascimentos, sendo 142 por via
vaginal e 116 por cesariana. Deste modo, o indice de cesariana (IC)
neste més foi de 44,9%. As gestantes eram, em geral, pacientes
jovens (média 27,7 anos), com um ou mais partos prévios (57%),
sem cesariana prévia (76,3%), com idade gestacional 237 e <41
semanas (74,4%), em torno de 40% com comorbidades prévias a
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gestacao ou com patologias gestacionais e cuja maioria internou
para promogdo do nascimento sem estar em trabalho de parto
(64,3%).

No geral, as cinco principais indicacdes de via de parto
cesareo foram: 22 (18,9%) por DCP, 22 (18,9%) por CFNT,
21 (18,1%) por 1 cesariana prévia + desejo materno ou colo
desfavoravel para indugdo, 16 (13,7%) por = 2 cesarianas prévias
e 15 (12,9%) por apresentagdo fetal andmala.

Das 197 pacientes sem cesariana prévia (109 nuliparas,
55,3%), 69 pacientes (35,0%) evoluiram para cesariana. As cinco
principais indicagdes destas cesarianas primarias foram: 20 (28,9%)
por CFNT, 18 (26,0%) por DCP, 13 (18,8%) por apresentacao fetal
anémala, 6 (8,6%) por falha de indugdo do TP e 2 (2,8%) por
prematuridade extrema + alteragdo Doppler.

Das 44 pacientes com 1 cesariana prévia, 13 (29,5%)
evoluiram para parto vaginal e 31 (70,4%) para novo parto ceséreo.
Todas as que evoluiram para o PV foram admitidas no hospital por
TP (11 gestantes, 84,6%) ou Rupreme (2, 15,3%). As cinco principais
indicagdes de nova cesariana foram: 16 (51,6%) por desejo materno,
5 (16,1%) por colo desfavoravel para indugéo, 4 (12,9%) por DCP,
2 (6,4%) por apresentacdes fetais anémalas e 2 (6,4%) por CFNT.

Discussao

Naamostrade gestantesdo HCPA, observou-se prevaléncia
alta de pacientes com comorbidades (41% previamente a
gestacao e 42% gestacionais), sendo as doengas hipertensivas e
o DMG as mais frequentes, condizente com o perfil de alto risco
de gestantes referenciadas para um hospital terciario. Segundo a
literatura estudada, os percentuais de gravidez de alto risco variam
de 6% a 33%, pois as situagdes e condigcdes que constituem a
gravidez de alto risco sdo variadas (RODRIGUES, 2016; POPLAR,
2014; AKBARZADEH, 2012). O National Institutes of Health (NIH,
2021) delineou varias categorias amplas que podem criar riscos
durante a gravidez. Dentre as condi¢es de salide pré-existentes:
disturbios hipertensivos, sindrome do ovario policistico, diabetes,
doenca renal, doencga autoimune, doenca da tiredide, obesidade,
HIV/AIDS. Em relagdo a idade: gravidez na adolescéncia ou depois
dos 35 anos. Fatores de estilo de vida: consumo de alcool, tabaco
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e/ou drogas ilicitas. Condigdes de gravidez: gestagdo multipla,
diabetes gestacional, pré-eclampsia e eclampsia.

A amostra de gestantes estudadas identificou um indice
de cesariana (IC) geral de 44,9% no més de novembro/2020 no
Centro Obstétrico do HCPA.

Segundo a literatura, ndo sdo conhecidas as taxas ideais
de cesariana para uma determinada populagdo. Acredita-se que
ndo devam ser muito inferiores a 20% e nem muito superiores a
30% (MARTINS-COSTA, 2017). Segundo a OMS, deveriam estar
entre 10 e 15% (Lancet, 1985).

No Brasil, o IC é um dos mais altos do mundo, alcancando
53,8% segundo o DATASUS 2016. Ainda, identifica-se diferenca
importante na propor¢do de cesarianas realizadas pelo SUS
(36%) e pelo sistema de saude suplementar (88%) (LEAL 2014;
DOMINGUES 2014).

A taxa de cesariana priméaria € um melhor indicador do que a
taxa de cesariana geral, visto que gestantes ja submetidas a cesariana
tendem a repetir o procedimento (WU, 2019), devido a possiveis
complicagdes como ruptura uterina e desejo materno. Os dados das
pacientes do HCPA mostraram que em torno de 70% das gestantes
com 1 cesariana prévia evoluiram para novo PC (sendo que 51% das
indicagbes foram por desejo da paciente) e que a taxa de cesariana
priméria encontrada foi de 35%, ainda acima do que seria o ideal.

Nos Ultimos anos, o PC tem se tornado cada vez mais
comum em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. No
entanto, ndo ha evidéncias claras de que esse aumento no nimero
de cesarianas tenha levado a melhorias nas taxas de morbidade
materna ou neonatal (VILLAR, 2006). Em contrapartida, mulheres
com PCs repetidos tém um risco maior de anormalidades da
placenta (SILVER, 2006) como placenta prévia (GUROL-URGANCI,
2011),descolamento prematuro daplacenta, acretismo placentario,
ruptura uterina e histerectomia ndo planejada (CURTIN, 2015) em
gestacdes subsequentes. Além disso, o risco de varias morbidades
maternas graves tem aumentado progressivamente a medida que
o nimero de mulheres submetidas a partos cesdreos aumenta
(MARSHALL, 2011; MOLINA, 2015). Ao optar por cesariana,
devemos considerar o balango entre riscos e beneficios para mae
e para o concepto (COLLEGE, 2014).
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Segundo a literatura, as quatro indicagbes de cesarianas
mais comuns sao DCP, CFNT, cesarea prévia e apresentacao fetal
anémala. Entretanto, ha variacdes entre diferentes paises e entre
instituicdes dentro de um mesmo pais (KAMILYA, 2010).

No total de 116 partos via cesariana analisados neste
estudo, 37 (31,9%) gestantes tinham 1 cesariana prévia ou mais,
influenciando na decisdo da via de parto. Na sequéncia, as
indicagdes mais frequentes foram DCP, CFNT e apresentagéo fetal
anémala, compativel com os dados da literatura. As 69 pacientes
que evoluiram para cesariana primaria tiveram essas mesmas trés
indicacbes principais.

Segundo os dados da Tabela 1, as circunstancias que
aparentemente favoreceram o PC foram: idade materna =35
anos; idade gestacional =41 semanas; doenca hipertensiva (HAS/
PE/E); =1 cesariana prévia; feto em apresentagdo anémala, com
RCF ou malformagdo; e HIV+. Por outro lado, os fatores que
oportunizaram o PV foram: ndo ter cesariana prévia e internar em
TP (mesmo no caso de 1 cesariana prévia).

Cesarea prévia

Com relagédo as indicagdes de cesariana nao primarias,
a principal indicagdo relativa é a cesariana prévia, baseada
principalmente no risco de ruptura uterina. A incidéncia de ruptura
uterina aumenta conforme cresce o nimero de cesarianas prévias,
sendocercade0,7% apdsuma cesarianae 1,36% apds duas cesarianas
(TAHSEEN, 2010). Embora a ruptura uterina possa ser considerada
um evento raro, quando ocorre tem significativa gravidade e se
relaciona com aumento da morte materna e morte neonatal, além
do aumento na necessidade de histerectomias (TOGIOKA, 2020).
A chance crescente de ruptura uterina apds cesariana evidencia a
importancia de evitar cesarianas primarias desnecessérias, bem
como a repeticdo destas caso a paciente apresente-se com apenas
uma cesariana prévia. O parto vaginal apds uma cesariana ¢ uma
opgao vidvel e segura para muitas mulheres (TSARKIRIDIS, 2018),
sendo importante que durante o pré-natal a gestante seja informada
de suas opgdes e riscos a elas associadas. Deve-se levar em conta
que cesarianas de repeticdo apresentam risco aumentado para
situagdes como placenta acreta, lesao visceral, admissao a unidade
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de terapia intensiva, histerectomia e necessidade de transfusao de
sangue (TROJANO, 2019).

Desproporcao céfalo pélvica (DCP)

E a desproporcio de tamanho entre o feto e o canal de
parto materno. Entre os sinais de DCP estdo: dindmica uterina
maior ou igual 4/10 min, bolsa rota, bolsa serosanguinea, edema
de colo, parada de progressao. Seu diagndstico sé pode ser
realizado durante a fase ativa do TP.

A contribui¢do do diagndstico de distocia por DCP para
realizagdo de cesarianas primarias é expressiva, de forma que
rever as definigbes de distocia e a prépria fisiologia do parto é
fundamental. Estudos recentes apontam que a progressdo do
parto em nuliparas nos dias atuais ocorre de forma mais lenta
do que se pensava historicamente, devido a diversos fatores
maternos e ambientais (ZHANG, 2002). Perante esse cenério, o
uso do partograma, com critérios estabelecidos primariamente
por Emanuel Friedman, tem sido reavaliado por ser um método
utilizado para diagndstico de distocias (ZHANG, 2010; BARBER,
2011). Embora existam evidéncias do beneficio do uso adequado
do partograma para uma melhor seguranga e monitorizagdo do
trabalho de parto (DALAL, 2018), a proposta de novos partogramas
(NEAL, 2012) visa evitar o atual "over-diagnosis” de distocia
(CUNNINGHAM, 2010.), bem como levar em consideracdo as
diferencas na fisiologia do parto na modernidade. Sua utilizagdo
como determinante de condutas tem se mostrado controverso,
sendo necessario fazer um uso critico dessa ferramenta perante
as particularidades de cada parturiente e a disponibilidade de
recursos (BEDWELL, 2017).

Condicao fetal ndo-tranquilizadora (CFNT)

Outro ponto relevante no cenario do aumento nas
indicacdes de cesariana € o fato de os meios de avaliacdo de bem
estar fetal, como a frequéncia cardiaca fetal, cardiotocografia
(CTQ), o perfil biofisico fetal, a avaliagdo do volume de liquido
amnidtico e a US Doppler, tanto no pré-natal quanto intraparto,
terem baixa acuracia. O uso indiscriminado das tecnologias
disponiveis se mostra prejudicial ao aumentar o nimero de
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intervencgdes, o nimero de exames solicitados, de medicamentos
utilizados e causar antecipagbes de partos por indugdo ou
cesariana (HAWS, 2009). O uso de CTG continua, por exemplo,
causou um aumento no ndimero de cesarianas e partos vaginais
instrumentais, sem alteracdo significativa de desfechos fetais
ruins (ALFIVERIC, 2006). Portanto o uso racional dos recursos é
fundamental para diminuigdo do nimero de cesarianas e outras
intervengdes em situagdes nas quais ndo sao benéficas.

Apresentacao fetal anémala

Atualmente, a grande maioria dos fetos em apresentacao
pélvica nasce por PC. Acredita-se que, evitando-se o parto vaginal,
evita-se também a morbidade e a mortalidade associadas a
apresentagao pélvica (GILBERT, 2003; KREBS, 2003). Em um estudo
multicéntrico randomizado de 2.088 mulheres, a decisdo pela via
alta mostrou menor incidéncia de mortalidade perinatal e morbidez
neonatal grave, sem diferenga entre os grupos em relacdo estdo a
mortalidade materna e a morbidez materna grave (HANNAH, 2000).

Aversao cefélicaexternaéummétodo Util parareduziroalto
indice de cesarianas em gestantes com apresentacao pélvica (KIM,
2019). E recomendada a todas as pacientes com feto nao cefélico
que desejem tentar o PV e que ndo apresentem contraindicagdes
(COLLEGE, 2016), sendo a cesariana prévia uma contraindicagdo
relativa. Contraindicacdes absolutas incluem bolsa rota, anomalia
uterina, placenta prévia, descolamento prematuro de placenta,
malformacdo fetal grave, CFNT e gemelaridade (SELA, 2009).
Apresenta uma taxa de sucesso que varia de 35% a 86% e deve
ser realizada idealmente com 37 semanas de gestagdo, sempre
em ambiente hospitalar pelo risco de complicagdes.

Quanto as limitagdes do nosso estudo, os dados sdo
baseados em série de casos, com possiveis vieses devido a coleta
de dados retrospectivos. Cabe mencionar ainda que nossa amostra
é muito pequena para que se tirem conclusdes definitivas e que a
escolha da via de parto sofre influéncia de uma série de fatores como
idade materna, comorbidades, nascimentos anteriores, condicdes
maternas e fetais intraparto, desejo materno, disponibilidade de
recursos e outros (DA SILVA CHARVALHO, 2019). A identificacdo
dos fatores envolvidos na escolha da via de parto em uma amostra
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mais significativa de gestantes se faz necessaria e pode ajudar
na implementacdo de medidas para reduzir a taxa de cesarianas,
principalmente o indice de cesariana priméria.
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A relativizacdo e subjugacdo dos direitos da mulher
sdo historicamente uma realidade atrelada a sua existéncia. Ao
analisar os aspectos legais, ao longo das constituicdes do pais,
faz-se um panorama historico, epidemiolégico e sociolégico dos
prejuizos arraigados a condi¢do feminina. Assim, o exposto texto
versara sobre a violéncia de género de cunho sexual causado
as mulheres, bem como os seu direito reservado de pér fim ao
concepto dessa violagdo nao sé de seu corpo, mas também de
sua salde mental, visto que atualmente muito tem se discutido
os casos de interrupgdo da gestacdo, mesmo nos casos de aborto
permitido por lei, também conhecido por aborto legal.

Serdo analisadas, também, as medidas legais que, com ao
longo dos anos, acompanharam a evolugado da luta das mulheres
e aquelas que serviram de marcos retréogrados na batalha pela
igualdade de género. Ha de se discorrer, também, sobre possiveis
entraves criados pelo Estado para que, mesmo em seu direito, a
mulher ndo dé seguimento ao seu desejo de interromper a gestacao.

Quando estamos frente a uma vitima de violéncia contra
a mulher, sdo necessérios protocolos adequados e acolhedores,
para que ela ndo seja, mais uma vez, vitimizada. Dessa forma,
dar-se-a4 comego a uma conduta empética de anamnese e exame
fisico, visando a conquista da confianca da paciente e posterior
ajuda com suas necessidades.
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A violéncia baseada no género é uma problematica
global, que embora esteja presente em todas as classes sociais,
incide de maneira diferente entre os segmentos mais fragilizados
da populagédo, nos quais se incluem as mulheres negras (Fonseca,
2020). A presente monografia visa abordar a violéncia sexual contra
a mulher relacionado a aspectos médicos, sociais e juridicos.

Objetivamos também explanar a relagao violéncia sexual
com o aborto legal e suas determinagdes asseguradas pela
constituicdo brasileira ao longo dos anos. Buscaremos entender
0s riscos inerentes ao fato de ser mulher, dada a historicidade e o
desnivel entre os géneros e as medidas de seguranca disponiveis
as mulheres no momento pos-violéncia.

Definicbes
- Violéncia de género

A violéncia de género abrange diversas formas de violéncia
baseadas nas relagbes de poder, envolvendo género, classe,
raga e etnia, segundo Saffioti, 1995. No entanto, no Brasil, tem-
se utilizado o termo como sinénimo da violéncia contra a mulher
reproduzida pelo homem, tendo em vista que as mulheres sao as
que mais sofrem da violéncia baseada em género (Azevedo, 1985).

De acordo com o Férum Brasileiro de Segurancga Publica
do Brasil (2018) em anélises estatisticas sobre violéncia de género
e sexual ocorreram 180 estupros por dia, um registro de violéncia
doméstica a cada 2 minutos e mais de 1.026 feminicidios, dos
quais 88,8% foram causados pelo préprio companheiro. Assim,
percebe-se que as mulheres sdo, percentualmente, as que mais
sofrem da violéncia baseada no género.

De acordo com as Nagbes Unidas, violéncia contra a
mulher é “qualquer ato de violéncia de género que resulte ou
possa resultar em danos ou sofrimentos fisicos, sexuais ou mentais
para as mulheres, inclusive ameacgas de tais atos, coer¢do ou
privacao arbitraria de liberdade, seja em vida publica ou privada”.

- Violéncia sexual

O termo abuso sexual é utilizado de forma abrangente para
categorizar atos de violagdo sexual no qual ndo ha consentimento.
Fazem parte desse tipo de violéncia qualquer agdo na qual uma
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pessoa, valendo-se de sua posi¢do de poder e fazendo uso de forga
fisica, coergdo, intimidagdo ou influéncia psicolégica, com uso ou ndo
de armas ou drogas, obriga outra pessoa, de qualquer sexo e idade,
a ter, presenciar, ou participar de alguma maneira de interagdes
sexuais ou a utilizar, de qualquer modo a sua sexualidade, com fins
de lucro, vinganca ou outra intencdo. Incluem-se como violéncia
sexual situagdes de estupro, abuso incestuoso, assédio sexual,
sexo forgado no casamento, jogos sexuais e praticas erdticas ndo
consentidas, impostas, pornografia infantil, pedofilia, voyeurismo,
manuseio, penetragdo oral, anal ou genital, com pénis ou objetos, de
forma forcada. Inclui também exposicdo coercitivo-constrangedora
a atos libidinosos, exibicionismo, masturbacgao, linguagem erdtica,
interagdes sexuais de qualquer tipo e material pornografico.
Igualmente caracterizam a violéncia sexual os atos que, mediante
coergdo, chantagem, suborno ou aliciamento impegam o uso de
qualquer método contraceptivo ou forcem a matriménio, a gravidez,
ao aborto, a prostituicdo; ou que limitem ou anulem a autonomia e o
exercicio dos direitos sexuais e reprodutivos de alguém.

No Brasil, a Lei 12.015/2009 integra o Cddigo Penal e
protege as vitimas nos casos dos chamados “crimes contra a
dignidade sexual”. Segundo Pfeiffer e Salvagni (2005), é impossivel
determinar a real prevaléncia de abuso devido a subnotificagdo dos
casos. Estima-se que apenas 10% dos casos de violéncia sexual sejam
notificados (Cerqueira, 2014). A verdadeira incidéncia dos crimes
sexuais é desconhecida devido a subnotificagdo e ao sub-registro.
No Brasil, acredita-se que a maior parte das mulheres ndo registre
queixa por constrangimento e medo da humilhagdo somado ao
receio da falta de compreensao ou interpretagdo dubia do parceiro,
familiares, amigos, vizinhos e autoridades (Drezett, 2012).

Quanto as regides do pais, o Sudeste teve mais casos
notificados em todos os anos. Isso pode ter se dado ndo sé
porque esta regido concentra maior nimero de pessoas, mas por
possuir maior nimero de unidades notificantes (Assis, 2012).

De acordo com o inciso I, capitulo 7, da lei Maria da Penha-
Lei 11340/06 | Lei no 11.340, de 7 de agosto de 2006: “A violéncia
sexual, é entendida como qualquer conduta que a constranja a
presenciar, a manter ou a participar de relacdo sexual ndo desejada,
mediante intimidagdo, ameaga, coacdo ou uso da forca; que a induza
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a comercializar ou a utilizar, de qualquer modo, a sua sexualidade;
que a impeca de usar qualquer método contraceptivo ou que a force
ao matriménio, a gravidez, ao aborto ou a prostituicdo, mediante
coacao, chantagem, suborno ou manipulagéo; ou que limite ou anule
o exercicio de seus direitos sexuais e reprodutivos”- A Lei Maria da
Penha nao distingue orientagcdo sexual e identidade de género das
vitimas mulheres. O fato de a ofendida ser transexual feminina ou
transgénero, ndo afasta a protegao legal, tampouco a competéncia
do Juizado de Violéncia Doméstica e Familiar (Lei n® 12.015, 2009).

Um adendo sobre vitimas menores de 14 anos; em caso
de violéncia sexual o crime é caracterizado como estupro de
vulneravel (Incluido pela Lei no 12.015, de 2009), com penalidade
de 8 a 15 anos de reclusdo. Também se encaixam nesse critério
os deficientes mentais, que em razdo da deficiéncia ndo tém
consciéncia do ato sexual (Correia, 2012).

Ainda neste capitulo da Lei 11.340, temos a especificagdo
de outros tipos de violéncia, como os danos psicoldgicos e fisicos,
que podem estar diretamente relacionados a violéncia sexual
contra a mulher, para os quais a lei prevé pena de 6 a 10 anos.

Quanto ao perpetrador, em muitas oportunidades trata-
se do préprio companheiro ou parceiro sexual da vitima. Estudo
apontou que 38% das mulheres entrevistadas referiram terem
sido submetidas a alguma forma de violéncia fisica, psicologica
ou sexual por parte de seu companheiro no Brasil.

Um aspecto indispensavel de ser discutido em se tratando
de violéncia sexual sdo as consequéncias desta. Em termos
psicolégicos, o estupro pode redundar em diversos transtornos,
incluindo “depressao, fobias, ansiedade, uso de drogas ilicitas,
tentativas de suicidio e sindrome de estresse pds-traumatico”.

Entre 28% e 60% das vitimas de violéncia sexual serdo
acometidas por alguma infecgdo sexualmente transmissivel (IST)
assim como agravos importantes de estresse pds-traumatico (23,3%),
transtorno de comportamento (11,4%) e gravidez (7,1%) (Assis, 2012).
Um estudo realizado pelo Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada
(IPEA), em 2014, acerca do estupro no Brasil, constatou que, em
relacdo ao total das notificacdes ocorridas em 2011, foram notificados
no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) 12.087
casos de estupro, sendo 88,5% das vitimas do sexo feminino.
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A Norma Técnica do Ministério da Saude - MS (Brasil,
2012) que versa sobre Prevencdo e Tratamento dos agravos
resultantes da violéncia sexual contra mulheres e adolescentes,
mostra que o risco de gravidez decorrente do estupro varia entre
0,5 e 5%, dependendo de alguns fatores, como: idade da vitima,
coincidéncia com o periodo fértil, ou se a violéncia foi um caso
isolado ou se é uma violéncia continuada, e se a vitima estava
utilizando métodos anticoncepcionais.

- Aborto: Legislacdo e o Conselho Federal de Medicina
Embora os termos “abortamento” e “aborto” sejam usados
frequentemente como sindnimos, ha uma diferenca semantica entre
eles: "abortamento” é definido como a interrupcdo da gravidez
antes de atingida a viabilidade fetal, ou seja, refere-se ao processo
e ato de abortar, enquanto o “aborto” é o resultado dessa agéo,
logo, o produto extraido. O termo aborto, entretanto, é amplamente
usado com o significado de abortamento, tanto na pratica clinica,
quanto pela comunidade leiga. A Organizacdo Mundial da Sautde
estabelece como limite para caracteriza-lo a perda ou extragao de
conceptos de até 22 semanas ou 500 gramas (OPAS/OMS, 2017).

De acordo com o artigo 128 do Decreto Lei no 2.848 de 07
de dezembro de 1940 — o Cdédigo Penal Brasileiro, o aborto até
entdo, era considerado legal no Brasil em apenas duas ocasides:
quando a gravidez é resultado de abuso sexual ou quando a
gravidez p6e em risco a saide da mulher (Cédigo penal, 1940).

Apos um julgamento do Supremo Tribunal Federal (STF),
em 2012, estabeleceu-se que também é permitido interromper a
gestacao quando se diagnostica que o feto é anencéfalo, sendo
corroborado pelo Conselho Federal de Medicina, através da
publicacdo de diretrizes neste sentido na Resolugédo no 1.989,
de 2012 (Resolucdo CFM, 2012). O consentimento da mulher
grévida, a partir dos 18 anos, é imprescindivel em qualquer uma
das situagdes, exceto quando ha risco de morte iminente e a
mulher se vé impossibilitada de tomar qualquer decisdo. Criancas
ou adolescentes menores de idade devem ter um responsével
como agente da decisdo, exceto em casos de emancipagao.

Em relagdo ao abortamento ocasionado por abuso sexual,
ndo ha necessidade, segundo o Cédigo Penal, de apresentar nenhum
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documento que permita o aborto, nem ha necessidade de apresentar
o fato a policia (Codigo Penal, 1940). O profissional da satide tem
o dever de orientar as op¢des de providéncias policiais e judiciais
cabiveis, mas caso a mulher ndo queira toma-las, o profissional ndo
poderéd se negar a realizar o abortamento por ndo haver boletim
de ocorréncia policial, visto que a declaragdo da mulher tem peso
decisério para a tomada da agdo, com “presungao de veracidade”.
A equipe médica que realiza o procedimento de interrupcao da
gestacao ndo deve temer eventuais consequéncias juridicas caso haja
incongruéncia no relato da mulher e posteriormente se descubra que
a gestacdo ndo foi provocada pela violéncia sexual, pois “é isento
de pena quem, por erro plenamente justificado pelas circunstancias,
supde situagdo de fato que, se existisse, tornaria a agao legitima”,
segundo art. 20, paragrafo 1o do Cédigo Penal (Cédigo penal, 1940).

Em agosto de 2020, essa questdo voltou a discussdo apos
publicacdo da portaria de nimero 2.282 pelo Ministério da Saude
do Brasil, na qual afirma que o profissional de satide que atendesse
a mulher que fora violentada deveria, obrigatoriamente, realizar
a notificagdo a autoridade policial (Portaria n® 2.282, 2020). Essa
portaria recebeu diversas criticas de instituices e vem sendo alvo de
discussdo em instancias juridicas com relagéo ao seu cumprimento,
problematica esta que sera aprofundada nesta monografia adiante.

Outra questdo importante a ser discutida é a possibilidade
do profissional que atende pacientes com indicagao de realizagéo
de abortamento de ndo querer realizé-lo, independente do motivo
alegado por ele. De acordo com o artigo 7o do Cédigo de Etica
Médica, o médico tem ampla autonomia ao exercer sua profissao
e ndo é obrigado a realizar o abortamento legal, por motivos
pessoais, como crengas religiosas e culturais. Podera alegar objecéo
de consciéncia médica, desde que néo seja o Unico no plantéo para
tal e que ndo seja uma situagdo de urgéncia ou emergéncia. No
cédigo de ética médica esté previsto que o médico pode se recusar
a realizar qualquer intervencao médica que fira seus valores:

“O Coédigo de Etica Médica, nos principios fundamentais,
estabelece que o médico “exercera sua profissdo com
autonomia, ndo sendo obrigado a prestar servigos que
contrariem os ditames de sua consciéncia ou a quem nao
deseje, excetuadas as situacdes de auséncia de outro

médico, em caso de urgéncia ou emergéncia, ou quando
sua recusa possa trazer danos a salde do paciente”.
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Em situagbes onde membros das equipes que realizam
atendimentos visando a interrupcdo legal da gestagdo em locais
capacitados alegarem objecdo de consciéncia, os gestores sdo
juridicamente responsaveis por providenciar outro local e/ou equipe
para execugdo do mesmo para que nao haja desassisténcia as
pacientes.

Estupro e suas consequéncias

Segundo Cerqueira (2014) em seu artigo “Estupro no
Brasil: uma radiografia segundo os dados da Saude” existem
graves consequéncias do estupro, de curto e longo prazo,
que se estendem no campo fisico, psicolégico e econémico.
Além das agressoes fisicas que podem inclusive levar a vitima
ao obito, o estupro pode gerar gravidez indesejada e levar ao
desenvolvimento de infeccdes sexualmente transmissiveis (IST). A
combinagao das consequéncias fisicas e psicoldgicas leva ainda a
perda de produtividade para a vitima, impondo uma externalidade
negativa para a sociedade em geral. Em relagdo ao desfecho da
gravidez indesejada, ha de se analisar com cautela os dados que
possuimos no Brasil a fim de tragar uma correlagdo entre mulheres
que querem fazer aborto e foram vitimas de estupro.

N&o obstante a importancia e a relevancia do tema, poucos
sdo os estudos feitos no Brasil, empirica e quantitativamente, a
respeito da correlagdo entre o estupro e o aborto. Mesmo frente
a tantos agravos provocados pela violéncia sexual, a gravidez
decorrente do estupro se destaca pela complexidade dos impactos
que determina, seja na esfera emocional, familiar, social ou biolégica.
Importante ressaltar novamente que, como ressaltado no trabalho
de Cerqueira, para muitas mulheres, essa gestagdo, forcada e
indesejada, é entendida como uma segunda violéncia, intoleravel e
impossivel de ser mantida até o término.

Os dados coletados pelo Sinan também mostram que
entre as vitimas adultas que ficaram gravidas como consequéncias
do estupro, somente 19,3% realizou aborto previsto em lei. Essa
proporgdo se reduz quando a gravida é adolescente ou crianga.
A nota técnica do Ministério da Salde descreve que o aborto
para menores sé deve ser realizado quando ambos o menor e
o seu responsavel concordam com o procedimento, e os dados
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mostram menores indices de realizagdo nesta faixa etéria. Uma das
possibilidades levantadas é a de que temos uma alta prevaléncia
de casos de estupro envolvendo criancas e adolescentes, nos quais
na sua grande maioria o autor do delito é um familiar préximo, e
disto decorre ainda maior subnotificagdo e menor procura pelos
servicos de saude.

As estimativas levantadas pelo trabalho de Cerqueira
e Coelho (2014) indicam que as adolescentes formam o grupo
etdrio com menor chance de interromper a gravidez. Uma
adolescente possui uma probabilidade de interromper a gravidez
66% menor do que uma adulta. Também afetam negativamente
a probabilidade da interrupgdo da gravidez o fato do agressor
ser conjuge ou namorado da vitima e a ocorréncia de agressdes
prévias. Quando a vitima ja sofreu outros estupros anteriormente,
a chance de abortamento é 58,5% menor do que quando ela é
vitima pela primeira vez.

Embora a legislacdo brasileira encontre-se entre as mais
restritivas, segundo o inciso Il do artigo 128 do Cédigo Penal, de
1940, ndo é crime e ndo se pune o aborto praticado por médico
quando a gravidez resulta de violéncia sexual. No entanto, o exato
destino dessas gestagdes ainda é pouco conhecido na medida em
que parte expressiva das mulheres nao tem acesso a servicos de
satde que realizem o procedimento. Por falta de informagéo sobre
seus direitos e por desconhecimentos dos locais onde a interrupgao
legal é feita, muitas mulheres decididas em interromper a gravidez
podem recorrer a locais que fazem aborto clandestino, quase sempre
praticado de forma insegura. Temos que questionar ainda quanto
ao cumprimento das politicas publicas sobre aborto de acordo com
as normativas médicas e cientificas atuais, pois temos relatos ja um
pouco defasados (2006) que mostravam que entre mais de 700
municipios brasileiros quase 40% das secretarias municipais de satide
ndo sabiam sequer responder se contavam com servigo preparado
para realizar o aborto em situagdes de violéncia sexual e outros
30% simplesmente declaram que ndo realizam o procedimento,
indiferente quanto as consequéncias para a mulher (Drezett, 2012).
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Epidemiologia do aborto no Brasil

Aborto legal e aborto ilegal

O Férum Brasileiro de Seguranga Publica informou que,
em 2018 no Brasil, ocorreram cerca de 180 estupros por dia,
sendo um registro de violéncia doméstica a cada 2 minutos e
mais de 1.026 feminicidios, dos quais 88,8% foram causados pelo
proprio companheiro.

Assim, conforme a publicagdo da Organizagdo Mundial
da Saude, (OMS, 2013), a cada ano estima-se que 208 milhdes de
mulheres fiquem gravidas. Entre elas, 59% (ou 123 milhdes) tém uma
gravidez planejada (ou desejada) levando a um nascimento com vida,
a um abortamento espontaneo ou a uma morte fetal intrauterina. Os
41% restantes (ou 85 milhdes) das gravidezes ndo sdo desejadas,
tornando assim o abortamento uma possivel opgdo. Dados mais
recentes (Bearak, 2020) analisando o periodo entre 2015 e 2019
demonstram que houve, no mundo, em média 121,0 milhdes de
gestacdes indesejadas anualmente, sendo que 61% das gestagdes
indesejadas terminaram em aborto (totalizando 73,3 milhdes de
abortos anualmente), correspondendo a uma taxa global de 39
abortos por 1000 mulheres com idade entre 15 e 49 anos.

Ganatra em 2017 j& categorizava aborto como seguro
e inseguro, em que este pode ser subclassificado em menos
seguro ou mais inseguro. No entanto, salienta-se que nem todo
aborto induzido ndo legal seja inseguro, tendo em vista que isso
depende do método utilizado para a sua realizacdo e do tipo de
profissional responsavel pela assisténcia, bem como da ilegalidade
e da clandestinidade do procedimento (Domingues, 2020). Dessa
forma quando discutimos a questdo do aborto inseguro, devemos
entender que, aqui, estamos tratando do aborto ilegal, ou seja,
aquele que nao é previsto nas leis brasileiras.

Sendo assim, a revisdo sistematica realizada por Domingues
mostra por meio de estimativas diretas a prevaléncia do aborto
inseguro, em estudos de abrangéncia nacional variando de 2,3% a
16,3%, e em estudos locais variando de 1,2%, entre mulheres de 15 a
24 anos, a 81,9% em meninas de 12 a 19 anos com vida sexual ativa
que ja haviam engravidado. Ja a ocorréncia estimada variou de 865
mil a 503 mil abortos entre 2013 a 2015 no pais. Com isso, o perfil
das mulheres que realizam tal procedimento e os fatores associados
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ao aborto inseguro péde ser relacionado ao aumento da idade, raga/
cor ndo branca, baixa renda, residéncia em zona rural ou migragéo,
ter trabalho remunerado, nao ter religido, ser solteira/nao viver com
o parceiro, inicio precoce da atividade sexual, ter mais de um ou dois
parceiros no Ultimo ano, maior nimero de parceiros sexuais na vida,
uso de élcool e drogas. Em relacdo a escolaridade, foi encontrada
associacdo do aborto inseguro com a baixa escolaridade, embora
também tenha se encontrado associacdo entre a alta escolaridade
e interrupcdo de gestacdes consideradas indesejadas. Também
foi visto que, quando comparados abortos inseguros e seguros,
observou-se maior frequéncia dos primeiros entre mulheres de
menor renda, escolaridade, de raga/cor preta e imigrante.

Quando analisamos o cenério do aborto legal no Brasil,
segundo o artigo de Madeiro & Diniz (2016) que mapeou os servigos
de aborto legal no Brasil, foram identificados, no periodo de 2013 a
2015, 68 servicosde aborto legal, registrados no Ministério da Saude,
onde apenas 37 desses servigos estavam ativos, e assim distribuidos
pelas regides: 5 no Norte, 11 no Nordeste, 3 no Centro-oeste, 12
no Sudeste e 6 no Sul, concentrados em capitais e em grandes
centros. As situagdes em que a interrupgao da gravidez foi realizada
variaram nesses centros: estupro (motivo mais frequente para a
demanda), em todos os servicos; risco de vida para a mulher, em
27/37; e casos de anencefalia, em 30/37. Os servicos em atividade
também informaram que de 5.075 demandas, 2.442 abortos legais
foram realizados no pais. O primeiro servigo foi criado em 1994 e
o mais recente em 2014. Cinco servicos (ndo discriminados, um de
cada macrorregido do pais) foram escolhidos para a investigagdo
mais detalhada com anélise de 1.283 prontuérios. Dessa forma, em
relacdo as caracteristicas sociodemograficas, as mulheres eram, em
sua maioria, jovens entre 15 e 29 anos, solteiras e catdlicas (43%).
Quanto a escolaridade, 41% tinham menos ou igual a 8 anos de
estudos, 47% o Ensino Médio e 14% o Ensino Superior, sendo que
o principal motivo para o aborto legal foi o estupro (94%). A idade
gestacional predominante para a interrupgdo da gravidez foi entre
9 e 14 semanas (41%) e a antecipagdo do parto por anencefalia
foi responsavel pela maioria dos casos de interrupgao acima de 20
semanas (apenas 5%).



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/1

Manejo hospitalar da vitima de violéncia sexual

A gestante que procura o servico de saide em busca do
abortamento legal em cenério de gravidez decorrida de violéncia
sexual deve ser acolhida pela equipe multiprofissional com um
atendimento humanizado e livre de julgamentos. O didlogo deve
ser claro e adequado, mantendo a mulher informada em todos os
passos do atendimento de modo a respeitar sua autonomia e direito
de escolha no que tange a interrupgao ou a manutencao da gravidez.
Todos os profissionais da equipe devem estar presentes de forma
transversal durante toda a atencdo a mulher, cumprindo cada qual
seu papel na promogdo do acolhimento adequado em sua area de
formacdo (Ministério da Saude, 2012).

O abortamento legal por gestagdo resultante de violéncia
sexual pode ser realizado até a 22° semana de gestacdo e/ou
com concepto de peso abaixo de 500 g. Tendo sido confirmada a
gravidez, a gestante (ou representante legal no caso de menores de
18 anos) que deseja realizar a interrupgao deve ser adequadamente
orientada pela equipe de salide e assinar Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para realizagdo do procedimento no qual a
gestante confirma estar ciente dos potenciais riscos e desconfortos
do procedimento, bem como de como ele serd realizado, de
guem o acompanhard e da garantia do sigilo (salve eventual
solicitagdo judicial), confirmando que foi informada sobre todas as
possibilidades de condutas e optou pela interrupgao da gestagao.
Todos os termos mencionados que devem ser preenchidos e
assinados para o seguimento do processo de abortamento legal no
ambito do SUS encontram-se nos anexos da portaria no 1.508/GM/
MS, de 01/09/2005.

Para determinar a concordancia com o periodo da violéncia
sexual, bem como para a determinagdo do eventual método de
abortamentomaisadequado, énecessario estimaraidade gestacional.
O exame padrao ouro para essa estimativa é a ultrassonografia, mas
também podem ser empregados célculos com base na data da ultima
menstruacdo e exame bimanual da pelve. Além disso, € importante
obter um panorama clinico geral do estado de saide da paciente,
através de anamnese, exame clinico geral e exame tocoginecoldgico,
bem como tipagem sanguinea, hemograma e eventuais exames
laboratoriais complementares, de modo a rastrear potenciais fatores
que possam influir no procedimento de abortamento.
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De acordo com a nova portaria do Ministério da Salde de
2020, deve ser preenchido o Termo de relato circunstanciado pelo
paciente ou seu representante legal, detalhando dia, hora e local
onde ocorreu a violéncia, caracteristicas e descricdo dos agentes
violadores, se houve testemunhas etc. O documento deve ser
assinado pela gestante ou representante legal, pelo médico que fez
a escuta do relato e por mais um profissional da equipe de salde.
Ao final desse processo, o médico ginecologista deve escrever um
parecer técnico descrevendo anamnese, exame fisico e dados de
ultrassonografia, e atestando que a idade gestacional observada é
compativel com a data alegada do estupro. A equipe multiprofissional
responsavel pelo atendimento deve assinar o termo de aprovagéo
de procedimento de interrupgdo de gravidez, concordando com o
parecer técnico realizado, confirmando que ndo ha suspeita de falsa
alegacao de crime sexual, e aprovando o processo de interrupgao.
Esses novos entraves burocréticos que poderiam coibir a procura
das pacientes pelos servicos de saide vem sendo amplamente
discutidos pelas instancias responséveis: conselhos, entidades de
classe, entidades juridicas, populagéo etc.

Para um procedimento de interrupgdo seguro é necessario
que o servigo de salde possua insumos suficientes e que as técnicas
empregadas sejam adequadas e realizadas por profissionais
capacitados. Em gestacbes de até 12 semanas o método mais
recomendado para a interrupgao da gravidez € a aspiragao a vacuo
intrauterina. A aspiracdo elétrica a vacuo requer bomba de vécuo
e fonte elétrica, enquanto a aspiragdo intrauterina manual é feita
apenas com canulas flexiveis acopladas a seringas a vacuo. A técnica
promove aspiragdo da cavidade uterina, e pode, em gestagdes
iniciais, ser realizada sem a necessidade de dilatacdo cervical. Pode
ser considerada a possibilidade de preparacdo do colo do Utero
com o medicamento de uso exclusivo hospitalar Misoprostol, uma
versdo sintética da prostaglandina E1 (PGE1), de modo a tornar o
procedimento mais rapido preparando o colo e minimizando o risco
de complicagdes, especialmente nos casos de gestante nulipara,
adolescente ou com anomalia ou cirurgia pélvica prévia.

A curetagem uterina consiste na dilatacdo cervical e posterior
utilizagdo de curetas e pingas para a raspagem e extragdo do
conteldo uterino. Por oferecer mais riscos, como perfuragéo uterina

86



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/1

e sangramento excessivo, deve ser empregada apenas quando ndo
ha disponibilidade de aspiragdo manual intrauterina. No caso da
curetagem também pode ser empregado o método de preparagédo
do colo uterino com o misoprostol, com as mesmas indicagdes.

O método farmacolégico de abortamento com misoprostol
pode ser utilizado como método de interrupgao da gravidez tanto
no primeiro quanto no segundo trimestre. A via de administragdo
preferencial é a vaginal, por ter menos efeitos colaterais do que
a via sublingual. Em gestagbes de primeiro trimestre as doses
recomendadas para a via vaginal sdo de 800 microgramas aplicados
nos fundos de saco laterais da vagina a cada 6 ou 12 horas,
completando trés doses, e para a via sublingual 800 microgramas
a cada 4 horas, completando trés doses. Caso o abortamento ndo
ocorraem até 72 horas o esquema farmacolégico pode ser repetido,
nas mesmas doses, por até uma semana do inicio do tratamento.
Ainterrupgdo de gestagdes de segundo trimestre deve ser sempre
realizada com a mulher internada até a conclusdo do abortamento.
Para gestacdes entre 13 e 15 semanas a dose recomendada é de 400
microgramas por via vaginal. Caso nao ocorra o abortamento pode
serrepetidaadoseem 6 ou 12 horas. Caso nao ocorra o abortamento
em 24 horas, devem ser administrados 800 microgramas com
intervalos de 12 horas e méximo de quatro doses. Para gestacoes
entre 16 e 20/22 semanas a recomendacao é a administragdo por
via vaginal de misoprostol 200 microgramas. Caso ndo ocorra o
abortamento pode ser repetida a dose em 6 ou 12 horas. Caso nédo
ocorra o abortamento em 24 horas, devem ser administrados 400
microgramas com intervalos de 12 horas e maximo de quatro doses.
Os possiveis efeitos colaterais do misoprostol, mais comuns na via
sublingual, sdo sangramento excessivo, nauseas, vomitos, diarréia,
febre e calafrios. O método farmacolégico com misoprostol é
contraindicado, ou deve ser usado com muita cautela, em mulheres
com hepatopatias severas, coagulopatias, histérico de alergia a
prostaglandinas, cardiopatias, vasculopatias, neuropatias, diabetes
ou hipertensao arterial descompensada.

Casos de gestagdes entre 20 e 22 semanas devem ser
avaliados individualmente, dada a possibilidade de imprecisdo na
estimativa da idade gestacional. Em gestagdes com mais de 22
semanas nao ha indicagdo de interrupcao da gravidez, devendo
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a mulher ser informada dessa impossibilidade e orientada para
acompanhamento pré-natal especializado, bem como sobre
alternativas como o processo de adogéo.

No procedimento deve se garantir o alivio da dor da mulher,
adequando os métodos de analgesia empregados ao procedimento
de abortamento realizado bem como as necessidades individuais de
cada paciente, que deve ser estimulada a participar da escolha do
método de alivio de modo a minimizar seu desconforto e sofrimento.
A existéncia de infecgdo genital inferior prévia ao abortamento
confere risco aumentado para infeccbes mais severas apds o
procedimento de interrupgdo e deve ser sempre investigada. Dada
a possibilidade de risco de transmissdo de infecgdes sexualmente
transmissiveis em situacdes de violéncia sexual bem como de
sua apresentagdo assintomatica ao exame, é recomendado o uso
profildtico de antibiéticos mesmo ndo havendo sinais de infecgao.
Em auséncia de protocolo hospitalar especifico, é recomendada
antes do procedimento de interrupgao a profilaxia com antibidticos.
Amostras do material embrionério do abortamento induzido devem
ser analisadas e, preferencialmente, armazenadas, de modo que
estejam disponiveis para eventual investigagdo de DNA solicitada
pelo Poder Judiciario. Contudo, na prética, poucos locais no Brasil
tem esta possibilidade de armazenamento de material.

A paciente pode receber alta hospitalar apds sinais vitais
estaveis estando plenamente recuperada de quaisquer métodos
anestésicos empregados, sendo informada sobre sintomas comuns e
esperados na recuperagado (sangramento vaginal de volume méaximo
igual ao menstrual e célicas abdominais moderadas) e sinais de alerta
que devem estimular a procura pelo servico de saiide (sangramento
e colicas excessivas, febre e corrimento vaginal anormal).

Uma consulta de reavaliacdo deve ser realizada entre 7 e 10
dias do procedimento, onde a mulher j& pode ser orientada quanto
ao planejamento reprodutivo pds-abortamento, possibilidades de
métodos de anticoncepgédo, bem como seguimento da investigagado
de eventuais infecgbes sexualmente transmissiveis adquiridas no
momento do ato. E essencial que também sejam amplamente
discutidas e acompanhadas as consequéncias emocionais desta
violéncia e suas repercussdes futuras sobre a vida sexual da paciente.
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Constituicoes brasileiras: o aborto

A primeira Constituicdo do Império do Brasil de 1824, a
Carta Magna de 1891 e as Constituicdes dos Estados Unidos do
Brasil, de 1934 e de 1937, ndo tratavam sobre o asseguramento
da inviolabilidade a vida. Em 1942, quando o Brasil passava pelo
periodo do chamado Estado Novo (1937- 1945), entrou em vigor
o ainda atual cédigo penal brasileiro, promulgado via Decreto-lei
no 2.848/1940 (Cédigo Penal, 1940).

A Constituicdo de 1946, conhecida como a Constituicdo da
Republica Populista é aquela que expressou os ideais liberalistas que
estavam vigentes anteriormente na constituicdo de 1934. Assim, a
Constituicdo de 1946 trouxe consigo os direitos individuais, o voto
secreto, e até mesmo a formagdo de partidos politicos, além disso,
esse documento estabeleceu o direito da inviolabilidade dos direitos
concernentes a vida, por meio do seu artigo 141 e que foi sucedido
nas constituicdes seguintes. Contudo, o aborto somente foi referido
na legislacdo brasileira a partir da promulgacédo do Cédigo Penal de
1942 via Decreto-Lei 2.848/1940, qual ainda se mantém em vigor
no Brasil (Cédigo Penal, 1940). Dessa forma, esse assunto apenas foi
abordado pelo Cédigo Penal (CP) em seus artigos 124, 125 e 126 e
127, como sendo um ilicito penal passivo de pena; contudo no artigo
128, incisos | - “se ndo ha outro meio de salvar a vida da gestante”- e
Il - “no caso de gravidez resultante de estupro”, do referido codigo,
dadas situagdes se configuram como excegdes onde é possivel a
prética do aborto (discutido por Nunes em 2016).

No periodo de 1964 a 1979 —, as discussdes publicas sobre
a realizagdo do aborto pelas vitimas de estupro eram escassas.
Na esfera do Estado, o Executivo chegou a decretar um novo
Codigo Penal em 1969, que acabou ndo entrando em vigor e teve
desdobramentos até 1978: mantinha a incriminacédo do aborto, com
excegao dos dois permissivos do coédigo anterior, mas alterava as
punigdes, introduzia controles do Estado para o aborto permitido
por lei e aumentava a pena para a mulher que provocasse o auto-
aborto, ou que permitisse que alguém o fizesse, embora a reduzisse
na situacdo da denominada defesa da honra. Refletia, assim, a
auséncia de um debate democrético sobre o tema.

Quanto a discussdo no Legislativo, 13 projetos de lei foram
apresentados, porém a maioria voltava-se para a liberagdo da
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divulgagao dos meios anticoncepcionais na Lei das Contravengdes
Penais, ndo estando, portanto, no centro do debate sobre a
questdo do aborto.

A Constituicdo de 1988, mais recente, e a carta vigente
atualmente, preza, no caput de seu 5° artigo, pelo direito a vida:

Art. 5° - Todos sdo iguais perante a lei, sem distingdo de
qualquer natureza, garantindo-se aos brasileiros e aos
estrangeiros residentes no Pais, a inviolabilidade do
direito a vida, a liberdade, a igualdade, a seguranca e a
propriedade, nos termos seguintes (...)

Dessa maneira, percebe-se que a Constituicdo que
rege nosso sistema juridico preza pela vida e, desse modo,
ndo permitiria, a principio, o aborto legal. No entanto, houve
posteriormente uma flexibilizagdo desse artigo pela nossa ordem
juridica em casos especificos: o aborto sentimental ou humanitério
- no qual a gravidez é originaria de um crime contra a dignidade e
liberdade sexual, o estupro - e o aborto necessario ou terapéutico
- quando manter a gravidez traria risco a vida da mulher, assim,
sacrifica-se a vida do feto em virtude da vida materna.

E mister citar, também, que o Supremo Tribunal Federal
descriminalizou o aborto quando o feto sofre de anencefalia, em
decisdo tomada no ano de 2012.

Em Agosto de 2020 a portaria de nimero 2.282 foi
oficializada pelo Ministério da Saude, na qual o profissional de
salde que atendesse a mulher que fora violentada deveria,
obrigatoriamente, realizar a notificagdo a autoridade policial:

Art. 1°- E obrigatéria a notificagdo & autoridade policial pelo
médico, demais profissionais de salde ou responsaveis
pelo estabelecimento de satide que acolheram a paciente
dos casos em que houver indicios ou confirmagao do crime
de estupro.

A portaria 2.282 recebeu diversas criticas de instituiges -
dentre elas: Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) Sociedade Brasileira de Médicos de
Familia e Comunidade (SBMFC), Conselho de Defensores Piblicos
Gerais (CONCEGE), diversos conselhos estaduais dos Direitos das
Mulheres, diversos conselhos regionais de Psicologia, diversas
Associacdes de Enfermeiros e médicos da FMC (Fernandes, 2020).
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Tais criticas discorrem sobre a decisdo de recorrer ao
aborto legal passar a ser atrelada, necessariamente, a abertura de
um processo criminal contra o agressor. Essa unido de decisdes
poderia dissuadir mulheres, principalmente aquelas em situacao
de vulnerabilidade - adolescentes, mulheres cujo agressor faz
parte do préprio nucleo familiar, mulheres que buscam o servigo
médico apds um tempo ter passado da agressédo - de exercer seu
direito ao aborto legal em caso de estupro. Ainda, fere o respeito
a autonomia e a autodeterminacéo.

Além disso, a necessidade de notificacdo a autoridade
policial foi considerada por diversos érgdos médicos e juridicos
como quebra do sigilo médico-paciente e, subsequentemente,
ao direito de intimidade. Assim, contribuindo, também, para que
essas mulheres ndo somente deixassem de buscar o aborto legal,
mas, também, deixassem de procurar acesso a saiide em geral.

Por fim, também é previsto nesse decreto que a equipe
ofereca a paciente a possibilidade de visualizagdo do feto ou
embrido por meio de ultrassonografia. Esse trecho do texto em
particular recebeu inimeras criticas devido ao fato de ser uma
tentativa velada de personificar o feto, contribuindo para maior
fragilidade da mulher e, eventualmente, podendo ser considerada
violéncia psicoldgica:

Art. 8° - Na segunda fase procedimental, descrita no art. 4o
desta Portaria, a equipe médica deverd informar acerca da

possibilidade de visualizagdo do feto ou embrido por meio de
ultrassonografia, caso a gestante deseje, e essa devera proferir

expressamente sua concordancia, de forma documentada.

A portaria em questao foi revogada pela portaria no 2.561,
de 23 de Setembro de 2020. Foi-se, entdo, retirada a necessidade
de oferecer a visualizacdo do feto ou embrido a mulher. No
entanto, os outros artigos foram mantidos, ou seja, a violagdo
dos direitos humanos, do direito a intimidade, a autonomia e
a autodeterminagdo segue em voga. No presente decreto, é
necessario, ainda, que a vitima ou responsavel legal passem por
um Termo de Relato Circunstanciado do evento, descrevendo, para
dois profissionais de salide, | - local, dia e hora aproximada do fato;
Il - tipo e forma de violéncia; Il - descri¢do dos agentes da conduta,
se possivel; e IV - identificagdo de testemunhas se houver.
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O momento atual é de discussdo e debate quanto a
modificagbes juridicas da legislagdo sobre abortamento permitido
por lei, mesmo em meio a uma das piores pandemias experienciadas
pela humanidade na idade contemporanea. Recentemente, os
estados tém divulgado individualmente sugestdes pontuais para
ajustes a lei federal, como a realizada pelo estado do Rio Grande do
Sul (Secretaria Estadual da Satide do Rio Grande do Sul, 2021).
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Amenorreias secundadrias: uma revisao narrativa

Angelo Croda Chies
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O ciclo menstrual, bem como a sua regularidade, sao
parametros fundamentais na avaliagdo do estado de saude da
mulher. Nesse sentido, a amenorreia (falta de menstruacdo) é um
importante sinal clinico que deve ser explorado minuciosamente,
uma vez que pode ser indicativo de doengas que envolvam o
sistema neuroendécrino do ciclo menstrual ou de alguma alteragdo
do endométrio e do sistema canalicular. Tal condi¢do pode ser
classificada de duas formas: amenorreia primaria e amenorreia
secundaria. A primaria é caracterizada pela ndo ocorréncia de
menarca até os 16 anos de idade, mas com presenca de caracteres
sexuais secundarios, ou a ndo ocorréncia de menarca até os 14 anos
e sem o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios. J& a
secundaria é a cessagdo de um ciclo menstrual previamente regular
por um periodo de 3 meses ou a cessagdo de um ciclo menstrual
previamente irregular por um periodo de 6 meses [1].

Aprofundando a andlise sobre amenorreia secundaria,
esta é uma circunstancia que atinge cerca de 1,8 a 3% da
populagdo geral e que costuma gerar bastante ansiedade na
paciente, devido a preocupagdo com a possibilidade de uma
gravidez indesejada ou com a associagao a alguma doenca grave.
O diagnéstico da etiologia da amenorreia é fundamental para
direcionar o manejo clinico e o tratamento da condicado de base.
A partir disso, as causas de amenorreia secundaria sdo divididas
em quatro subgrupos: causas canaliculares, causas ovarianas,
causas hipofisérias e causas hipotalamicas.
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O presente trabalho visa, brevemente, revisar o manejo clinico
de uma paciente que se apresenta com amenorreia secundaria, a
partir da andlise de sinais semioldgicos e laboratoriais como forma de
diagnosticar a causa de base. Além disso, busca-se também realizar
uma revisao literéria sobre as principais causas etiolégicas, com suas
respectivas apresentagdes, prognosticos e tratamentos.

Abordagem inicial: anamnese

Ao iniciar a investigagdo das amenorreias secundarias, o
médico deve coletar uma histéria clinica detalhada e realizar um
exame fisico completo, a fim de extrair fatores de risco e levantar
hipéteses diagnosticas iniciais. Durante a anamnese, deve-se
investigar os padroes do ciclo menstrual da paciente, o histérico
de amamentacéao e o tempo de desenvolvimento das mamas e dos
pelos pubianos. Questionamentos acerca de hemorragia pés-parto,
infecgdo endometrial e manipulagdo uterina devem ser realizados
com o intuito de verificar a origem uterina da amenorreia. Além
disso, a investigacdo de medicamentos em uso deve ser realizada,
buscando identificar descontinuacdo ou recente iniciacdo de
contraceptivos orais, uso prolongado de contraceptivos de baixa
dosagem, utilizacdo de drogas androgénicas em altas doses e uso
de drogas que aumentam a concentragdo de prolactina, como
antipsicéticos e metoclopramida. O histérico de fraturas, a presencga
de doengas cronicas e a realizagdo de sessdes de quimioterapia
também devem ser questionadas na coleta da histdria.

Abordagem inicial: exame fisico

Durante o exame fisico, o médico deve analisar os dados
relativos a altura e ao peso da paciente, além de estimar indice de
massa corporal (IMC). Aproximadamente 50% das pacientes com
SOP apresentam IMC > 30 kg/m?, ao passo que pacientes com
amenorreia secundaria e IMC < 18,5 kg/m? geralmente apresentam
amenorreia funcional hipotalamica,ass ociada a distdrbios dietéticos
e distUrbios extenuantes. Ademais, a paciente deve ser examinada
para a identificacdo de hirsutismo, acne, estrias, acantose nigrans
e vitiligo. As mamas devem ser examinadas para identificagdo de
galactorreia e a vulva deve ser examinada para sinais de deficiéncia
estrogénica, os quais podem estar relacionados a faléncia ovariana.
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Ossintomas de hiperandrogenismo sugerem SOP. Desenvolvimento
normal das mamas indica presenca de estrogénio circulante.

Exames complementares

Quanto aos exames laboratoriais, deve-se, em primeiro
lugar, descartar gravidez, a qual representa a causa mais comum de
amenorreia secundaria. Nesse sentido, a solicitacdo de um exame
beta-hCG é fundamental, uma vez que a presenga de sangramentos
menstruais ndo exclui gravidez. Ademais, a partir da dosagem
sérica dos hormonios foliculo-estimulante (FSH), luteinizante (LH),
tireoestimulante (TSH) e prolactina (PRL), pode-se diagnosticar a
maioria das causas enddcrinas de amenorreia secundaria, como é
demonstrado na figura 1. A dosagem de testosterona livre e total,
juntamente a dosagem do sulfato de dehidroepiandrosterona
podem ser solicitados diante de suspeita de hiperandrogenismo. A
dosagem de prolactina busca excluir hiperprolactinemia. A dosagem
de FSH e TSH, busca identificar, respectivamente, faléncia ovariana
e doencas tireoidianas. O teste da progesterona pode ser realizado
para verificagdo da presenca de estrogénio suficiente circulante. Caso
o teste seja positivo, ou seja, caso haja hemorragia de privagdo apos 2
a 7 dias do fim da administragdo de acetato de medroxiprogesterona,
pode-se concluir que a causa de amenorreia é anovulagdo. Ainda,
com um teste de progesterona positivo, é possivel confirmar que
o ovario secreta normalmente estrogénios, que o endométrio se
prolifera em resposta a estrogénios circulantes e que o trato genital
é competente. Por outro lado, se o teste for negativo, ou seja, se
ndo houver hemorragia de privagéo, algumas possibilidades podem
ser levantadas: a paciente pode estar gravida; as vias de drenagem
podem estar obstruidas ou o Utero pode estar ausente; pode haver
a inexisténcia de endométrio; a dosagem de estradiol pode estar
muito diminuida, simulando uma situacdo de hipogonadismo. Uma
alternativa ao teste da progesterona é a dosagem do estradiol sérico.

O teste de estrogénio + progestdgeno é uma opgdo
adicional quando houver um teste de progesterona negativo e
exclusdo de outras causas de amenorreia. Tal teste consiste na
administragdo de um estrogénio para induzir proliferagdo, seguido
de um progestdgeno para induzir decidualizagdo, permitindo
identificar se o fluxo menstrual é ausente por inoperancia dos

97



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

6rgaos alvos ou por auséncia de proliferagdo endometrial
induzida por estrogénio. Um teste negativo sugere amenorreia
de causa uterina, ao passo que um teste positivo sugere cavidade
endometrial normal e prosseguimento de investigacao.

Amenorreia secundaria

Afastar gravidez (exame
beta-hCG)

- Estresse, perda de peso, exercicio
extenuante

- Hiperandrogenismo, peso
excessive

- Sintomas e sinais neurolégicos

- Doencas cronicas, consuptivas

- Galactorreia

Anamnese e exame
fisico

FSH, TSH, prolactina,
prova da progesterona

[ I I I
l Prolactinn t| I st I | FsH § I | FSH § I Teste da progesterona I
[ [ — T
- Exame de confirmagdo T = -
- Hipotireoidi R .
= l{]vesﬁgagaoi para T '::)idissl:; Causa ovariana I Negativa | I Positiva I

Newod Histéria de Anovilacio

l_A manipulagdo
uterina
- Disfungdo hipotalamica ani
- Disfungdo hipofisaria Ciclo de estrogénio +

progestageno

__< Com sangramento

Figura 1: Roteiro de investigacdo das amenorreias secundarias.
Adaptado de: Freitas, F; Menke, C. H.; Rivoire, W. A_; Passos, E. P.
Rotinas em Obstetricia: 6% edigao, p. 659, 2011.

I Sem sangramento

Dentre os exames radiograficos que podem ser solicitados,
ressaltam-se: RX, ressonéncia magnética das adrenais e do cérebro
e ultrassonografia pélvica. O RX busca identificar possiveis fraturas.
Ressonancia magnética das adrenais e do cérebro visa a identificar
possiveis tumores, enquanto a ultrassonografia da pelve analisa a
morfologia dos 6rgdos pélvicos, a presenca de ovarios policisticos
e a presencga de tumores secretores de androgénios nos ovarios.
A cariotipagem pode ser solicitada para avaliagdo da Sindrome
de Turner.
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Etiologias, diagndstico e manejo

Conhecer as principais causas de amenorreia secundaria é
fundamental para nortear o raciocinio clinico e rastrear cada uma
delas. Desse modo, facilita-se a condugdo da anamnese e do exame
fisico, a solicitagdo de exames complementares e a escolha de um
tratamento eficaz. Existem vérias causas da amenorréia secundaria,
uma vez que o ciclo menstrual é regulado por diversos horménios,
os quais estao vinculados a diferentes eixos fisiolégicos. Em seguida,
abordaremos separadamente esses principais eixos, analisando, para
cada um deles, as principais etiologias de amenorreia secundaria, as
etapas diagndsticas e o manejo individualizado a paciente.

Causas ovarianas

Disfungdo ovariana é uma importante causa de amenorreia
secundaria. Nesse sentido, o ovério ndo responde adequadamente
ao estimulo gonadotréfico e deixa de produzir estrogénio suficiente
para o crescimento endometrial, instaurando-se um quadro de
hipogonadismo hipergonadotréfico. Dentre as mulheres com
amenorreia secundaria que ndo estdo gravidas, 40% apresentam
alteragdes da fungdo ovariana [2]. Multiplas etiologias tém como
sua causa a disfungdo ovariana. As principais sdo: faléncia ovariana
precoce, tumor ovariano da granulosa, sindrome dos ovarios
resistentes (Sindrome de Savage), sindrome dos ovarios policisticos,
dentre outras. Ainda, pode ser que doengas autoimunes levem a
faléncia ovariana. Doenga de Addison, miastenia gravis, doencas
da tireoide, diabetes mellitus, doenga de Crohn, lGpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide sdo algumas das doengas que podem
resultar em amenorreia secundaria por disfuncéo ovariana [3, 4] O
diagnéstico precoce e a instituigdo do tratamento correto aumentam
a possibilidade de reversibilidade do quadro de faléncia ovariana.

Dentre as alteragdes genéticas que afetam a funcéo
ovariana, deflagrando amenorreia secundéria, destacam-
se as anormalidades numéricas e estruturais relacionadas ao
cromossomo X, as quais podem ocorrer isoladamente ou
associadas a mosaicismos. Genes do cromossomo X localizados
na porgdo proximal do braco curto e entre as bandas q13 e g26
do braco longo estdo relacionados a fungado gonadal [5].
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Outra importante causa multifatorial de amenorreia
secundaria, a qual pode ser enquadrada em multiplos espectros
etiolégicos, é a sindrome dos ovaérios policisticos (SOP). Essa
sindrome é caracterizada por um quadro de anovulacdo crénica
e hiperandrogenismo, em razdo de problemas no sistema de
feedback do eixo hipotadlamo-hipdfise-ovério. Sabe-se que as
células da teca do foliculo antral sdo responsaveis pela sintese de
androgénios, a exemplo da androstenediona e da testosterona.
Essa sintese é mediada pela interagdo do LH com os receptores
de LH presentes nessas células. Por outro lado, a conversao destes
androgénios em estradiol é realizada pelas células da granulosa, as
quais apresentam maior expressdo de receptores para FSH. Haja
vista que pacientes com SOP apresentam diminui¢do dos niveis de
FSH e aumento dos niveis de LH, deflagra-se, nessas pacientes,
uma situagdo de hiperandrogenismo ovariano. Manifesta¢oes
clinicas comuns a essa sindrome sdo amenorreia ou oligomenorreia,
hirsutismo, acne, acantose nigrans, obesidade, infertilidade e
ovarios micropolicisticos a ultrassonografia.

Diagnéstico

Durante a realizacdo da anamnese e do exame fisico, o
clinico deve se atentar para sintomas climatéricos de deficiéncia
estrogénica, a exemplo de fogachos, secura vaginal e diminuigéo
de libido, os quais podem ser indicativos de etiologia ovariana ou
menopausa. Uma vez que as etiologias ovarianas sao caracterizadas
por quadros de hipogonadismos hipergonadotroéficos, nos exames
laboratoriais esperam-se dosagens elevadas de FSH e dosagens
baixas de estrogénio. Para confirmacdo, dois exames devem ser
solicitados dentro de um més.

Em pacientes com insuficiéncia ovariana precoce (IOP) e
idade inferior a 30 anos, deve ser realizada a cariotipagem, uma
vez que mosaicismos e outras alteracdes podem estar presentes,
apesar da maior parte das pacientes possuirem 46XX. Caso
seja identificado mosaicismo com presenga de cromossomo Y,
havera indicagdo para gonadectomia, devido ao risco aumentado
de gonadoblastoma. Acima de 30 anos, o cariétipo ndo é uma
exigéncia, pois os tumores gonadais ocorrem predominantemente
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antes dos 20 anos, podendo ocorrer também na faixa dos 20 a
30 anos. Durante a anamnese, é fundamental tentar diferenciar a
|OP familiar da IOP esporadica. Mulheres com histérico familiar de
IOP tém risco aumentado para o desenvolvimento da condicao
quando comparadas a mulheres sem histéria familiar de IOP.

No caso da SOP, ¢ essencial salientar que o diagndstico
correto da SOP depende de uma boa abordagem clinica, com
anamnese e exame fisico completos. Apesar das mudltiplas
diretrizes diagndsticas de SOP, é consenso que o diagndstico deve
se basear na presenca de pelo menos dois dentre os seguintes
trés sinais: anovulagdo cronica, hiperandrogenismo (clinico
ou biolégico) e ovarios policisticos. O critério de NIH/NICHD (
National Institute of Health/ National Institute of Child Health and
Human Development) exige a presenga de hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico e disfungdo menstrual; o critério de
Rotterdam de 2004 considera a alteragcdo morfoldgica de ovarios
policisticos para diagnostico; o critério da Androgen Excess
Society de 2006 exige hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
e disfuncdo ovariana associada ou ndo com ovarios policisticos [6].

Tratamento

Dentre as condutas de tratamento da faléncia ovariana, a
terapia de reposi¢cdo hormonal com estrogénios e progestogénio
pode ajudar a reduzir os sintomas vasomotores associados, a perda
da densidade mineral 6ssea e o risco de doencas cardiovasculares.
Esse tratamento endocrinolégico deve ser realizado até o periodo
natural da menopausa. A anticoncepgdo também ¢ indicada para
as pacientes que nao apresentam esgotamento total da reserva
de foliculos.

Por outro lado, é fundamental salientar que nao existe
um tratamento universal disponivel para a SOP e, portanto, um
foco individualizado em cada paciente deve ser considerado.
A conduta deve, entdo, considerar os desejos reprodutivos da
paciente e controlar as manifestacdes clinicas associadas, como
irregularidade menstrual, hiperandrogenismo e infertilidade. O
teste da progesterona pode ser utilizado parainduziramenstruagédo
e tranquilizar a paciente. Nao ha tratamento farmacoldgico
direcionado especificamente ao tratamento da sindrome (7).
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Na abordagem terapéutica é importante individualizar
as pacientes e estabelecer plano de atividade fisica regular
e manutencdo do peso dentro da normalidade. A escolha
de tratamento farmacolégico serd feita de acordo com as
necessidades de cada paciente. Para pacientes com sintomas
de ciclos menstruais irregulares (oligomenorreia, amenorreia)
e manifestagdes androgénicas o tratamento pode ser iniciado
com contraceptivo hormonal combinado, porém naquelas que
desejam gestar, medicagdes que favorecem a retomada de ciclos
regulares (metformina) ou drogas indutoras da ovulagdo devem
ser consideradas.

Causas canaliculares

O fluxo menstrual normal e regular é o resultado final de
uma série de estimulos do eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano
que resulta entdo na descamagdo do endométrio. No caso das
amenorreias de etiologia canalicular, o problema estd na falha
de proliferagdo endometrial ou na exteriorizagdo do sangue
menstrual por obstrugédo do trajeto.

Tendo em vista essas etiologias, a maior parte delas é
resultado de malformagdes dos ductos de Miiller (responsavel
pela formagdo do Utero, trompas e 2/3 superiores da vagina)
ou outras alteragdes congénitas, resultando assim em causas de
amenorreia primaria. No contexto da amenorreia secundéria, as
etiologias sdo menos variadas, podendo-se destacar a sindrome
de Asherman, estenose cervical e metrose de receptividade.

A suspeita clinica para causas canaliculares se da depois
de um teste de progesterona negativo, seguido de um teste de
estrogénio e progesterona também negativo, indicando que a
causa da amenorreia ndo é devido a falha no eixo e sim a uma
falha no endométrio ou no trato de saida.

Sindrome de Asherman

E a principal causa de amenorreia secundéria de origem
canalicular. Ocorre devido a uma agressdo prévia ao endométrio
que, por sua vez, gera um tecido cicatricial que forma aderéncias ou
sinéquias intrauterinas, que resultando em amenorreia secundaria e
também em infertilidade. A amenorreia ocorre quando a cavidade
uterina é obstruida ou, ao menos, seu local de escoamento.
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Dentre as causas que geram essa destruicdo endometrial
pode-se destacar como principal a curetagem da camada basal
do endométrio logo depois do parto ou depois de um aborto.
Procedimentos repetidos e excessivos aumentam muita a chance de
desenvolvimento do quadro. Um estudo randomizado demonstrou
a incidéncia de 30,6 % de aderéncias intrauterinas (AlU) depois de
pelo menos duas curetagens [8]. Outras causas de desenvolvimento
da sindrome sao outros procedimentos como cesérea, metroplastia,
miomectomia e quadros inflamatérios como doenga inflamatéria
pélvica grave e endometrite (causada por DIU ou tuberculose).

O diagndstico é feito a partir da histeroscopia, que é um
procedimento que além de dar um diagndstico mais preciso, também
possibilita a avaliagdo das sinéquias e progndstico cirdrgico [8].

O tratamento é feito através de cirurgia histeroscépica,
removendo o tecido cicatricial de forma cuidadosa e precisa a
fim de evitar novo quadro de AlU futuro. Cerca de 70 a 80 % das
pacientes conseguem engravidar depois do procedimento [2].

Metrose de receptividade

E uma condicdo bastante rara e tem como caracteristica a
apresentacdo de todos os parametros do ciclo menstrual normais
com excegdo da descamacado hemorragica do endométrio. Dessa
forma, a paciente apresenta um eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano
com funcionamento adequado, com Utero e canal cervical, fungédo
ovariana normal e altas concentragbes séricas de estrogénio e
progesterona que sao impotentes para causar uma resposta
endometrial. Processos infeciosos, além de excessivas manipulagdes
cirdrgicas, podem causar uma lesao importante na camada funcional
do endométrio, culminando no quadro de amenorreia [2, 9].

Estenose cervical

Nesses casos, a proliferagdo e descamagdo endometrial
ocorrem, no entanto, ha a impossibilidade de exteriorizagdo do
sangue menstrual, simulando um quadro de amenorreia. Quadros
como esse sdo classificados como criptomenorreia, ou falsa
amenorreia, onde nado ha extravasamento do sangue menstrual
pela obliteragdo do canal de saida. Dentre as principais causas ndo
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congénitas de estenose cervical estdo a infecgdo cronica, cancer
uterino ou cervical, cauterizagdo e cirurgias do tipo conizagédo do
colo uterino, procedimento bastante utilizado no tratamento de
neoplasias intra-epiteliais de colo de Gtero. O quadro se apresenta
com hematometra (retencdo de sangue no Utero), com dor
pélvica, que pode se agravar com o sangue menstrual ocupando
as trompas e se dispersando pelo periténio pélvico. O tratamento
para essa condicdo ird depender da gravidade e extensdo da
estenose, mas normalmente envolve dilatacdo cervical [2, 9].

Causas hipofisarias

A hipdfise tem papel fundamental na produgdo hormonal
do organismo humano. Entre tais hormoénios, estdo aqueles
que protagonizam a regulagado do ciclo menstrual feminino. Por
isso, condigdes que afetam a homeostase da pituitaria resultam
em prejuizos para esse ciclo, podendo causar amenorreia. As
etiologias hipofisarias sdo responsaveis por aproximadamente
17% das amenorreias secundarias, sendo que as principais sdo
descritas a seguir.

Tumores hipofisarios

Ostumores hipofisarios estdo associados ao desenvolvimento
de amenorreia secundéria devido ou a sua produgdo hormonal
propria ou devido a compressdo fisica do tecido hipofisario e
adjacéncias. Os tumores malignos sdo raros nessa situagdo, os
adenomas (tumores benignos) sdo os mais prevalentes. Dentre os
adenomas, hd os adenomas ndo funcionantes e os funcionantes. Estes
destacam-se por serem mais comuns, além de serem produtores de
prolactina (prolactinomas). Nestes tumores funcionantes, o aumento
da produgdo de prolactina pela adenohipdfise acarreta um feedback
negativo sobre o GnRH, com redugao de produgdo das gonadotrofinas
e estrogeno e consequente amenorreia. Nos prolactinomas, os
niveis elevados de prolactina suprimem o eixo hipotalamo-hipd&fise-
gonadal, resultando em perda de libido, infertilidade, osteoporose,
oligomenorreia ou amenorreia e galactorreia [10, 11].
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Diagnéstico e tratamento de adenomas funcionantes

Embora niveis elevados de prolactina possam estar
associados a prolactinomas, antes hd de se pensar em causas
fisiologicas para esse achado. A gravidez é a causa mais comum
de hiperprolactinemia: os niveis de prolactina aumentam
durante esse periodo e alcangam os maiores valores no parto.
Macroprolactinemia é outra causa fisiolégica, sendo esta uma
condigdo em que a prolactina produzida tem maior massa
molecular, a qual é eliminada da circulagdo mais lentamente,
causando, entéo, hiperprolactinemia [2].

Uma vez excluidas outras causas de hiperprolactinemia, o
exame de imagem de escolha é a ressonancia magnética, que ira
determinar se um tumor estéa de fato presente, além de determinar
seu tamanho. Mais de 90% dos prolactinomas sdo microadenomas.
Na auséncia de tumor, a hiperprolactinemia é definida como
idiopatica. Se o nivel de prolactina for superior a 200 pg/L, é
quase sempre devido a producdo por um prolactinoma. Se o
tumor for muito grande (>3cm), os niveis muito altos de prolactina
(geralmente>10.000 pg/L) podem saturar os anticorpos em alguns
ensaios, levando a resultados baixos ou normais (o “efeito gancho”)
e a dosagem de prolactina deve ser executada novamente na
diluicdo de 1:100 para excluir essa possibilidade [12,13].

O tratamento dos macroadenomas pode ser clinico,
por meio da administracdo de agonistas da dopamina na menor
dose possivel, acompanhando-se os niveis de prolactina sérica. O
tratamento tende a ser de longo prazo, uma vez que pode ocorrer
uma nova expansao do tumor com a suspensao do uso do farmaco.
O tratamento cirlrgico também é uma alternativa, embora tenha
alta recorréncia, e a radioterapia deve entdo ser considerada. Um
tumor que continua crescendo mesmo com o tratamento ativo por
meio de agonistas da dopamina pode ser um carcinoma raro.

No tratamento dos microadenomas, os agonistas da
dopamina sdo a primeira escolha para pacientes inférteis ou para
aqueles com desconforto mamario pela galactorreia [12].
Diagnéstico e tratamento de adenomas nao funcionantes

No que tange aos adenomas nao funcionantes, a maioria
dos pacientes com macroadenomas clinicamente ndo funcionantes
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apresentam sintomas como dores de cabega, defeitos do campo
visual, oftalmoplegias e hipopituitarismo. O tratamento de escolha
para esses tumores é a cirurgia e, para tumores residuais, faz-se
radioterapia complementar [2].

Os microadenomas nao funcionantes sao, por sua vez,
assintomaticos para a maioria dos individuos, sendo normalmente
descobertos acidentalmente em um exame de imagem. Para esses
pacientes, ndo é necessério tratamento; porém, é indicado um
acompanhamento de seu desenvolvimento, o qual pode ser feito
por exames de imagem como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética.

Hiperprolactinemia de causa ndo tumoral

Condigdes patolodgicas ndo associadas a tumores também
podem cursar com aumento nos niveis séricos de prolactina.
No hipotireoidismo, a hiperprolactinemia é gerada por meio
do efeito estimulante do TRH na hipdfise, através da redugéo
na taxa de eliminagcdo da prolactina da circulagdo sistémica.
Outras condigdes como insuficiéncia adrenal, cirrose hepatica,
sindrome dos ovarios policisticos e insuficiéncia renal crénica
também podem estar associadas. Por fim, o uso de antipsicéticos
também pode estar relacionado a hiperprolactinemia, uma vez
que esses medicamentos bloqueiam o receptor de dopamina,
neurotransmissor associado ao feedback negativo sobre a
prolactina [2].

Diagnéstico e tratamento

Diante da suspeita de hiperprolactinemia, o médico
deve estar atento aos sinais e sintomas nao sé de perda
de libido, infertilidade, osteoporose, oligomenorreia ou
amenorreia e galactorreia, mas também aos sinais e sintomas
relativos as condi¢cbes nao associadas a prolactinomas, como o
hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal, cirrose hepatica, sindrome
dos ovarios policisticos e insuficiéncia renal crénica.

O tratamento consiste no uso de medicamentos agonistas
da dopamina, a fim de minimizar a produgdo excessiva de
prolactina [2].
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Sindrome de Sheehan

Na sindrome de Sheehan ocorre hipopituitarismo
decorrente de infarto agudo e necrose da adenohipéfise gerados
pelo choque hemorragico grave no pés-parto. Ou seja, a falta
de suprimento sanguineo nessa condi¢do gera a perda de fungéo
secretora de horménios da hipdfise e, consequentemente,
amenorreia [2].

Diagnéstico e Tratamento

Os disturbios enddcrinos sao os achados mais frequentes,
sendo esses a deficiéncia de prolactina e GH. A auséncia de
lactagdo (agalactorreia) e falha na retomada menstrual apos o parto
(amenorreia, oligomenorreia) com hemorragia grave sdo os sintomas
significativos para nortear o diagndstico dessa sindrome. Outros
sintomas menos frequentes incluem fogachos e/ou diminui¢do
do desejo sexual. Sintomas de hipotireoidismo, como fadiga,
bradicardia, hipotensdo, ganho de peso e constipagdo, podem
ocorrer meses depois, juntamente com a perda de pelos axilares
e pubicos. A insuficiéncia adrenal também pode ocorrer com
sintomas de fadiga e perda de peso. O diagndstico da sindrome é
feito de acordo com histéria médica, achados fisicos e avaliagdo dos
niveis de hormonios hipofisarios, sendo que a principal ferramenta
para realiza-lo é estar ciente da sindrome. Embora a maioria dos
pacientes precisem de uma avaliagdo detalhada por meio de testes
dindmicos de funcéo hipofisaria, para outros, com histérico médico
compativel com a necrose hipofisaria pés-parto, niveis hormonais,
incluindo prolactina, T3 livre, T4 livre, TSH, cortisol, ACTH, FSH,
LH, estradiol e IGF-1 sdo adequados para determinar diagnéstico
de Sheehan. O tratamento é baseado na reposicdo hormonal,
considerando a relagdo risco-beneficio dessa pratica [13,14].

Sindrome da Sela Vazia

Sela vazia é definida como wuma sela que,
independentemente de seu tamanho, é total ou parcialmente
preenchida com liquido cefalorraquidiano (LCR). Pode ser uma
variagdo anatomica normal, que é referida como sela vazia
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primaria; também ¢é observada apds cirurgia, irradiagdo ou
tratamento médico do adenoma hipofisario, que é chamado de
sela vazia secundaria [2].

Diagnéstico e tratamento

A sela vazia primaria geralmente ndo apresenta
sintomatologia clinica, mas pode estar associada a cefaleia,
obesidade, distirbios visuais, rinorreia liquérica ndo traumatica
e insuficiéncia hipofisaria. Tais achados, associados, constituem a
sindrome da sela vazia [2].

A sela vazia priméaria pode ser um achado radiolégico
incidental em um paciente assintomatico com fungdo hipofisaria
preservada. O tratamento do hipopituitarismo e hiperprolactinemia
é preconizado em todos os pacientes com diagnéstico confirmado.
Em pacientes com sela vazia secundaria, o hipopituitarismo é mais
comum e mais facilmente reconhecido devido a danos causados
por cirurgia, radioterapia ou varias causas patoldgicas.

Rinorreia liquédrica, distUrbio visual e aumento acentuado
da pressdo intracraniana sao indicagbes para o tratamento
cirdrgico. Os casos nao sintomaticos ndo requerem tratamento,
mas € necessario acompanhamento periédico [14, 15].

Causas hipotalamicas

E uma amenorreia ocasionada por uma deficiéncia na
secrecdo de GnRH. O horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) é produzido no hipotalamo e atua na hipdfise anterior
estimulando a secrecdo dos hormdnios gonadotréficos, o LH
e o FSH. Estes, por sua vez, atuam nos ovarios estimulando a
secrecdo de estrogénio e progesterona. Com a deficiéncia de
GnRH, haverd uma deficiéncia de LH e FSH. Logo, essa causa
de amenorreia ocasiona um hipogonadismo hipogonadotréfico.
Devido a esse mecanismo de feedback prejudicado, as células
da granulosa ovariana ndo produzem estradiol. Portanto,
o espessamento endometrial ndo ocorre na fase folicular,
resultando em amenorreia.
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Funcionais (Amenorreia Hipotaldmica Funcional - AHF)

Sdo chamadas assim, pois sdo ocasionadas por uma
alteracdo funcional do cérebro, geralmente devido um estresse,
e muitas vezes reversiveis. Além disso, hd as consequéncias
bsseas, tendo em vista que a deficiéncia de estrogénio afeta
significativamente o estado ésseo, pois serve como um fator-
chave na regulacdo do metabolismo 6sseo. Embora o estresse
psicolégico possa resultar em AHF, essa relagdo é bidirecional,
pois o AHF tem um grande impacto no estado psicolégico dos
individuos afetados. Mulheres com AHF tém escores de depressao
significativamente mais altos, maior ansiedade e maior dificuldade
em lidar com o estresse didrio em comparagdo com controles
saudaveis. E por fim, impacta na fertilidade, ja que ocorre no pico

dos anos reprodutivos da mulher, resultando na anovulagédo e
infertilidade [16].

1. Psicogénica

E a principal causa de amenorreia hipotaldmica e esta
relacionada as emocgdes. Como por exemplo, disturbios afetivos
crénicos e agudos, estresse emocional/profissional, mudangas
bruscas no estilo de vida, traumas psicolégicos.

O mecanismo ainda ndo foi bem estabelecido, porém
ha evidéncias que nessas situagdes o CRH (horménio liberador
de corticotrofina) inibe a liberagdo das gonadotrofinas, LH e
FSH, devido um aumento da produgdo e secrecdo de opidides
enddgenos. Alémdisso, ha evidéncias que o aumento da dopamina
inibe a secrecdo de GnRH, provocando amenorreia. Logo, em
situagdes de estresse ha um desequilibrio de neurotransmissores
no SNC [17].

2. Perda de peso e dieta

E uma causa muito importante de amenorreia funcional.
Pode estar relacionada tanto a uma perda de peso aguda, nesse
caso acima de 30% da gordura corporal, quanto a uma perda de
peso cronica, encontrada em casos graves de anorexia nervosa.

O mecanismo estd relacionado ao horménio leptina.
A leptina é um horménio secretado pelo tecido adiposo, que
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possui participagdo no processo fisiolégico de reprodugéo, ja que
possui receptores no hipotalamo, hipéfise, endométrio e células
de Leydig. Ha um efeito estimulante no hipotdlamo e hipdfise e
inibitério nas gdénadas. Na amenorreia hipotalamica, devido as
baixas quantidades de gordura corporal, o nivel sérico de leptina
estard baixo, ocasionando uma inibicdo do eixo hipotalamo-
hipdfise. O que provoca uma redugdo dos pulsos de LH, reflexo
da diminuicdo ou auséncia de secrecdo de GnRH.

3.Exercicio fisico intenso

z

E uma causa de amenorreia relacionada tanto ao
estresse (psicogénica) tanto a reducgdo de gordura corporal e,
consequentemente, dos niveis séricos de leptina. Atividade fisica
intensa e constante aumenta os niveis séricos de B-endorfinas
e catecolaminas (dopamina, epinefrina, norepinefrina), que
sdo substancias inibidoras do eixo hipotalamo-hipéfise. Dentro
disso, é descrita a “triade da atleta feminina”, uma sindrome
caracterizada por desordem alimentar, amenorreia e osteoporose,
na qual a morbidade ¢ alta, com perda &ssea irreversivel. E muito
comum em atletas que praticam esportes que provocam magreza
excessiva, ou sdo estimuladas, como no ballet, ginastica ritmica e
corredoras de longas distancias.

Organicas

Sdo chamadas assim as amenorreias secundarias
provocadas por algum tipo de lesdo organica estrutural no
hipotélamo.

Dentre as etiologias organicas possiveis, destacam-se:
- Tumores: craniofaringioma, linfoma, tumores metastaticos;

- Doengas granulomatosas: tuberculose, sarcoidose,
histiocitose;

- Doencas debilitantes cronicas: encefalite;
- latrogenia: cirurgias, irradiacao.
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Diagnéstico e Tratamento

O diagnéstico da amenorreia secundéria hipotalamica
tem como pilar principal uma boa anamnese, com a investigagdo
de pontos chave. Por exemplo, aspectos emocionais marcantes
desde o inicio do quadro, uso de medicagdes, perda de peso,
pratica de exercicios fisicos intensos, procedimentos cirlrgicos,
histéria médica pregressa de neoplasias, infecgbes, presenca de
alguns sintomas e sinais, como a galactorreia e o hirsutismo [18].

Em relacdo a exames complementares, apos realizagao
do ciclo estrogénio e progestogénio faz-se a medida das
gonadotrofinas. Haverd uma diminuicdo, ou manutencdo dos
niveis de gonadotrofinas. Apds isso, administra-se um analogo do
horménio GnRh. Nesse momento, é possivel fazer a diferenciagao
entre a amenorreia secundaria hipofisaria ou hipotaldmica. Se
ocorrer um aumento dos niveis de FSH e LH a causa é hipotalamica.

O tratamento da amenorreia secundaria hipotalamica
tem como objetivo restabelecer ciclos menstruais ovulatérios.
Grande parte das pacientes com FHA tem um tratamento
iniciado com anticoncepcional oral. A reposicao hormonal visa,
principalmente, promover a salde &ssea, contribuindo para a
prevencao do desenvolvimento da osteopenia e osteoporose. Em
adolescentes amenorreicas hd uma recomendagao em prescrever
suplementacao de célcio e vitamina D [19].

Sabendo que umadasprincipais causas de FHAé psicogénica,
a terapia cognitivo comportamental (TCC) é uma &tima opgéo de
tratamento, seja principal ou complementar. Estudos realizados
demonstraram que a TCC reduz niveis de cortisol, aumenta niveis de
TSH e leptina, sendo capaz de provocar uma retomada na atividade
ovariana. E fato que h& uma conexdo entre os dominios metabdlico
e psicologico, ressaltando a importancia da TCC que, ao mudar
comportamentos e pensamentos, pode ser utilizada no tratamento
da amenorreia hipotalamica secundaria funcional. E importante lidar
com fatores desencadeantes, como a perda de peso, alimentagao
desequilibrada, estresse e exercicios excessivos. Especificamente
em atletas amenorreicas, uma abordagem multidisciplinar, que inclui
terapia nutricional, terapia psicolégica e modificagdo do regime de
exercicios, tem sido recomendada.
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Por fim, o tratamento para a infertilidade anovulatéria em
pacientes que apresentam a amenorreia hipotalamica secundaria
é baseado em reposicdo hormonal. O padrao ouro nesse caso é
a indugdo da ovulagdo com GnRH pulsatil. Porém, outra opgéo
de tratamento da fertilidade que tem sido muito utilizada é a
fertilizacdo in vitro, como método mais seguro e eficaz. Apesar de
estudos indicarem uma alta taxa de perdas espontaneas e gravidez
multipla, houve uma taxa de fertilizagédo de 57,6%. Sendo, portanto,
uma opgao valida no tratamento da fertilidade [20].
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O exame para rastreamento de cancer de colo do Utero,
citopatolégico de colo uterino ou exame de Papanicolaou, foi
validado em 1943. No Brasil, em 1984, por meio do Programa
de Atencédo Integral a Saide da Mulher que a introdugdo e o
incentivo a coleta de material para o exame citopatolégico foram
implantados como procedimentos de rotina nos servigos basicos
de satde. Em 1998, na tentativa de expandir suas agdes em todo
o territério brasileiro e para unificar suas agdes de atendimento e
monitoramento, o governo criou o Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo do Utero. Mais recentemente, em 2014,
buscando uma contribuicao relevante para as acdes de prevencao
do cancer do colo do Utero, o Ministério da Salude, por meio do
Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), iniciou a campanha
de vacinagdo de meninas adolescentes contra o papilomavirus
humano (HPV). Apesar de todos os avancos alcangados, reduzir
a mortalidade por cancer do colo do Utero ainda é um desafio
enfrentado pelo governo brasileiro (1).

Uma vez que o cancer do colo do Utero é uma doenca
comum associada a uma mortalidade significativa, o rastreamento
ativo e o tratamento eficaz resultam em beneficios além daqueles
obtidos por meio do tratamento da doenca sintomética (2).
A estratégia atual para integrar organizagao, planejamento e
execucao de agdes e de servicos de salde para o controle de
doencas, entre elas o cancer do colo do Utero, é com base
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nas Regides de Salde, que sao aglomerados de territérios ou
municipios vizinhos. Uma vez que estes grupos sao definidos,
prevé-se a implementacdo de Redes de Atengdo a Saude, que
sdo organizagdes responsaveis por colocar os cuidados priméarios
como a principal porta de entrada de pessoas no sistema de saude.
Assim, a compreensdo das diretrizes para a deteccao precoce do
cancer do colo do Utero entre os profissionais é fundamental, pois
é papel da atengao basica desenvolver a¢bes para prevengao e
deteccao precoce do cancer do colo do Utero por meio de seu
rastreamento. Ag¢bes especializadas, por outro lado, fazem parte
da atencao secundaria e tercidria. Faz parte da unidade secundéria,
no caso do céancer do colo do Utero, a confirmagdo do diagndstico
e o tratamento ambulatorial das lesdes precursoras de cancer (1).

Anualmente, existem cerca de meio milhdo de casos de
cancer do colo do Utero em todo o mundo, e 85% deles ocorrem
em paises de baixa e média renda. Em paises de alta renda, com
programas de rastreio sistematicos, a incidéncia e a mortalidade
por cancer do colo do Utero parecem estar caindo. O cancer do
colo do Utero é a quarta principal causa de morte por cancer em
mulheres, responsavel por 10% de todos os canceres femininos (3—
5). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil,
a estimativa da incidéncia de novos casos de céncer do colo do
Utero em mulheres é de 16.590 em 2020. Excetuando-se o cancer
de pele ndo melanoma, o céncer do colo do Utero é o terceiro
tumor maligno mais frequente na populagdo feminina (atras apenas
do cancer de mama e do céancer colorretal), e a quarta causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil (6).

O teste de Papanicolaou (citopatolégico de colo uterino) é
utilizado em programas de rastreamento para reduzir a incidéncia
e a mortalidade por cancer do colo do Utero, embora a doenga
ainda ocorra em mulheres que comparecem ao rastreamento
(2,3). Com a relacédo estabelecida entre cancer do colo do Utero
e infeccdo persistente com tipos HPV de alto risco (HPV-AR),
a avaliagdo de um teste para detecgdo de DNA de HPV como
método alternativo de triagem e seu desempenho periédico é
extremamente importante (6-9).
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Fatores de risco

A principal causa do cancer de colo do Utero é a infeccao
pelo HPV. Por conseguinte, a vasta maioria dos fatores de risco
para esta doenca estdo associados a infeccdo por HPV e a sua
consequente resposta imune. Com isso em mente, os fatores de
risco incluem a idade precoce da iniciagao sexual, multiplos parceiros
sexuais, parceiro sexual de alto risco, imunossupressao (por exemplo,
apos transplante de érgado ou doencas de imunodeficiéncia como
o HIV), histéria de infeccdo sexualmente transmissivel, historia de
displasia vulvar ou vaginal relacionada ao HPV, ndo comparecimento
aos rastreios e pouco rastreamento em paises com programas de
rastreio cervical estabelecidos (10). Referente ao estado imunoldgico
de mulheres, é importante mencionar que as pessoas infectadas com
o HIV estdo em maior risco de infeccdo por HPV em idade precoce
(13-18 anos) e em elevado risco de cancer cervical (11).

Ainda, descobriu-se que o fumo do tabaco é um fator de risco
importante para o cancer cervical e suas lesdes precursoras. O status
de tabagismo, duragdo e quantidade fumada foram associados ao
dobro do risco de leséo de alto grau e carcinoma apds o ajuste para
o estado de HPV. E importante notar que a suspensdo do tabagismo
foi associada a uma reducéo de duas vezes do risco (12).

Prevencgao primaria

A prevencao primaria do cancer de colo de Utero consiste
em evitar a infeccédo por HPV, através da monogamia mutua
referente a relacdes sexuais, auséncia de atividade sexual ou uso
de preservativos. E bom mencionar que o Ultimo n&o oferece
100% de protegdo, mas pode prevenir a infecgdo por HPV.

A estratégia chave para a prevengéo primaria eficaz do cancer
de colo de Utero depende da vacinagdo para HPV: em paises onde
pelo menos 50% das mulheres elegiveis foram vacinadas, infecgdes
por HPV 16 e 18 diminuiram quase 70% (13). Trés vacinas sao eficazes
na prevengao da infecgdo por HPV: 1 - uma vacina bivalente (cobre
HPV-16 e HPV-18); 2 - uma vacina quadrivalente (em adigao ao HPV-
16 e HPV-18, abrange também o HPV-6 e HPV-11); e 3 - uma vacina
nonavalente, aprovada em 2014, que abrange mais cinco gendtipos
de HPV-AR. As vacinas bivalentes e quadrivalentes proporcionam
uma protegdo cruzada limitada contra aproximadamente 30% dos
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casos de céancer de colo do Utero causados pelos gendtipos HPYV,
outros que ndo HPV-16 e HPV-18 (14,15). Por outro lado, a vacina
nonavalentes cobre aproximadamente 20% mais infecgdes pelo
HPV-AR causadas por cinco genétipos HPV adicionais (16). O Comité
Consultivo sobre Praticas de Imunizacdo (ACIP) dos Centros de
Controle e Prevencao de Doencgas (CDC) e o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas (ACOG) prescrevem a administragao da
vacina a mulheres com idades entre 9-26 anos (17,18). O Painel e a
ACIP defendem a vacinagdo de meninas antes de atingirem a idade
em que as chances de exposi¢cdo ao HPV sao maiores. No entanto,
muitas mulheres recebem a vacina quando j& estdo mais velhas e/ou
apods exposicao viral (19).

No Brasil, a vacina contra o HPV chegou em 2006, mas
foi apenas em 2014 que se tornou disponivel para a rede publica.
Inicialmente, apenas meninas de 11 a 13 anos foram vacinadas no
sistema publico de salde brasileiro, chamado Sistema Unico de
Saude (SUS). Atualmente, as versoes gratuitas podem ser aplicadas a
adolescentes até 14 anos - a partir de 11 anos para meninos e 9 anos
para meninas. Na rede privada, por outro lado, a vacinagdo acontece
dos 9 aos 45 anos de idade (20). O agente imunizante disponivel no
SUS é o quadrivalente. Na rede privada, o bivalente também esta
disponivel e é recomendado as mulheres a partir dos 9 anos sem
limite superior de idade. Os homens também podem recebé-la (20).

E interessante mencionar que o calendario de vacinagdo
€ 0 mesmo para os trés tipos de vacinas: antes dos 15 anos, sdo
aplicadas duas doses com um intervalo de 6 a 12 meses entre elas.
Apds os 15 anos, sdo aplicadas em trés doses: a segunda ¢ aplicada
apods dois meses, e a terceira, apos seis meses da primeira (20).

Em 2017, em todas as microrregides brasileiras, verificou-
se que a cobertura vacinal adequada era significativamente mais
elevada para a primeira dose (entre 91,8 e 159,2%) em comparacao
com a segunda, a qual havia claramente menos cobertura (entre 7 e
79,9%). Esse cendrio esta associado a heterogeneidade no que diz
respeito ao grau de urbanizagdo. Ou seja, embora a vacina contra
o HPV esteja disponivel no programa de imunizagao brasileiro pelo
SUS, os resultados apontam para uma dificuldade em conseguir uma
cobertura vacinal adequada (21).
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Prevencao secundaria

O Papanicolaou é o teste original de rastreio cervical e
representa, hoje em dia, uma grande ferramenta para detectar
o cancer de colo de Utero, apesar de nao a principal. Em quatro
ensaios europeus controlados e randomizados, o rastreio baseado
em HPV proporcionou maior protegdo contra cancer de colo de
Utero, além de ter sido mais eficaz na deteccao de pré-cénceres
cervicais em comparagdo a citologia (22).

Rastreamento

A maioria dos casos de cancer cervical ocorre em pacientes
que nunca foram rastreadas ou que foram rastreadas de forma
inadequada. Além disso, estima-se que 10% nédo foram rastreadas
nos 5 anos anteriores ao diagndstico e também que 50% das
mulheres nas quais foi diagnosticado céncer do colo do Utero
nunca fizeram exame de citologia cervical (19).

No Brasil, o rastreamento populacional para céncer de
colo do Utero é recomendado como prioridade para mulheres de
25 a 65 anos, com periodicidade de trés anos, apds dois exames
normais consecutivos, no intervalo de um ano. As recomendacdes
da Sociedade Americana de Cancer (ACS) estdo de acordo com as
diretrizes brasileiras quanto a faixa etdria em que o rastreamento
deve ser feito. A sugestdo da ACS é que todas as mulheres
devem iniciar o rastreamento para essa neoplasia aos 25 anos e
experimentar o teste de HPV primério a cada 5 anos até os 65 anos.
Se o teste de HPV primério ndo estiver disponivel, as pacientes
devem ser avaliadas com co-teste (teste de HPV em combinacéo
com citologia) a cada 5 anos, ou citologia apenas a cada 3 anos.
(23) E sugerido pela Forga-Tarefa de Servicos Preventivos dos
EUA (USPSTF) e ACOG que o rastreamento do cancer cervical em
pacientes com idade entre 21 e 29 anos deve ser feito a cada 3
anos apenas com citologia cervical. No entanto, para aqueles com
idade entre 30 e 65 anos, a recomendacdo é a triagem a cada 3
anos apenas com citologia cervical, a cada 5 anos apenas com o
teste de HPV-AR ou a cada 5 anos com co-teste. Mulheres com
menos de 30 anos ndo devem ser submetidas a co-teste (19, 24).

Em relacdo aidade recomendada para inicio do rastreamento,
segundo as diretrizes brasileiras de rastreamento do céncer do colo
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do Utero e da ACS, o rastreamento em mulheres menores de 25 anos
ndo esta indicado, por ndo ter impacto na redugdo da mortalidade
ou incidéncia da doenca e também porque o inicio precoce
representaria um aumento no diagndstico de lesdes de baixo grau,
gue tém grande probabilidade de regredir. Além disso, aumentaria
significativamente as colposcopias e a possibilidade de tratamento
excessivo, promovendo um risco elevado de morbidade obstétrica
e neonatal em gestacoes futuras (23). E importante mencionar que
quando o exame ¢é realizado em pacientes menores de 21 anos,
USPSTF e ACOG tém as mesmas contra-indicagcdes apresentadas
acima.(19,24) Ainda, o exame citoldgico cérvico-vaginal sé deve ser
realizado em mulheres que ja tiveram atividade sexual. Dados da
Integradora de Registros Hospitalares de Céncer do Brasil, de 2007 a
2011, mostram que a incidéncia do cancer invasivo do colo do Utero
em mulheres de até 24 anos é muito baixa e o rastreamento é menos
eficiente para detecta-lo.

Mulheres com 30 anos ou mais, cujo histérico médico inclui
rastreamento de citologia cervical negativo e resultados negativos
de teste de HPV de alto risco, sdo consideradas como tendo um
risco muito baixo de desenvolver neoplasia intraepitelial de alto
grau (NIC 2 e NIC 3) nos préximos 4-6 anos (19).

Em pacientes com mais de 64 anos que nunca realizaram
exame citopatolégico, devem ser realizados dois exames a
cada um a trés anos. Se ambos os testes forem negativos, essas
mulheres podem ser dispensadas de outros testes.

A triagem de mulheres com virus HIV ou imunossuprimidas
é uma situacdo especial. Devido a reduzida defesa imunoldgica,
essas mulheres sdo mais vulneraveis as lesdes precursoras do cancer
cervical. Nesse contexto, o exame deve ser realizado logo apds o
inicio da atividade sexual, anualmente, apds dois exames normais
consecutivos realizados em intervalos semestrais. Mulheres que se
submeteram a histerectomia total por outros motivos que nao o
cancer cervical e suas lesdes precursoras ndo devem ser incluidas
no rastreamento. Em gestantes, o rastreamento deve seguir as
recomendagdes de frequéncia e faixa etéria das demais mulheres,
pois as gestantes correm o mesmo risco que as nao gestantes de
ter cancer do colo do Utero ou lesdes precursoras.
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E uma recomendacdo que as mulheres, que tém resultados
de testes de triagem negativos anteriores adequados e uma histéria
negativa de NIC 2 ou superior, parem de fazer o rastreamento apos
os 65 anos. Os resultados de testes de triagem negativos anteriores
convenientes sao estipulados como trés resultados citoldgicos
negativos consecutivos ou dois resultados negativos do exame
nos ultimos 10 anos, sendo o exame mais recente realizado nos
Gltimos 5 anos (19). Pacientes com histdria de NIC 2, NIC 3 ou
adenocarcinoma in situ devem manter o rastreamento por um total
de 20 anos apods regressao espontanea ou manejo apropriado de
NIC 2, NIC 3 ou adenocarcinoma in situ, mesmo se o rastreamento
exceder 65 anos (23). Mulheres na pés-menopausa que nao tém
histéria de diagnostico ou tratamento de lesdes precursoras
de céncer cervical tém baixo risco de desenvolver céncer. O
rastreamento citolégico em mulheres na menopausa pode gerar
resultados falso-positivos induzidos por atrofia secundaria ao
hipoestrogenismo, o que pode causar procedimentos diagnosticos
e terapéuticos desnecessarios. Portanto, o acompanhamento deve
levar em consideracéo o histérico de exames da mulher.

O estabelecimento de um programa de rastreamento
de base populacional com o intervalo de rastreamento ideal
envolve custos consideraveis de infraestrutura, forca de trabalho e
equipamentos, o que pode ser uma barreira para implementagdo em
paises de baixa e média renda. Triagem com distancia entre coletas
menor que 3 anos traz poucos beneficios, além de gerar aumento de
danos, que inclui procedimentos adicionais, avaliagédo e tratamento
de lesdes transitérias (24). Independentemente da frequéncia do
rastreamento do cancer do colo do Utero, é papel dos servicos de
salde conscientizar as mulheres de que suas consultas anuais ainda
sdo recomendadas, mesmo para mulheres curadas e mesmo que o
rastreamento da neoplasia ndo seja feito em todas as consuiltas (19).
A coleta do teste HPV-AR tem a possibilidade de ser coletada pelo
paciente em casa e apos ser encaminhada ao local apropriado para
analise. Essa situagdo representa uma grande vantagem do HPV-AR
em relagdo a citologia, uma vez que a autocoleta poderia auxiliar no
rastreamento, aumentando as taxas de rastreamento em populagdes
que hoje ndo sdo tao frequentemente incluidas neste processo (24).
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O padrdao de rastreamento predominante no Brasil é o
oportunista, ou seja, as mulheres procuram os servigos de salde
por outros motivos e acabam sendo examinadas. Por conta disso,
aproximadamente um quarto dos exames realizados estao fora da
faixa etaria e cerca da metade deles com intervalos menores que
0 necessario. Portanto, existem mulheres com acompanhamento
além do necessério, embora, infelizmente, algumas mulheres nunca
tenham feito um rastreamento (1). Mulheres que sdo informadas
incorretamente de que tém uma lesdo podem ter seu colo do Utero
examinado ou podem ser submetidas a cirurgias desnecessarias (25).

Citologia

A citologia, também conhecida como citologia esfoliativa,
¢ a base das recomendacgdes para o rastreamento do cancer do
colo do utero (1,26). A visualizacdo do colo do Utero é realizada
com o uso de um espéculo, e o material é coletado com
uma espatula e/ou uma escova. O local onde a amostra sera
depositada depende da técnica utilizada (25). A presenga de
células metaplasicas ou células endocervicais na colegao tem sido
considerada um indicador da qualidade da amostra por pertencer
a Juncao Escamocolunar (JEC), um lugar onde quase todos os
canceres cervicais estdo localizados (1).

Este exame é baseado na avaliacdo da morfologia citolégica
de células cervicais esfoliadas e verifica se as células do colo do
Utero estdo anormais. A presenca de células anormais pode indicar
alteragbes pré-cancerosas e necessita de investigagao adicional (25).

De acordo com a diretriz brasileira, o sistema padréo
para relatar diagnésticos é o Sistema de Classificagdo Bethesda.
Nesse sistema, os esfregagos sdo relatados como negativos para
lesdo intraepitelial ou malignidade; células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US); células escamosas atipicas de
significado indeterminado nao podendo excluir lesdo intraepitelial
de alto grau (ASC-H); lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL); lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL); carcinoma
de células escamosas; células glandulares atipicas (ACG);
adenocarcinoma in situ (AlS); ou adenocarcinoma (1).
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Citologia Convencional (CC)

O exame citopatoldgico, também conhecido como Teste
de Papanicolaou, é o método mais difundido em todo o mundo
para o rastreamento e investigacao de lesdes precursoras do cancer
cervical. Na CC, a amostra coletada é aplicada em lamina de vidro
(25). Avulnerabilidade dos resultados a erros de coleta, preparagao
da lamina e subjetividade na interpretacao dos resultados podem
comprometer sua sensibilidade e especificidade. Apenas 20% do
material coletado pelo método convencional é transferido para
a lamina; o restante, que fica preso aos instrumentos utilizados
na coleta, é descartado (26). E uma técnica importante por ter
conseguido diminuir a mortalidade de 44 para 8 casos por 100
mil mulheres entre 1947 e 1973 em paises com alta qualidade de
programas de assisténcia (27).

Um Unico teste de Papanicolaou pode ter sensibilidade
relativamente baixa, embora em citologia repetida a sensibilidade
seja maior. No rastreamento do cancer, é importante que o teste
tenha alta sensibilidade, porque a alta taxa de resultados falso-
negativos é um grande problema. Ademais, existem outras
preocupagdes em relagdo ao exame de Papanicolau, como
a variagdo consideradvel na organizagdo e implementacdo do
rastreamento do cancer do colo do Utero, além de infraestrutura e
recursos na atencdo a saude insuficientes (25).

Citologia em meio liquido (CML)

A citologia em meio liquido surgiu na década de 1990 e
seu desenvolvimento foi uma tentativa de diminuir as lacunas da
citologia convencional, promovendo o uso de laminas mais limpas,
sem sobreposi¢des de células ou outros elementos obscuros (27).
Nessa técnica, a amostra coletada é depositada em uma solugdo
conservante e é realizada pela suspensao das células do material
coletado em um meio de fixagao liquido, teoricamente oferecendo
uma amostra mais representativa (25,26). O nimero de células na
CML é considerado ideal, ja que quando é acomodado no recipiente,
quase todas as células coletadas sdo transferidas para o meio.

A CML apresenta algumas desvantagens como os altos
custos necessarios para os equipamentos e sua manutencao, bem
como o preparo da equipe para interpretar um novo aspecto
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morfoldgico celular diferente do CC, o que pode levar a um maior
numero de esfregacos com atipia. Isso se deve ao fato de que
células metaplésicas atréficas e imaturas podem ser erroneamente
reconhecidas como células atipicas se ndo forem devidamente
interpretadas com essa técnica (27).

Dentre as vantagens, além de apresentar menor nimero
de resultados falso-negativos, diversos estudos mostram que esse
método tem um bom desempenho na detecgdo desses resultados.
A preservagao celular com melhor qualidade da amostra facilita a
leitura e reduz o tempo do exame em 30% (26). Além disso, a
presenca de 100% da amostra coletada em um liquido fixador
com possibilidade de realizagdo de testes histoquimicos, testes
de biologia molecular e novos exames, utilizando a mesma
amostra caso seja necessario, é um beneficio significativo (27). H&
também uma reducao evidente do nimero de hemacias, exsudato
inflamatério, muco e preparo de laminas sem a necessidade de
nova convocagao do paciente (26).

Em geral, a maioria dos estudos concorda que h& menos
citologias insatisfatorias com CML. Possiveis explicagdes para
a maior sensibilidade da CML estédo relacionadas a melhora na
coleta de amostras devido ao intenso nimero de células que
sdo liberadas no meio liquido. Na CML, ocorre diminuigdo dos
elementos obscuros, permitindo a detecgdo de células atipicas
que, no esfregago convencional, podem ndo estar presentes.
Além disso, a preservacao das células permite uma melhor
categorizacdo da amostra (26).

Apesar de todos os beneficios que a CML apresenta, esse
método ndo é o mais utilizado no Brasil devido ao seu alto custo,
apesar de ter sido incorporado recentemente no Sistema Unico
de Saude (SUS).

Teste de HPV

Embora o principal rastreamento do cancer de colo de
Utero tenha sido tradicionalmente baseado na citologia, dada a
forte relagdo entre a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) e a
carcinogénese cervical, o teste do HPV foi proposto como um teste
de rastreamento alternativo (25,28), Duzentos tipos diferentes de HPV
foram descobertos e, desses, cerca de 51 tipos estdo associados a
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lesbes benignas, pré-cancerosas ou cancerosas (29). O cancer cervical
é causado em mais de 0% dos casos por HPV de alto risco, os tipos
16 e 18. Embora uma alta proporg¢do de mulheres sexualmente ativas
estejam infectadas com algum tipo de papilomavirus humano aos 25
anos, a maioria das infeccdes resolve-se espontaneamente (26).

Portanto, o teste do HPV passou a ser considerado uma
alternativa para a citologia (28). As técnicas de rastreamento
baseadas no teste de DNA do HPV tém gerado esperancgas poruma
melhor prevengdo da doenca e pela redugdo da alta mortalidade
do cancer cervical. A expectativa é aumentar a implementacao da
vacina contra o HPV e a aplicacédo do teste do HPV como teste de
rastreamento primario (28,30).

O rastreamento primério do HPV aumentou a detecgédo de
NIC 3+ e é menos provéavel de perder casos de NIC 2+ e NIC 3+
(25,26). As desvantagens incluem que esses testes levam a mais
encaminhamentos desnecessarios e tém baixa especificidade.
Isso ocorre porque apenas uma pequena proporcao de infecgdes
por HPV inicia um processo oncogénico que acabara por levar ao
desenvolvimento de NIC e céncer invasivo (25).

Atualmente, ndo existe um padrao ouro para a tipagem
do HPV e o método deve ser escolhido para fins clinicos com base
em suas vantagens e desvantagens (31). E essencial que o teste
a ser utilizado oferega um equilibrio ideal entre a sensibilidade e
a especificidade para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical
para minimizar procedimentos de acompanhamento redundantes
ou excessivos (32).

A principal técnica representativa das tecnologias
moleculares para detecgdo do DNA do HPV sao as reagbes em
cadeia da polimerase (PCR) (25).

Comparagao

Os esfregagos convencionais tém sido gradualmente
substituidos por métodos baseados em liquidos nos ultimos 10
anos (31). Varios autores demonstraram as vantagens da CBL em
relagdo a CC para exames cervicais (30). Ao comparar os exames
CC e CBL, um estudo encontrou a presenga do elemento JEC
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em 22% das citologias convencionais e 84% das citologias em
meios liquidos, o que da significado estatistico quando falamos
sobre a qualidade. Em diagndsticos atipicos, 3% correspondem
a citologias convencionais e 10% a citologias em meios liquidos,
sendo elas em células escamosas de significancia indeterminada.
No mesmo estudo, descobriram que 5,3% dos casos considerados
negativos em CC, na CBL, eram positivos. Além disso, as taxas
de falsos positivos foram de 28,4% para citologia convencional e
26,3% para citologia liquida, e as taxas de falsos negativos foram
de 20% para citologia convencional e 17,6% para citologia liquida,
ndo mostrando diferenca significativa na Gltima andlise entre os
dois métodos (26). O CBL tem sido referido como o método de
desempenho superior porque proporciona melhor representagdo
celular, com maior sensibilidade para a detecgdo de lesdes, em
comparagdo com a metodologia convencional (30).

Sem duvida, uma das alternativas mais estudadas para a
triagem citoldgica cervical é o teste de DNA HPV. Além disso, o
papel do teste de HPV ja foi estabelecido e seu uso ja alcangou
amplo reconhecimento em certas &reas, como a triagem de
esfregagos de Papanicolaou com alteragdes de células escamosas
atipicas (esfregagos ASCUS) e acompanhamento apds o tratamento
(33). Quando se faz uma comparacdo entre HPV-AR e citologia, o
rastreamento primario de HPV-AR provou detectar taxas mais altas
de CIN 3+ no rastreamento do primeiro ciclo em comparagdo
com a citologia. Por outro lado, os testes de competicdo ndo
mostraram um aumento inicial da deteccdo do NIC 3+. Entretanto,
as estratégias de triagem de HPV-AR resultaram em taxas mais altas
de falso-positivo e colposcopia do que a citologia, o que poderia
culminar em mais tratamentos com danos potenciais (24).

Para detectar precursores do cancer do colo do Utero, o
HPV provou ser mais sensivel do que os testes citolégicos baseados
em liquidos através de uma variedade de estudos (31). Esta
sensibilidade mais elevada ¢é significativa para um teste de triagem,
pois diminui os resultados falsos negativos. Assumindo que o
HPV também identifica lesGes mais progressivas, ndo detectaveis
pela citologia, espera-se que a triagem baseada no HPV culmine
em uma menor incidéncia e mortalidade por cancer do colo do
utero. A especificidade, por outro lado, é significativamente maior
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para a citologia do que para o PCR. Tem sido apresentado que
a especificidade do teste de HPV é relacionada a idade e maior
em mulheres idosas, algo que deve ser considerado ao avaliar a
relagao custo-beneficio do teste de HPV, o que pode ter implicagbes
de custo devido ao encaminhamento de um grande nimero de
mulheres com resultados falso positivos para colposcopia (33).

Para cada 1000 mulheres selecionadas, cerca de 20
delas terdo mudangas pré-cancerosas e 980 nao terdo. Para
estas 20 mulheres que terdo mudangas pré-cancerosas, o teste
Papanicolaou identifica 15 das mulheres, mas falhard 5, e o teste
HPV identifica corretamente 18 destas mulheres, mas falharéd 2.
Para estas 980 mulheres que nao terdo mudancas pré-cancerosas,
o teste Papanicolaou identifica corretamente 885 mulheres, mas
95 serdo informadas incorretamente que tém uma lesdo, e o teste
HPV identifica corretamente 881 mulheres, mas 99 ndo serdo
informadas corretamente (25).

O PCR é mais caro do que a citologia, mas seu custo
tem diminuido. O investimento em massa em testes poderia até
mesmo tornar a triagem sorolégica mais barata do que a triagem
citolégica. Embora seja provavel, ndo se pode argumentar que a
sensibilidade transversal superior dos testes de HPV certamente
significard superioridade dentro de um ambiente de triagem
cervical real, mesmo que seja provavel (33).

Diagnéstico

O céncer cervical € uma doenca de desenvolvimento lento,
que pode ou nao apresentar sintomas em seus estadios iniciais.
Em casos mais avangados, pode ocorrer sangramento vaginal
intermitente ou apods relagdes sexuais, corrimento purulento
devido a necrose e dor abdominal associada a queixas urinarias
ou intestinais. O diagndstico é feito por bidpsia (6,34).

Estadiamento

Considerando a acessibilidade dos paises de baixa e
média renda, o estadiamento clinico é preferido ao estadiamento
cirdrgico. O sistema FIGO néo inclui o status dos linfonodos até
sua versdo publicada em 2019 (Quadro 1) (35).
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Tratamento

O tratamento depende do estadio e das condigdes clinicas
da FIGO. O tratamento cirlrgico pode ser indicado nos estadios
IA1-11A1 da doenca e a quimiorradiagao simultanea é o tratamento
maisindicado para os estagios IB2-IV. Aquimiorradiagdo simultanea
padrdo inclui radiagdo externa e braquiterapia intracavitéria (36).

Quadro 1. FIGO estadiamento do cancer de colo de Utero.

Estadiamento
FIGO

Descricdo

As células cresceram da superficie do colo de utero para os
tecidos mais profundos. O tumor ndo se espalhou para os
linfonodos préximos, nem para os outros 6rgaos.

IA

Existe uma quantidade muito pequena de doenga que pode ser
visualizada apenas sob microscépio. O tumor ndo se espalhou
para os linfonodos proximos, nem para outros 6rgaos

IA1

O tumor s6 pode ser visualizado sob um microscépio e tem e tem
até 3mm de profundidade, ndo se espalhou para os linfonodos
proximos, nem para outros 6rgaos.

1A2

O tumor s6 pode ser visualizado com microscopio, tem mais
que 3 mm e até 5 mm de profundidade, ndo se espa;hou para os
linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IB

Isso inclui o tumor em estddio I, que tem mais de 5 mm de
invasdo, mas ainda esta limitado ao colo do ttero. Nao se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IB1

O tumor tem mais de 5 mm de profundidade e pode ter até 2 cm
de didmetro, mas ndo se espalhou para os linfonodos préximos,
nem para outros 6rgaos.

1B2

O tumor € maior que 2 cm e até 4 cm de didmetro, mas ndo se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

1B3

O tumor € maior que 4 cm de didmetro e estd limitado ao colo do
ttero. Nao se espalhou para os linfonodos préximos, nem para
outros 6rgaos.

Fonte: Fonte: Bathla N, Berek JS, Fredes MC et al. Corrigendum to
"Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri”. Int J Gynecol
Obstet 2019;147:279-80
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Quadro 1. FIGO estadiamento do cancer de colo de Utero (continuagdo).

Estadiamento Descri¢do
FIGO

O tumor cresceu além do colo do utero e do utero, mas nao invadiu
as paredes da pelve ou a parte inferior da vagina. Ndo se espalhou
para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

IIA | O tumor cresceu além do colo do ttero e do ttero e atingiu a
vagina, mas ndo se espalhou para os tecidos proximos ao colo do
utero (paramétrio). Nao se espalhou para os linfonodos préximos,
nem para outros 6rgaos.

IIA1 | O tumor ndo é maior tem até 4 cm no maior didmetro. Ndo se
espalhou para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

ITA2 | O tumor é maior que 4 cm. Ndo se espalhou para os linfonodos
proximos, nem para outros 6rgaos.

II 1IB O tumor cresceu além do colo do ttero e se espalhou para os
tecidos proximos ao colo do utero (paramétrio). Nao se espalhou
para os linfonodos préximos, nem para outros 6rgaos.

O tumor invadiu a parte inferior da vagina ou as paredes da pelve.
Pode estar bloqueando os ureteres (tubos que transportam a urina
dos rins para a bexiga. Pode (ou ndo) ter se espalhado para os
linfonodos préximos, mas ndo se disseminou para outros 6rgaos.

IIIA | O tumor se espalhou para a parte inferior da vagina, mas nado
para as paredes da pelve. Mas néo se espalhou para os linfonodos

111 P PR
préximos, nem para outros 6rgaos.

IIIB | O tumor cresceu nas paredes da pelve e/ou estd bloqueando um ou
ambos os ureteres, causando problemas nos rins (hidronefrose).
Mas ndo se espalhou para os linfonodos préximos, nem se
espalhou para outros 6rgaos.

IIIC | O tumor pode ser de qualquer tamanho. Os exames de imagem ou
uma bidpsia mostram que se espalhou para os linfonodos pélvicos
proximos (IIIC1) ou linfonodos para-adrticos (IIIC2). Mas ndo se
espalhou para outros 6rgaos.

O tumor invadiu a bexiga ou reto ou se disseminou para outros
6rgdos, como pulmdes e 0ss0S.

IVA | O céncer se espalhou para a bexiga ou reto ou estd crescendo além
v da pelve.

IVB | O tumor se espalhou para outros 6rgdos além da drea pélvica,
como linfonodos distantes, pulmdes ou 0ss0s.

Fonte: Fonte: Bathla N, Berek JS, Fredes MC et al. Corrigendum to
"Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri”. Int J Gynecol
Obstet 2019;147:279-80
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Quando o diagndstico for de céncer de colo uterino
estadio IA1 sem invasdo do espaco linfovascular (IELV), o risco de
metastase linfonodal corresponde a menos de 1% e a abordagem
de manejo inclui conizacdo para mulheres que desejam preservar
a fertilidade ou histerectomia extrafascial se a fertilidade nédo diz
respeito ao paciente (36).

Considerando os estddios IA1T com IELV, IA2 e IB1, o
tratamento padrdo é histerectomia radical e linfadenectomia pélvica
bilateral e, para as mulheres que desejam preservar a fertilidade, a
traquelectomia radical e a linfadenectomia séo opgdes (37).

Orientacao e prognéstico

As recomendagdes comuns de pos-tratamento incluem a
educagdo dos pacientes sobre os sintomas potenciais, a obtengao
do histérico e o exame clinico em intervalos de acompanhamento
de rotina. Como as recidivas centrais isoladas sao potencialmente
curdveis, o acompanhamento clinico apdés o tratamento é
importante. Os pacientes devem ser acompanhados a cada trés
meses durante os primeiros dois anos, a cada seis meses durante
os anos de trés a cinco, e depois anualmente. As imagens de rotina
ndo sdo indicadas. Na revisdo sistematica, a doenca recorrente
assintomatica foi detectada através de exame fisico (29%-71%),
radiografia de térax (20%-47%), TC (0%-34%) e citologia de cupula
vaginal (0%-17%) (34).

A citologia frequente da clpula vaginal ndo melhora
significativamente a detecgdo de recidiva precoce de doengas
(34). De acordo com estatisticas da American Cancer Society, a
taxa de sobrevivéncia de cinco anos considerando a Etapa IB é de
80%, Estadio IIA, 63%, Estadio IIB, 58%, Estadio, 30% e Estadio
IVA, 16% (38).

Suporte aos pacientes durante o tratamento

Em todas as etapas do diagnéstico e tratamento do cancer
cervical, é importante avaliar e tratar adequadamente a dor e
outros sintomas. A fim de identificar e prevenir possiveis riscos de
infecgdo, as mulheres submetidas a radioterapia e/ou quimioterapia
precisardo de contagens sanguineas regulares e testes de fungdo
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renal e hepatica. Além disso, muitos pacientes com cancer
apresentam perda de sangue moderada a severa e desnutri¢do
crénica, mas isso pode ser melhorado por uma dieta saudavel e
pelo fornecimento de suplementos de ferro e folato (39).

Conclusao

O céncer de colo uterino é evitdvel, no entanto, consiste
em um problema de satde publica global. A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), com o apoio da International Gynecologic
Cancer Society (IGCS) e da European Society of Gynaecologjical
Oncology (ESGO), enfrenta o desafio de elimina-lo. As metas até
2030 sao: vacinagao de 90% das meninas de até 15 anos, triagem
com testes de alto desempenho em 70% das mulheres de 35-45
anos, tratamento de 90% das mulheres com lesdes pré-invasivas
ou cancer cervical. Ressalta-se que os profissionais de salde séo
responsaveis pela promogdo de eventos de conscientizagdo e a
sociedade deve estar unida neste propdsito.
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A primeira referéncia ao cancer de mama (CM) durante
o periodo gestacional data de 1869 [1]. O termo céncer de
mama durante a gravidez refere-se aquele diagnosticado durante
a gestacdo em si ou até um ano apds a ocorréncia do parto
[1, 2, 3, 4]. Este é um tema comumente abordado pela midia,
especialmente em filmes e séries, normalmente relacionado com
um cendrio muito complexo, em que sempre se vé maes sofrendo
com a decisdo de continuar ou de interromper a gravidez; uma
confusdo de sentimentos em um momento da vida da mulher na
qual se espera que a Unica preocupagao seja brindar a nova vida
que esta por chegar, e ndo temer pela propria.

O objetivo dessa revisdo bibliografica é trazer, de uma
forma sucinta, informacdes sobre a caracterizacdo da doenca e sua
epidemiologia — uma vez que se vé o aumento da sua incidéncia,
devido a, principalmente, gravidezes mais tardias [1, 2, 3, 4]. Além
disso, foram abordados os tépicos de rastreamento e diagndstico,
nos quais se buscou salientar a apresentagdo da doencga, bem
como fornecendo nogdes sobre os métodos e ferramentas
diagnésticas disponiveis e as principais informac¢des encontradas
na literatura acerca da aplicacdo desses com seguranca. Aliado
a esses topicos, foram disponibilizadas informagdes acerca dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca no
periodo gestacional, com vistas a dar suporte ao raciocinio clinico
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e ajudar o médico a aumentar ainda mais seu grau de suspeigao,
quando necessario, a fim de que se consiga realizar o diagndstico
o mais precocemente possivel — ja que o diagndstico tardio esta
diretamente ligado a piores desfechos [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Por
fim, sdo trazidos alguns apontamentos sobre as mais variadas
formas de tratamento disponiveis, dando énfase aos dados que
versam sobre seguranga e reflexos no feto em consequéncia de
sua realizagdo/administracdo, terminando com o prognéstico.

Com essas nogdes sobre o tema, é possivel romper algumas
lacunas, especialmente para médicos e outros profissionais de satide
que auxiliam no manejo dessas pacientes e ndo sdo especialistas
da érea, mas fazem parte da equipe multiprofissional atuante. O
intuito é trazer mais conhecimento e clareza para o manejo correto
dessas pacientes, diminuindo um pouco as dividas e os obstaculos
que estdo entre os profissionais e o manejo dessas pacientes,
desconstruindo-se a, por muitas vezes Unica, imagem associada ao
quadro — complexa, dificil, triste — a partir do desenho de outra —
com possibilidades, esperanca e solugdes.

Metodologia

Para a construcdo dessa revisdo de literatura, foram
utilizadas como bases de dados para pesquisa a Cochrane,
Pubmed, Scielo, Embase e Lilacs. De acordo com o tépico a ser
abordado (seguindo a divisdo de capitulos), foram selecionadas
as palavras- chaves pertinentes, utilizadas de forma isolada ou
em combinagdo para a busca de material nas cinco bases de
dados. Por vezes, para o mesmo capitulo, o conjunto de palavras-
chaves utilizado foi distinto, visando ampliar o nimero de
resultados encontrados em cada uma delas, atendendo as suas
especificidades no mecanismo de busca.

Em cada uma delas, foi feita uma primeira analise por titulo,
averiguando-se, dentre os primeiros cinquenta resultados, quais
seriam de interesse para o topico. Os selecionados nessa fase entdo
passavam poruma nova triagem, que consistia na selecdo dosmelhores
artigos, dentre os selecionados na fase anterior, a partir da leitura do
seu titulo e resumo na integra. Os materiais selecionados nessa etapa,
essencialmente artigos, passavam para a préxima e Ultima etapa, que
consistia na leitura na integra do material (priorizando-se uma leitura
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dindmica, na qual se dava énfase a leitura das partes do artigo que
faziam referéncia ao tépico abordado), realizando-se, a partir disso,
a escolha definitiva dos artigos que seriam utilizados para a escrita
de cada capitulo. Foram somente utilizados materiais nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Além das palavras-chaves, ndo foram
utilizados filtros nas buscas. Especialmente no caso da base de dados
da Cochrane, na qual os resultados para a busca sdo divididos em
duas péaginas — Cochrane Trials e Cochrane Reviews - esse processo
foi realizado para cada um desses subgrupos de resultados.

O numero de artigos que poderiam ser selecionados ao
fim de todo esse processo — repetido para a pesquisa realizada
em cada uma das bases de dados — foi limitado a 15 fontes por
capitulo. Para isso, daqueles que haviam sido selecionados por
titulo e leitura na integra do resumo, foram selecionados no
méaximo 15 artigos com base em qualidade da evidéncia (revisao
sistemética/descritiva > estudo de coorte > estudo caso-controle
> série de casos > relato de casos), ano de publicagdo (mais
recentes > mais antigos) e sua utilidade para o tépico em questéo.
Caso o numero de fontes viaveis ao final desse processo tivesse
sido inferior a cinco, o processo deveria ser repetido, iniciando-
se a analise de titulos dos primeiros cem resultados — em vez
de somente os primeiros cinquenta. Detalhes do processo por
capitulo encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura.

Capitulo: Caracterizagdo do Cancer de Mama Durante a Gravidez
Palavras-chaves utilizadas na busca: (Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (breast cancer OR Breast
Neoplasm OR breast neoplasms OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR
Human Mammary Carcinomas OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasms OR human
mammary neoplasms OR Malignant Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant
neoplasms OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor OR breast malignant tumors OR cancer of breast
OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas).
Etapa 3: apo6s Etapa 4: apés
Etapa 2: apés andlise dos andlise dos Etapa 5: .selecao
. resumos na textos na de artigos
Etapa 1: total leitura dos 50 P P .
L integra dos integra dos efetivamente
Base de dados de resultados primeiros L. L piny
. materiais materiais utilizados na
encontrados titulos, foram e . =
selecionados: | Sele¢ na | selec na construgao
etapa 2, etapa 3, textual
restaram: restaram:
Pubmed 10676 26 15 7 5
8 (Cochrane 0 (Cochrane 0 (Cochrane
Reviews) + 461 Reviews) + 4 Reviews) + 2
Cochrane (Cochrane (Cochrane (Cochrane 0 0
Trials) Trials) Trials)
Scielo 0 0 0 0 0
Embase 343 22 13 2 1
Lilacs 128 18 14 6 1
Observacdes Foi utilizado um site como referéncia para extracao de dados epidemioldgicos
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Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura (continuagao).

Capitulo: Fatores de Risco e Fatores de Prevencio para o Cancer de Mama Durante a Gravidez
Palavras-chaves utilizadas na busca (Pubmed e Scielo): ((((((((((((((((breast cancer)) OR (breast neoplasm)) OR
(breast tumor)) OR (human mammary cancer)) ) OR (human mammary carcinoma)) OR (breast carcinoma)) OR (breast
malignant tumor)) OR (human mammary malignant tumor)) AND (pregnancy) AND (risk factors)) AND (prevention))
AND (neoplastic pregnancy hormones)) OR (neoplastic hormones) AND (risk factors for cancer in pregnancy)) OR
(risk factors for breast cancer)) OR (risk factors for malignant tumors)) AND (tumor growth in pregnancy).
Palavras-chaves utilizadas na busca (Lilacs): pregnancy AND breast Cancer AND risk factors
Palavras-chaves utilizadas na busca (Cochrane): pregnancy AND breast cancer AND risk factors AND prevention
AND neoplastic pregnancy hormones
Palavras-chaves utilizadas na busca (Embase): breast cancer AND pregnancy AND risk factor AND prevention and

control
Base de dados Etapa 1: Etapa 2 Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5
Pubmed 23292 25 12 12 3
2 (Cochrane 0 (Cochrane
Reviews) + 24 Reviews) + 0
Cochrane (Cochrane (Cochrane 0 0 0
Trials) Trials)
Scielo 1 1 1 1 1
Embase 7 2 1 1 0
Lilacs 18 1 0 0 0
Observacoes

Capitulo: Rastreamento ¢ Diagnéstico de Cancer de Mama na Gravid

Palavras-chaves utilizadas na busca (Pubmed, Embase e Lilacs): (Breast cancer) AND (pregnancy) AND
(screening OR diagnosis).

Palavras-chaves utilizadas na busca (Scielo e Cochrane): (Breast neoplasms OR Breast Neoplasm OR Breast
Tumors OR Breast Tumor OR Breast Cancer OR Mammary Cancer OR Mammary Cancers OR Malignant Neoplasm
of Breast OR Breast Malignant Neoplasm OR Breast Malignant Neoplasms OR Malignant Tumor of Breast OR Breast
Malignant Tumor OR Breast Malignant Tumors OR Cancer of Breast OR Cancer of the Breast OR Human Mammary
Carcinomas OR Human Mammary Carcinoma OR Human Mammary Neoplasm OR Human Mammary Neoplasms
OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas) AND (Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (Diagnosis OR
Diagnoses OR Diagnoses and Examinations OR Examinations and Diagnoses OR Antemortem Diagnosis OR
Antemortem Diagnoses OR Early detection of cancer OR  Cancer Early Detection OR Cancer Screening OR
Cancer Screening Tests OR Cancer Screening Test OR Early Diagnosis of Cancer OR Cancer Early Diagnosis OR

Mass screening OR Mass Screenings OR Screening OR Screenings)

Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5:
Pubmed 4952 21 17 4 4
3 (Cochrane 0 (Cochrane
Cochrane Reviews) + 164 Reviews) + 2 0 0 0
(Cochrane (Cochrane
Trials) Trials)
Scielo 5 0 0 0 0
Embase 3806 14 10 0 0
Lilacs 77 20 12 2 2
Observacoes

Caracterizagado e epidemiologia do cancer de mama

duranta a gravidez

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
[12], o cancer de mama ¢é a neoplasia mais comum e mais letal
em mulheres. O cancer de mama associado a gravidez (PABC,
do inglés pregnancy-associated breast cancer) é aquele que
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Quadro 1 - Estratégia de busca da literatura (continuacao).

Capitulo: Tratamento do Cancer de Mama Durante a Gravidez
Palavras-chaves utilizadas na busca: ((Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation) AND (breast cancer OR Breast
Neoplasm OR breast neoplasms OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR
Human Mammary Carcinomas OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasms OR human
mammary neoplasms OR Malignant Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant
neoplasms OR malignant tumor of breast OR breast malignant tumor OR breast malignant tumors OR cancer of breast
OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas) AND (Therapeutic OR Therapy OR Therapies

OR Treatment OR Treatments)

Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa S:

Pubmed 4901 20 10 8 8

3 (Cochrane
Cochrane | Reviews) +366 15 3 1 1
(Cochrane
Trials)

Scielo 0 0 0 0 0

Embase 145 15 2 0 0

Lilacs 2861 18 8 2 2

Observagdes

Capitulo: Prognostico e Orientagdes no Geral
Palavras-chaves utilizadas na busca (Lilacs e Cochrane): ((breast cancer OR Breast Neoplasm OR breast neoplasms
OR Breast tumor OR Breast tumors OR Mammary cancer OR mammary cancers OR Human Mammary Carcinomas
OR Human mammary carcinoma OR human mammary neoplasm OR human mammary neoplasms OR Malignant
Neoplasm of Breast OR breast malignant neoplasm OR breast malignant neoplasms OR malignant tumor of breast OR
breast malignant tumor OR breast malignant tumors OR cancer of breast OR cancer of the breast OR Breast Carcinoma
OR Breast Carcinomas) AND (pregnant woman OR pregnant women OR pregnancy OR gestation OR pregnancies))
AND (Prognoses OR Prognostic Factors OR Prognostic factor).
Palavras-chaves utilizadas na busca (Pubmed, Embase e Scielo): (Breast cancer) AND (pregnancy) AND
rOgnosis).

Base de dados Etapa 1: Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4: Etapa 5:

Pubmed 1382 36 20 13 13

1 (Cochrane
Cochrane Reviews) +26 3 0 0 0

(Cochrane
Trials)
Scielo 7 7 1 0 0
Embase 1090 34 10 2 2
Lilacs 7 1 0 0 0
Observacoes

¢é diagnosticado durante a gestagdo ou até um ano pds-parto
[5]. Em relacdo a essa definicdo — em materiais encontrados na
busca de informacao para construgao de outros capitulos, como
é o caso da referéncia [33], encontrada a partir da estrutura de
busca estabelecida para o capitulo de Prognéstico e Orientagdes
no Geral — alguns autores consideram o uso de “cancer de
mama na gestagdo” como um termo adequado para classificar
aqueles diagnosticados durante a gestagao ou até 5 anos apds o
parto; todavia, a consideracao de até 1 ano apds o parto parece
efetivamente mais comum na literatura.

Apesar de ser a neoplasia maligna mais comum durante a
gestacao [13, 14] - entre 0,2 e 2,5% de todos os canceres de mama
sdo associados a gravidez [15] - o PABC é uma doencga rara: estima-se
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que uma a cada 3.000 mulheres tenham a gestagdo complicada por
cancer de mama [13]. Entretanto, sua incidéncia tende a aumentar
nas proximas décadas. Os motivos para esse aumento sao incertos,
mas os dois principais fatores que parecem estar envolvidos sdo: (1)
as mulheres estdo engravidando mais tarde (a relagdo entre gestacao
precoce e menor risco de desenvolver cancer de mama durante a
vida é conhecido na literatura) [16] e (2) a incidéncia de cancer de
mama na populagdo feminina estd aumentando [5, 15].

A apresentagdo clinica dos canceres de mama em gestantes
é similar a apresentagéo clinica em nao gestantes. Estudo [17] com
176 mulheres com idades entre 16 e 39 anos identificou a presenca
de massa palpavel como a apresentacdo inicial mais comum.
Eritema, edema, secrecdo mamilar e dor mamilar sdo sintomas
menos comuns descritos na literatura. O profissional de satde deve
ficar atento ao interpretar o exame fisico e os exames de imagem,
de modo a ndo desprezar achados como massas e galactorréia
devido as alteragdes fisioldgicas que ocorrem nas mamas durante a
gestacao [18]. Segundo Carvalho et al. [14], em geral, a idade média
do diagndstico do cancer de mama durante a gestacdo é entre 33 e
34 anos, com média da idade gestacional ao diagndstico do cancer
entre a 172 e a 25° semanas.

As alteragdes fisiolégicas que ocorrem na mama feminina
durante o periodo gestacional podem dificultar o diagndstico
precoce da doenga, aumentando a chance de doenca avangada no
momento do diagndstico. Segundo Knabber e Mueller [5], o atraso
médio no diagnostico de PABC é de 2,2 meses comparado com
1,2 meses em ndo gestantes. Além disso, sabe-se que o cancer
de mama mais comum em mulheres jovens é o cancer de mama
triplo-negativo (TNBC, do inglés triple-negative breast cancer), o
qual ndo tem os marcadores ER, PR e HER, o que resulta em menos
opgoes terapéuticas e, portanto, num pior progndstico. Ademais,
90% dos canceres de mama diagnosticados antes dos 40 anos de
idade sdo carcinomas ductais invasivos [13], os quais tendem a ser
mais agressivos.

O manejo multidisciplinar é essencial para o sucesso
terapéutico, sendo necessario o esforco conjunto de obstetra,
oncologista, neonatologista e mastologista. Tendo em vista o estresse
psicossocial do diagnéstico de céncer de mama, especialmente
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quando associado a gestacdo, o suporte psicolégico de familia,
amigos e psicélogo também é importante [13].

Fatores de risco e fatores de prevencéo para o cancer de
mama durante a gravidez

O principal fator de risco para desenvolvimento de CM
durante a gestagdo ¢é a idade tardia da primeira gestacdo a termo
— considerando-se faixas etérias acima dos 35 anos. Mulheres
que tém a primeira gestagdo acima dessa faixa etaria possuem
maior risco de desenvolver tumores de mama do que nuliparas
com a mesma idade, o que se acredita que tenha relacdo com a
estimulagdo tardia do epitélio mamario. A elevacao dos niveis de
estrogénio — o que é normal durante a gestagcdo — em periodos
mais proximos a menopausa parece estar associado com maior
risco de desenvolvimento de CM [19, 20, 21, 22].

Se, por um lado, as gestagdes tardias parecem oferecer mais
risco para desenvolvimento de CM, por outro, as gestagdes precoces
aparentam ter um fator protetivo muito importante, pois se acredita
que, em gestantes mais jovens, as alteragdes hormonais da gravidez
- como o nivel aumentado de gonadotrofina coridnica humana
(hCQ) - favoregam a diferenciagdo completa do epitélio mamario,
diminuindo as chances de neoplasias futuras. Dessa forma, enquanto
a gravidez tardia esta relacionada a risco consideravelmente maior,
mulheres que tém gestacdes em idades precoces apresentam menor
risco de desenvolvimento de canceres de mama durante a vida toda
— ou seja, gestagdes precoces funcionariam como um fator protetivo
que vai além do periodo restrito a gestagdo [19, 20, 21, 22]. Em
relagdo a outros fatores protetivos, o estudo de Hou et al., que teve
como populagao sob andlise a sociedade nigeriana, [20] demostrou:
menarca precoce (<11 anos), multiparidade (=3), sexarca (<17 anos).
Porém, sdo fatores ainda a serem estudados e melhor avaliados. A
multiparidade, por exemplo, é fator comum na sociedade nigeriana
— ela pode, talvez, ndo se tratar de um fator modificador de risco
para o desenvolvimento de CM gestacional, mas sim de um fator
confundidor; devido a isso, seria interessante a avaliacdo desse
estudo em outros territorios para averiguar sua validade externa.

Além da idade da mulher no momento da gestacéo, o seu
tempo de duracao parece ser um fator importante a ser avaliado.
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Gestagbes a termo gerariam efeito protetor ao desenvolvimento
de CM, pois se acredita que o maior tempo propicia a completa
diferenciagdo e maturacdo do tecido mamario. Além disso,
observa-se que a amamentagao prolongada (>37 meses) cumpre
papel similar, mesmo que os dados sejam de um estudo ainda em
desenvolvimento [19, 20].

Ja, seguindo para andlise de fatores que se fazem presentes
além do periodo gestacional, verifica-se, por exemplo, que o
histérico familiar de cancer de mama, relacionado especialmente
ao compartilhamento de genes BRCA1/BRCA2 mutados, apresenta
intima relacdo com o desenvolvimento de CM durante a gestacdo
[19, 20]. O estudo de coorte de Hou et al. [20] mostrou que 25% dos
casos de CM gestacional estavam relacionados a mutacdes nesses
genes, um numero significantemente maior do que em CM néo-
gestacional. A partir disso, observou-se uma interagdo epigenética,
postulando- se que a gestacdo em pacientes com mutagdes BRCA1/
BRCAZ serviria de gatilho para desenvolvimento do céncer.

O consumo de alcool demonstrou uma associacéo,
embora fraca, com canceres de mama durante periodos néo
gestacionais, enquanto que o uso de contraceptivos hormonais
parece ndo ter apresentado associagdo com cancer de mama
em nenhum periodo especifico [20]. Histéria de abortos também
parece estar relacionada com um leve aumento de risco para o
desenvolvimento de tumores de mama [20, 22].

Outro elemento a se ressaltar é o risco transitério pos-
gestacao. Alguns autores apontaram a existéncia de uma relagdo
entre o periodo pds-parto e maior risco de desenvolvimento de
cancer de mama: o risco seria maior nos primeiros 15 anos apos
o parto e, a partir disso, diminuiria consideravelmente. Ja em
mulheres que engravidaram aos 35 anos de idade ou mais, esse
periodo de maior risco parece nao ter o mesmo “prazo” — estudos
demonstram que essas mulheres apresentam risco acentuado
de terem cancer de mama nao apenas durante os 15 anos pos-
gestacdo, mas sim ao longo de toda a vida [19, 20, 22].

Em relagdo as pacientes que desenvolvem cancer de mama
no puerpério — os 45 dias apds o parto —, verificaram-se maiores
taxas de mortalidade; dentre as hipdteses que buscam explicar esse
achado, estdo as de que 1) mulheres no puerpério nao costumam
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realizar mamografia, o que atrasa o diagndstico; 2) haja alguma
relacdo com o nivel aumentado de insulina circulante e relativa
resisténcia ou com 3) o periodo transitério de imunossupressao
nesse periodo [19, 20, 21, 22].

Rastreamento e diagndstico de cancer de mama na
gravidez

Durante o periodo gestacional, ndo é recomendada a
realizagdo de mamografias de rastreamento, exceto na presenca de
massas palpaveis [23]. Dessa forma, o exame clinico das mamas se
torna muito importante. Todavia, sabe-se das alteragdes fisioldgicas
que ocorrem nas mamas durante o periodo gestacional, como
hipervascularizagao, hipertrofia e ingurgitamento [24] — alteragbes
essas que dificultam o exame clinico das mamas. Por esses motivos,
a apresentacgao clinica e o diagnéstico do cancer de mama durante
a gravidez tendem a ocorrer mais tardiamente [7, 23, 24, 25, 26,
27], j& com tumores de tamanho maior e metastases linfonodais
[26]. Assim, o exame clinico deve ser realizado ainda na primeira
consulta com o obstetra [26] para, nos préximos encontros, facilitar
a percepcao das alteragbes que ndo sdo devidas as mudangas
fisiologicas — o cancer de mama normalmente se apresenta como
uma massa palpavel, geralmente indolor; a secre¢do de sangue
pelo mamilo é uma apresentagdo rara [7, 26]. Sendo assim, uma
vez percebida alguma alteracdo no exame clinico, parte-se para a
realizacdo de exames diagndsticos por imagem.

Sobreisso, Amant, F et. al[7]. relataram que "o diagnostico
do cancer de mama na gravidez é baseado no exame clinico,
histologia, mamografia e ultrassom de mamas, com ou sem o uso
de ressonéncia magnética”.

O uso da mamografia durante a gestagdo exige algumas
consideracdes. Durante o exame de mamografia, o feto fica
exposto a uma radiacdo de cerca de 0,004 Gy, e acredita-se que
anormalidades possam vir a acontecer com uma exposi¢cdo maior do
que 0,05 Gy [26, 27]. Logo, a realizagdo da mamografia com protecéo
abdominal, que reduz a exposigdo do feto em 50% [26], ndo seria
prejudicial, ou seria pouco prejudicial, ao feto [7, 24, 27]. Todavia,
recomenda-se que seja evitada a sua realizagdo durante o primeiro
trimestre de gestacdo [26]. Além disso, as alteracdes fisioldgicas
das mamas dificultam a interpretacdo do exame, o que reduz a sua
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sensibilidade [24]. Outra possibilidade é a realizagdo do ultrassom de
mamas, exame com alta sensibilidade e especificidade [7, 23, 26],
além de ser seguro, por ndo envolver o uso de radiagdo ionizante
[23]. Além disso, a ultrassonografia é Gtil para guiar a realizagdo de
uma bidpsia por aspiragao por agulha fina [24, 25, 26]. Por fim, outra
alternativa para o diagndstico de imagem é a realizacdo de uma
ressonancia magnética. A indicagdo é de que deve ser evitada no
primeiro trimestre da gestagdo [24, 26, 27], e s6 deve ser realizada
se for acrescentar informagdes importantes para a tomada de
decisdes [26], uma vez que ndo se sabe qual o efeito da exposicdo
do feto a grandes campos magnéticos [26], e o uso do contraste por
gadolinio ndo é indicado [7, 23, 24, 25, 26, 27]. Ainda, as metastases
mais comuns do cancer de mama sdo no pulméo, ossos e figado [7,
26], sendo que a avaliagdo dessas metéstases pode ser necessaria.
Para isso, pode ser utilizado, respectivamente, uma radiografia de
térax com protecdo abdominal [7, 26, 27], ressondncia magnética
ou cintilografia dssea [7, 26, 27], - a cintilografia dssea deve ser
evitada e apenas usada quando houver duvida apos a realizagdo da
ressonancia magnética [7, 26] -, e ultrassom de figado [7, 26].

Tratamento do cancer de mama durante a gravidez

De uma forma geral, o tratamento para cancer de mama
durante a gravidez se dd de forma muito semelhante aquele
destinado a mulheres em fase ndo-gestacional — com base em
experiéncias e estudos feitos a partir dessa populagdo [18, 28].
Ressalvas devem ser feitas em relagdo as drogas administradas
e procedimentos realizados, visando o melhor tratamento para a
mae, como também protecdo ao feto, evitando toxicidade e efeitos
teratogénicos sobre seu desenvolvimento [1, 2, 3, 4, 18, 28].

Pelas caracteristicas da doenga e pela complexidade do
quadro — comegando pelas diferengas farmacocinéticas observadas
quando administrados os farmacos em mulheres gestantes versus
ndo-gestantes (relacionadas com alteragdes fisiolégicas pertinentes
a gestacdo, como alteragdes no volume sanguineo, no metabolismo
hepatico, nofluxorenal, etc.)[1, 4]—, o manejo deve seresquematizado
contando-se com uma equipe multidisciplinar para que se tente
alcancar maior sucesso terapéutico, com cirurgides especializados,
ginecologista, oncologista e também especialista em radioterapia,
sempre que possivel [29]. Esses profissionais, tendo em vista o
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momento da gestagdo em que foi realizado o diagnéstico, a idade
gestacional atual, o estadiamento e questdes pessoais da paciente,
associando-se com as diretrizes de tratamento para essa neoplasia
em mulheres ndo gestantes, podem planejar a melhor forma de
abordagem, visando seguranga materna e fetal [1, 2, 15, 18, 28,
29]. Outros pontos importantes a serem averiguados sao tamanho e
extensdo do tumor primario, se ha linfonodos regionais envolvidos,
quais os receptores que a neoplasia expressa e identificagdo de
mutagdes especificas [28], que podem servir como guias de manejo.
N3o existe uma Unica forma de abordagem, mas sim uma que se
direciona mais especificamente para cada caso.

Em casos de diagndsticos mais tardios (a partir do terceiro
trimestre), levando-se em consideracdo um balanco de riscos e
beneficios para a saiide materna e fetal, quando possivel deve-
se induzir um parto ao completar as 35 semanas e somente
iniciar o tratamento apos o parto [28]. Se o parto for vaginal, esse
tratamento pode ser realizado imediatamente apds o parto; caso
se trate de uma cesariana sem intercorréncias, recomenda-se um
periodo de uma semana entre o parto e o inicio do tratamento [1].

Abordagem cirurgica

Em pacientes que tém uma doenca ainda localizada e
menos avancada e que se encontram no primeiro trimestre da
gestacao, por vezes é recomendada a mastectomia [15] associada
a resseccdo dos linfonodos axilares do mesmo lado da mama
acometida [28], visto que nesses casos a radioterapia adjuvante
ndo pode ser administrada, j&4 que a radiagdo poderia oferecer
riscos para o bebé [4, 28, 29, 30], e adi4-la por periodos superiores
a seis meses apos a realizagdo da cirurgia ndo é recomendado
para que se alcancem os efeitos desejados [2, 4]. A partir do 2°
trimestre, cirurgias com conservagdo da mama e apenas retirada
do tecido neoplasico (abordagem nao radical) sdo mais indicadas
para gestantes pois poderiam realizar, sem muito atraso, as
radioterapias necessarias, sem risco ao feto [2, 4], sendo também
recomendada para pacientes com estagios iniciais da doenga (l,
1, llla) [29].

Além da radioterapia, a quimioterapia também pode
ser utilizada como terapia neoadjuvante ou adjuvante aos
procedimentos cirdrgicos[1, 4], sendo a principal via de tratamento
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sistémico e constituindo a principal forma de tratamento para
casos ja metastaticos [28].

A reconstrugdo mamaria, no caso da realizacdo de
mastectomia, deve ser realizada no pds-parto para evitar o risco
de complicagdes e também para diminuir o tempo de anestesia,
mas nao ha contraindicagdo da colocagdo de expansor tecidual
ao fim da mastectomia - ndo had aumento de morbidade [1, 2,
18], especialmente se realizada durante o segundo trimestre
gestacional, visto que é considerado o periodo da gravidez com
menor risco de a gestante ter um aborto espontadneo ou entrar em
trabalho de parto [1].

Os procedimentos cirlrgicos podem ser realizados a
qualquer momento na gravidez de forma segura [1, 2, 4]. Contudo,
é preferivel a sua postergacédo para o segundo trimestre da gravidez
pois, além do que ja fora citado sobre esse periodo, aqui o feto ja
concluiu a organogénese, e também porque no terceiro trimestre se
tem maior chance de ocorréncia de partos prematuros [18].

Tratamentos sistémicos

Dentre as vérias opgdes de tratamento sistémico, tem-se,
segundo Tehrani, O. S. [28], “quimioterapia, endocrinoterapia (ET),
inibidores do tipo pequena molécula, monoclonais anticorpos contra
o crescimento epidérmico humano receptor de fator 2 (EGFR-2),
também conhecido como HERZ; e fator de crescimento epidérmico
humano receptor 3 (EGFR-3), também conhecido como HER3".

Quimioterdpicos

O periodo mais sensivel para a terapéutica medicamentosa é,
essencialmente, o primeiro trimestre, no qual ocorre a organogénese
[3, 4, 5, 15, 28, 29]. Por isso, da-se preferéncia para a utilizagdo
de quimioterdpicos a partir do segundo trimestre [1, 2, 3, 4, 18],
essencialmente posterior as 14 semanas de gestagao completas [1],
pois a partir desse momento estima-se que o risco de ocorréncia
de malformagdes entre populagbes expostas e ndo expostas a
quimioterapia na vida intrauterina seja equivalente [2, 28].

A doxorrubicina (uma antraciclina) e o fluoracil sao os
agentes quimioterdpicos usados no segundo e terceiro trimestres
sobre os quais hd mais dados disponiveis [28].
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O uso de antraciclinas e agentes alquilantes no segundo e
terceiro trimestres de gestacao parece ser seguro [2, 28], assim como
a combinagdo de antraciclinas com taxanos [28] - mesmo que alguns
autores ndo recomendem o uso do Ultimo, por sua possivel relagéo
com malformacdes fetais [2]. O metotrexato deve ser evitado [1,
18], pois esta relacionado com diversas malformagdes, acometendo
sistema cardiovascular, sistema nervoso central, esqueleto e sistema
gastrointestinal, além de poder causar morte fetal.

Endocrinoterapia (ET)

Em relagdo a ET, ela é muito utilizada para tratamento
de canceres de mama metastéaticos, mas nao é aplicavel em
gestantes por estar correlacionada com ocorréncia de abortos
[2, 28], malformacédo fetal [2, 28] e preocupagdo relacionada a
possibilidade de formacao de tumores nas geragdes posteriores
— 0 que somente foi visto, até o momento, em estudos animais,
mas como nao se tem estudos que neguem essa possibilidade
em humanos, a precaugdo continua soberana. Outros agentes
gue modulam vias hormonais, como analogos e antagonistas do
GnRH, nédo sdo recomendados durante a gravidez por néo se ter
certeza da sua eficacia em diminuir os niveis de estrogénio durante
a gestacdo bem como, no caso dos inibidores da aromatase, por
exemplo, ndo haver estudos que demonstrem que tais drogas
possam ser administradas com seguranga nessa populagao [28].

Inibidores do tipo pequena molécula

Inibidores do tipo pequena molécula parecem estar
associados a baixo peso ao nascer, anormalidades fetais,
malformagdes cardiacas e esqueléticas, especialmente se tratando
do inibidor CDk4/6 [28]. Ribociclib foi encontrado no leite materno
— em estudos animais — o que alavancou preocupagdo com essa
classe de drogas também durante o periodo de amamentagao [28].

Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais, especialmente os anti-HER?Z,
ndo tém seu uso recomendado durante periodo gestacional
por sua relagdo direta com problemas de maturagdo dos rins
fetais, j& que sdo drgdos que expressam receptores desse tipo
no seu epitélio [1]. Além disso, a administracdo dessas drogas
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estd associada com oligodréamnios e anidramnios, como é o
caso do Trastuzumab [2, 3, 4]. Raciocinio similar é utilizado para
a ndo indicagdo de anticorpos anti-PD1 ou anti-PDL-1, visto que
a molécula PDL-1 é expressa no tecido placentéario [28]. O uso
desses deve ser indicado apos o término da gestacao [4, 28].

Recomendacdes para o periodo anterior ao parto para
pacientes em tratamento de CM

Para pacientes que estdo recebendo algum esquema de
tratamento, recomenda-se que esse deve ser encerrado ao se
completar 35 semanas de gestacdo ou trés semanas antes da data
prevista ao parto [1, 2, 4, 18, 28], com vistas a diminuir os riscos de
complicagdes, especialmente no ambito hematoldgico [2, 18, 28].
Além disso, evita-se que a excregdo do farmaco seja feita pelo
feto ja fora do Utero, por seu metabolismo renal, o que lhe poderia
trazer prejuizos; com esse periodo de “margem de seguranga”,
garante- se que a excrecao ainda seja feita intrauterina, por vias
placentérias [18]. O uso de eritropoietina recombinante humana
para casos de anemia induzidas pela quimioterapia esta adequado
mesmo na populacdo gestante [18].

Recomendacées para a amamentacdo durante o
tratamento para CM na gestacdo

Em relacdo a amamentacao, é recomendado que ela nao
seja realizada enquanto que a mée esteja passando por qualquer
tipo de terapia sistémica para o céancer [4, 28], e até, segundo
alguns autores, concomitantemente a realizacdo de terapias
localizadas [2]. Isso se deve ao fato das drogas serem encontradas
no leite materno em altas quantidades, como é o caso dos
anticorpos monoclonais — fabricantes inclusive recomendam que
a paciente aguarde 10 meses entre a administragdo da Ultima
dose e o inicio da amamentacao [28]. Para todas as drogas, é
recomendado um periodo de repouso entre sua utilizagdo e o
inicio da amamentacdo, mas nao ha na literatura informacdes
suficientes que possam guiar com seguranga o estabelecimento
de periodos adequados [1, 28].
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Interrupcdo da gestacao

Em casos muito graves, como de cancer de mama metastatico
gestacional, em que a abordagem terapéutica precisa ser agressiva e
rapida para que se consiga melhorar o prognéstico materno e evitar
maior disseminagdo de metdastases (em casos oligometastaticos)
e piores indices de mortalidade e morbidade [4, 28], pode ser
recomendado o término da gestagdo [1, 2, 18]. Essa recomendagéo
também pode ser feita em casos menos graves diagnosticados no
inicio da gravidez [4], para manter a saiide da méae [1, 18]. Entretanto,
vale ressaltar que, de forma geral, a interrupcdo da gravidez nao
estd relacionada com melhor prognéstico [4], e a sobrevida tende
a ser a mesma se comparados grupos de mulheres com a mesma
faixa etéria e mesmo estagio de doenca, gestantes e ndo-gestantes
[1, 2, 18]. Além disso, muitos dos tumores nao séo positivos para a
apresentagdo de receptores para horménios como progesterona e
estrogénio, um argumento muito utilizado para dizer que a gravidez
e suas alteracbes hormonais traziam efeitos deletérios em relacdo
ao desenvolvimento da neoplasia, e que, devido a isso, a gestacdo
deveria ser interrompida [18].

No quadro 2 sdo apresenstadas as principais indicagdes de
tratamento e quais as principais vias que devem ser evitadas, de
acordo com o periodo gestacional em que se faz o diagnéstico/
se visa iniciar algum tipo de intervengdo, tendo em vista as
informacdes ja explicitadas ao decorrer do capitulo. Informacdes
mais completas acerca de cada item podem ser consultadas ao
longo do texto acima.

Quadro 2. Principais indicagdes de tratamento e quais as
principais vias que devem ser evitadas.

Mastectomia e Radioterapia;
e Ressecgdo dos linfonodos axilares do e Quimioterapia;

mesmo lado da mama acometida. e Endocrinoterapia;

e Anticorpos monoclonais.

e Cirurgia com conserva¢ao da mama; e Endocrinoterapia;
e  Mastectomia; e Anticorpos monoclonais.
e Quimioterapia.
e Quimioterapia. e Cirurgia de conservagao

da mama;
e  Mastectomia;
e Endocrinoterapia
e Anticorpos monoclonais.
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Prognéstico e orientacdes no geral

Estudos feitos com o intuito de elucidar o prognéstico
do céncer de mama associado a gravidez chegaram a diferentes
conclusdes a seu respeito. Dentre aqueles que acreditam em um
pior progndstico para esse grupo de mulheres, alguns [6, 31, 32, 33,
34] atribuem a gravidez a formacao de um microambiente favoravel
ao tumor, enquanto que, para outros [5, 6,7, 8, 9, 10, 11] o motivo
de pior progndstico deve-se ao atraso no diagnédstico do cancer,
especialmente porque as alteragdes fisioldgicas da mama podem
dificultar o diagnéstico precoce da doenga. Ainda ha aqueles que
afirmam nao haver diferencgas entre o grupo de mulheres gravidas
e o de mulheres ndo gravidas com o mesmo tipo tumoral [15,
35, 36, 37], ndo considerando a gestagdo como um fator de mau
progndstico para o cancer [5, 15].

Um estudo foifeito porBoudy etal. (2018)[36] considerando
apenas mulheres com diagndéstico durante a gestacdo com
objetivo de esclarecer se o prognéstico estudado estava sendo
enviesado pelo grupo pods-parto, e suas conclusdes mostraram
ndo haver diferengas prognoésticas em relagdo ao grupo controle.
Essa ideia é corroborada com os estudos de Andrasek et al. (2018),
Maxwell et al. (2019) e Rojas et al. (2019). Este ainda propoe, em
concordancia com Johansson et al. (2018), Lee et al. (2017) e Wang
et al. (2019), um pior prognéstico para mulheres diagnosticadas
no periodo de até 12 meses pds-parto que aumenta a medida
que o diagnoéstico é feito mais perto do parto, e cujo motivo
parece estar relacionado a uma maior agressividade tumoral. Essa
agressividade, segundo os autores, poderia ter relagdo com o
estadiamento no momento do diagndstico (classificagdgo TNM),
bem como a responsividade hormonal e hiperexpressao de HERZ.

Outros autores [6, 10, 31, 32, 34, 36], entretanto, acreditam
em uma maior agressividade do tumor de mulheres gravidas a qual
é relacionada a um pior progndstico para esse grupo. O horménio
GH e seu receptor foram indicados como provaveis indutores de
maior agressividade [33, 34]. Outros autores defendem a ideia de
que o hCG pode ter efeito protetor [6], e associam a gravidez a
um periodo de protegdo contra o cancer de mama. Para aqueles
gue analisaram os grupos de pacientes separadamente, aquelas
diagnosticadas no pés-parto apresentaram pior progndstico em
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comparagao ao grupo de nuliparas e de mulheres com diagnéstico
durante a gravidez [8, 10, 33, 34].

Por fim, os estudos parecem confluir para conclusao de que
o diagnéstico do cancer de mama em mulheres em um periodo logo
apos o parto prediz um pior progndstico do que para outros grupos
[6, 8, 10, 15, 31, 32, 33, 34, 35]. Quanto aquelas diagnosticadas
durante a gestagao, os resultados diferem, necessitando que novos
estudos sejam feitos para melhor elucidagao.

A respeito de desfechos obstétricos de gestantes com
diagndstico de cancer de mama, o parto prematuro induzido em
uma menor idade gestacional tende a ter uma maior proporgdo
[5, 10, 11, 35, 37]. Neste grupo de mulheres, complicagdes como
diabetes gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e descolamento de
placenta parecem ter a mesma incidéncia do que em gestantes
sem cancer de mama. Os desfechos no feto e no neonato parecem
ser favoraveis, nao diferindo da populagao normal [?, 10, 35].

A assisténcia a gestantes com cancer de mama deve ser
uma tarefa multidisciplinar [7, 10]. O pré-natal dessas mulheres
deve ser de gravidez de risco, sendo este um ponto que deveria
ser abordado durante a educacdo médica para um melhor
atendimento a essas pacientes [7, 10]. O parto deve ser planejado
e cuidadosamente monitorado para eventuais urgéncias [7].
O parto vaginal parece ser mais favoravel para pacientes que
precisem continuar o tratamento no pds-parto em virtude de seu
menor tempo de recuperagao [7, 15].

A conversa sobre o possivel interesse de engravidar apos
o tratamento para o cancer de mama deve ser feita para que as
devidas recomendagdes possam ser feitas, como técnicas de
preservagao da fertilidade e rastreamento genético para mutagoes
especificas de BRCA [5, 15]. O periodo que deve ser respeitado
entre o final do tratamento e um momento seguro para engravidar
ndo estd bem estabelecido, tendo necessidade de que haja novos
estudos a respeito para melhores esclarecimentos [5, 33].

Conclusao

O céancer de mama durante a gestacdo estd se tornando
cada vez mais uma questdo de maior importancia, visto que sua
prevaléncia vem aumentando a cada ano, possivelmente associada
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as escolhas pessoais e profissionais de mulheres que acabam por ter
suas gestacdes mais tardiamente. Devido a isso, fortalecer fatores
protetivos, como prolongar a amamentagéo, reunir esforgos para
gue se consiga manter uma gestacao saudavel, e a realizacao de
um parto a termo, faz-se necessario.

Por vezes, o diagndstico da doenca é dificultado nesse
periodo por ja se tratar de uma fase em que as alteragdes nas
mamas fazem parte de um processo natural. Sabendo- se
disso, salienta-se a importancia de um acompanhamento muito
proximo e atento dessas gestantes por todos os profissionais de
saude envolvidos com o seu cuidado, visando nao deixar passar
quaisquer alteragcbes nas mamas que nao estdo relacionadas aos
processos fisioldgicos do periodo.

Nesse manejo, é imprescindivel que se dé especial
atencdo as informacdes clinicas obtidas. Elas, além de ajudarem a,
por exemplo, identificar fatores de risco para o desenvolvimento
desse tipo de neoplasia — como um histérico familiar de cancer
de mama —, auxiliam de forma a se indicar e se realizar somente
os exames complementares estritamente necessarios, a partir de
um grau de suspeigao consideravel. Um exame clinico adequado,
somado a uma relagdo médico-paciente fortalecida, auxilia
em uma melhora na indicagdo de exames complementares,
evitando uma exposicao desnecessaria, tanto da mde quanto do
feto, aos riscos relacionados, ja que é sabido que varios desses
exames apresentam contraindicagdes em relagdo a sua aplicagdo
durante o periodo gestacional. A partir disso, ferramentas como
mamografia e ultrassom — com ou sem ressonancia magnética —
podem ser utilizadas com melhor seguranca e com uma certeza
de trazerem mais beneficios do que riscos.

Caso seja identificada alguma neoplasia nesse periodo,
a equipe multiprofissional que atua juntamente a gestante deve
realizar uma avaliacdo completa, tendo em vista a anélise de uma
série de varidveis — como o tipo de tumor, sua extensdo, etc. —,
para se definir a melhor conduta terapéutica. Essa, por vezes, é
bastante semelhante aquela indicada a pacientes ndo-gestantes,
feitas as ressalvas adequadas com intuito de promover mais
seguranca a mae e ao bebé. Op¢des de abordagem cirlrgica, de
terapéuticas sistémicas estdo disponiveis; mulheres que passam
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por essas intervengdes devem ser orientadas quanto ao momento
do parto — ja que é recomendada uma interrupcao da terapia
nesse momento — quanto também ao pds-parto, principalmente
no que diz respeito @ amamentacao, a qual ndo é recomentada.

Como popularmente dito, ha luz no fim do tinel para essas
pacientes. Cada uma delas precisa ser tratada de acordo com suas
especificidades clinicas e pessoais, elaborando-se, a partir disso,
as melhores opgdes de tratamento possivel visando um oétimo
prognéstico. E possivel enfrentaradoenca, teruma gestagdo completa
e sem complicagdes, com um feto saudavel. Diferentemente do que
muito se vé na midia, a terminalidade da gestacdo é apenas uma
opgdo, mas ndo necessariamente uma obrigatoriedade para que a
gestante possa ter sucesso na sua batalha contra o cancer.
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A doenga inflamatéria pélvica (DIP) é uma sindrome clinica
caracterizada por dor pélvica aguda, apesar de algumas mulheres
serem assintomaticas (1). A DIP ocorre secundaria a ascensao de
micro-organismos da vagina para o trato genital feminino superior
(Gtero, tubas uterinas, ovarios, peritonio, paramétrio) (2). E uma
doenga com relevancia na prética ginecoldgica, visto que ocorre
frequentemente e pode resultar em dor pélvica crénica, risco
aumentado de gravidez ectdpica e infertilidade (3). Nesta revisao,
a prevaléncia, os fatores etiolégicos e de risco, a avaliagdo clinica e
laboratorial e as formas de prevengao dessa doenga serao revistas.

Fatores etiolégicos

Em sua forma aguda (< 30 dias de duragéo), a DIP é causada
pela ascensdo espontanea de micro-organismos do colo uterino ou
da vagina em dire¢do ao endométrio, tubas uterinas e estruturas
adjacentes (2). Mais de 85% das infecges sdo devidas a patégenos
cervicais sexualmente transmissiveis, como Chlamydia trachomatis
(CT), Neisseria gonorrhoeae (NG), Mycoplasma genitalium (MG) ou
micrébios associados a vaginoses bacterianas como Gardnerella.
Outros agentes etiolégicos sdo compostos por germes respiratorios
e entéricos que acabam colonizando o trato genital inferior (2,4),
entre eles Streptococcus B-hemolitico tipo 2 e Escherichia coli.
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Entretanto, dados de populagdes da América Latina néo
demonstraram essa alta prevaléncia de CT, NG e MG. A maioria
dos casos é uma mistura de bactérias anaerdbicas, aerébicas com
micro-organismos sexualmente transmissiveis (CT e NG). Entre
os aerobicos, temos Streptococcus, Staphyloccocus, Escherichia
coli, espécies de Klebsiella e espécies de Gardnerella, entre os
anaerdbios, os peptostreptococcos e espécies de bacteroides (5,6).

Em casos crénicos (>30 dias de duracéo) a infecgdo € dada
por Mycobacterium tuberculosis ou espécies de actinomicetos, no
entanto é possivel haver DIP subclinica e silenciosa por clamidia
por longos periodos de tempo (2).

Prevaléncia

A prevaléncia da doenga inflamatéria pélvica é mais
elevada entre mulheres com comportamento sexual ativo, visto
gue a maior parte dos casos estdo relacionados a uma infecgdo
sexualmente transmissivel.

Nos paises desenvolvidos, a DIP é a doenca infecciosa
mais prevalente em mulheres, sendo a quinta causa de
hospitalizagao (7). Ha, aproximadamente, um milhdo de casos de
DIP diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos, sendo cerca
de um terco dos casos acometendo adolescentes (8).

No Brasil, no entanto, devido a subnotificacdo e
ao subdiagnoéstico, os dados epidemiolégicos sdo raros e
subestimados. Segundo o Ministério da Saude, em 2020, houve
23.226 internagdes por DIP no Brasil (9). Porém, sabe-se que a
prevaléncia de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae
em mulheres sexualmente ativas entre 16 e 23 anos é de 10,7% e
1,5% respectivamente (10).

Fatores de risco

Entre os principais fatores de risco que aumentam a
probabilidade de ter DIP, estdo a atividade sexual, multiplos
parceiros e parceiros com DSTs prévias. Além disso, a idade
e o uso de contraceptivos (dispositivos intrauterinos - DIU e
contraceptivos orais) também aumentam o risco de ter a doenca.
O fato de ja possuir histérico de DIP previamente também é fator
de risco para novas recorréncias.
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1. Atividade sexual: é o principal fator de risco para
DIP. Mulheres abstinentes ndo correm risco de doenca
inflamatéria pélvica (11);

2. Parceiros multiplos: Um estudo comparou 712 mulheres
hospitalizadas por DIP com 2.719 controles (12) e concluiu
que ter quatro ou mais parceiros sexuais Nos seis meses
anteriores aumenta o risco de DIP em 3 a 4 vezes, e fazer
sexo com um Unico parceiro seis ou mais vezes por semana
aumentou de 2 a 3 vezes. Outros estudos afirmaram que
ter multiplos parceiros estd associado a um aumento
da frequéncia de DIP de 3 a 20 vezes. Mulheres com
relacionamentos monogéamicos de longo prazo raramente
desenvolvem DIP (13,14);

3. DST no parceiro: aproximadamente um terco doshomens
com uretrite gonocdcica ou clamidia sdo assintomaticos.
Ter um parceiro masculino sintomatico (disuria, corrimento
uretral) pode aumentar o risco de DIP em uma mulher (15);

4. Idade: a DIP ocorre com maior frequéncia na faixa
etaria de 15 a 25 anos de idade. A incidéncia em mulheres
com mais de 35 anos é apenas um sétimo em relagdo as
mulheres mais jovens. Isso da-se porque os patégenos
iniciais de DIP (particularmente C. trachomatis) estado
densamente concentrados entre mulheres adolescentes
e jovens adultas, com prevaléncia em torno de 3 a 5 por
cento. Patégenos como C. trachomatis e N. gonorrhoeae
sdo menos provaveis de serem identificados em mulheres
na pés-menopausa, nas quais o risco de DIP é muito baixo.
Nessas mulheres, é importante considerar diagndsticos
alternativos, incluindo céncer de ovério, miomas,
diverticulite e cancer colorretal (16-18);

5. DIP anterior: aproximadamente uma em cada quatro
mulheres com DIP sofrerd recorréncia. Em um estudo, um
episédio anterior de DIP aumentou o risco de episddios
subsequentes de 2 a 3 vezes (13,19);

6. Método contraceptivo: A escolha do método
contraceptivo pode alterar o risco de infecgdo pélvica.
O papel dos anticoncepcionais orais e dos DIUs ¢é
controverso. J& o uso constante de preservativos oferece
uma reducgéo significativa do risco.
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a. Contracepgao de barreira: a contracepgdo de barreira
protege contra DIP. Os preservativos sdo a forma
mais eficaz, evitando mais da metade das infeccoes
gonocdcicas endocervicais e por clamidia quando
usados corretamente. Um grande estudo sugeriu que o
uso correto de preservativo apds um diagnostico de DIP
pode diminuir a taxa de sequelas (20-22);

b. Contraceptivos orais: tém uma interagdo complexa
com DIP. Vérios estudos mostraram que o seu uso quase
dobra a prevaléncia de infeccdo por clamidia e gonococo
do colo do Utero. No entanto, o seu uso tem sido
associado a uma reducdo de metade dos casos de DIP.
Entre as usuarias com infeccao cervical, a endometrite
assintomatica é quatro vezes mais comum do que entre
as mulheres que nao os usam. Assim, as mulheres que
usam contraceptivos orais parecem desenvolver DIP
quase tdo frequentemente quanto outras mulheres, mas
tém menos sintomas (23-26);

c. Dispositivo intrauterino e laqueadura tubdria: os
dispositivos intrauterinos modernos causam pouco ou
nenhum aumento no risco de DIP, que fica limitado as
primeiras trés semanas apds a insercao do DIU. Um
ensaio metodologicamente limitado sugeriu que a
remocao do DIU no contexto de DIP resulta em melhores
desfechos clinicos, mas a maioria das diretrizes observa
que deixar o DIU no lugar durante o tratamento de DIP
aguda com antibidticos é aceitadvel desde que com
acompanhamento rigoroso. O DIU deve, entretanto,
ser removido se a melhora clinica demorar mais de
alguns dias. Os DIUs de longa permanéncia tém sido
associados a actinomicose pélvica, uma doenca rara que
pode se apresentar com abscesso local com multiplas
loculagbes de drenagem e pode cursar com perda de
peso e sintomas constitucionais (27-31);

d. Outras condigdes: Pode ocorrer uma ruptura completa
do ecossistema vaginal, em que bactérias anaerdbias
assumem predominancia sobre as cepas desejaveis de
lactobacilos. Esta condicdo é conhecida como vaginose
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bacteriana e afeta 15 a 30 por cento das mulheres
americanas, sendo metade assintomética. No geral, a
vaginose bacteriana ndo aumenta o risco de desenvolver
DIP, mas o risco fica aumentado com alguns subtipos de
vaginose bacteriana diferentes do padrao (32).

Avaliacao clinica

Diagnéstico

O diagnéstico de DIP é dificultado pela grande variagao
na intensidade dos sinais e sintomas e pela falta de um método
diagnéstico padrao-ouro para casos leves a moderados (33). A
apresentagao clinica pode variar entre casos assintomaticos e até
de abddémen agudo. A cervicite (inflamacdo da cérvice uterina)
isoladamente nao faz parte do contexto de DIP; ela é, entretanto,
a porta de entrada para o inicio da doenca (34).

Os padrées-ouro comumente considerados para o
diagndstico sdo (35):

1. Presenca de abscesso tubo-ovariano. A presenca
de abscesso na tuba uterina, no ovario ou nos anexos
uterinos, atravésde examesdeimagem, (ultrassonografia,
tomografia ou ressonancia), é patognoménico de DIP, na
auséncia de outra causa que tenha gerado o abscesso,
como apendicite, diverticulite. A auséncia de abscesso,
por outro lado, ndo afasta o diagndstico de DIP, pois
pode haver apenas uma endometrite.

2.Endometrite. O diagnéstico de endometrite apresenta
diferentes definicbes. A mais aceita é a presenga de 5
ou mais neutréfilos na camada subendometrial num
aumento de 400 vezes, mais a presenga de um ou mais
plasmocitos no estroma endometrial, em aumento de
120 vezes (36). A questdo central é se a endometrite
e a DIP sdo aspectos diferentes da mesma doenca,
ou se sdo entidades clinicas separadas que requerem
tratamento diferente e tém progndsticos diferentes
(37). Em resumo, a presenca de endometrite pode
estar presente ou ndo em pacientes com diagndstico
clinico de DIP e o tratamento medicamentoso pode ou
nao eliminar as células inflamatdrias do endométrio.
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Apesar de haver cura clinica da DIP, pode nao haver
a eliminagdo das células inflamatdrias no endométrio
(6,38). A presenga, contudo, de endometrite no
diagndstico inicial ndo afeta os desfechos adversos de
infertilidade, recorréncia de DIP e a presenca de dor
pélvica cronica ao longo de 35 meses (39).

3. Achados na laparoscopia. A presenga de pus fluindo
de dentro das tubas uterinas e a presenga de hiperemia
sdo consideradas como diagnésticos de DIP. Contudo, a
auséncia de hiperemia nas tubas (salpingite), ndo descarta
a presenca de endometrite. Além disso, a laparoscopia
tem um baixo grau de concordancia (indice de kappa =
43%) entre os observadores para o diagndstico de DIP
por laparoscopia (40).

Em vista da falta de um método que possa ser aplicado
amplamente para o diagnéstico de DIP, foi utilizado o pensamento
contrario para excluir a presenca de DIP (41). A auséncia de
leucocitose (< 10.000 leucdcitos/ml) e de leucorreia (<3 leucdcitos/
campo de grande aumento) em secregdo vaginal e valores
normais de proteina C-reativa (< 5mg/ml) e da velocidade de
hemossedimentagao (< 15mm/h) tém uma razado de probabilidades
de 0,005 (41). Uma vez afastada outras doengas possiveis, o
diagnéstico clinico presuntivo da DIP deve ser feito em mulheres
jovens sexualmente ativas, especialmente mulheres com alto risco
para doencas sexualmente transmissiveis, que apresentam:

Dor pélvica ou abdominal inferior recente (menos de 30
dias) associado a:

a) dor a mobilizacdo do colo uterino, ou
b) dor uterina, ou
c) dor a palpacao de anexos, sem outra causa provavel (42).

Mesmo as pacientes com achados minimos ou sutis
devem ser tratadas, uma vez que as consequéncias potenciais da
auséncia da terapia sdo grandes (42,43).

Os seguintes exames auxiliam no diagndstico de outras
doencas ou afastam o diagndstico de DIP: hemograma (mostrando
leucocitose acima de 10.000), exame qualitativo de urina (para
excluir infeccdo do trato urinério), cultura de material do cérvice.
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A cultura da cérvice ndo tem sido utilizada na pratica clinica pela
demora para se ter os resultados e um resultado negativo néo
afasta o diagnéstico. A sorologia para sifilis, hepatite B, hepatite C
e para o virus da imunodeficiéncia humana sdo preconizados por
participarem do grupo de infecgdes sexualmente transmissiveis.

Em geral, adicionar mais critérios diagndsticos aumenta
a especificidade, mas diminui a sensibilidade do diagndstico. Os
seguintes achados adicionais podem ser usados para apoiar o
diagnéstico clinico de DIP (42):
- Temperatura oral > 38,3° C;

- Corrimento mucopurulento cervical ou vaginal
anormal ou friabilidadecervical;

- Presenca de um numero abundante de leucdcitos
(leucdcitos) na microscopia salina das secregdes
vaginais (por exemplo, > 15 a 20 leucécitos por campo
de grande aumento ou mais leucécitos do que células
epiteliais);

- Documentacdo de infecgdo cervical por N.
gonorrhoeae, C. trachomatis ou M. genitalium.

Para mulheres que se submeteram a testes adicionais,
certos achados ultrassonograficos, histopatolégicos  ou
laparoscopicos podem ajudar a confirmar o diagnéstico de DIP,
embora sua auséncia ndo exclua a possibilidade de DIP (44,45).

Os padrbes para o diagndstico de DIP subclinico ainda
precisam ser estabelecidos. Normalmente é diagnosticado
retrospectivamente em mulheres que, em Ultima anélise,
apresentam infertilidade por fator tubario. A DIP subclinica
também pode ser identificada acidentalmente em mulheres
submetidas a laparoscopia por outras razdes.

Exames de rastreamento

O principio a ser seguido ¢ identificar comportamento de
risco e o rastreamento de doencas sexualmente transmissiveis antes
que haja a ascensao para o trato genital superior. As recomendagbes
da Forga-Tarefa de Servigos Preventivos dos EUA para triagem de
clamidia e gonorreia se aplicam a todas as mulheres sexualmente
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ativas, incluindo mulheres gravidas, e o rastreamento anual de
clamidia e gonorreia é recomendado para todas as mulheres
sexualmente ativas com menos de 25 anos e para mulheres com
risco aumentado (46).

Nucleic acid amplification tests ((NAATs)

Os testes de amplificagdo de &acido nucleico (NAATs)
tornaram-se o padrao-ouro para detectar infecgdes por CT e NG
porque sdo mais (= 10-50%) sensiveis do que a cultura. As técnicas
de NAATs comumente usadas incluem: reacdo em cadeia da
polimerase, amplificagdo por deslocamento de fita e amplificagao
mediada por transcrigdo. Estes testes podem ser feitos por
amostras vaginais ou endocervicais coletadas por profissional
de salde, amostras vaginais auto coletadas pela paciente em
ambientes clinicos, ou em amostras de urina. Os swabs vaginais e
as amostras de urina para homens parecem ser os mais precisos
para a auto-coleta. Resultados negativos ndo excluem infecgdes
do trato reprodutivo superior, mas um resultado positivo em
combinagao com um dos critérios minimos suporta o diagndstico
de DIP (46,47).

ELISA

Além disso, outra ferramenta de rastreamento é a
sorologia, com medig¢do de anticorpos para os micro-organismos.
O conhecimento atual da imunidade da mucosa e da imunologia
de CT sugere que infecgdes urogenitais e oculares com CT levam
a resposta IgG detectdvel com o uso de ensaios sorolégicos
apropriados na maioria das infecgdes confirmadas. Apesar de a
sorologia para CT ter um valor diagndstico limitado, os ensaios
sorolégicos de CT tém um papel potencial no monitoramento e
vigilancia, fornecendo uma medida da histéria de exposicao a
CT entre os individuos testados. Quando aplicadas a amostras
apropriadas, tais medidas podem ser Uteis para informar a
alocagdo de recursos e possivel necessidade clinica, indicando
o tamanho da populagdo afetada e o efeito de intervengdes
baseadas na populagdo, como triagem ou administragdo em
massa de medicamentos (50).
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Para gonorreia, nao ha disponivel um teste sorolégico
adequadamente avaliado para uso em programas de
rastreamento (51).

Exame direto a fresco

O exame direto a fresco da secrecao vaginal pode ajudar
a determinar se a paciente tem infecgdo concomitante com
Trichomonas vaginalis ou vaginose bacteriana. Se o corrimento
vaginal da paciente ndo se alterar e ndo houver leucdcitos
presentes, o diagnéstico de DIP é menos provavel, embora nao
possa ser descartado (41).

Desempenho dos testes
A sensibilidade e a especificidade, com as respectivas
razoes de probabilidades estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1. Desempenho de diferentes testes para o diagnostico
de clamidia e gonorreia, utilizando tecnologia de amplificagdo de
acido nucleico. Os nimeros podem variar um pouco de acordo
com a amostra coletada (urina, swab genital) (52).

Chlamydia trachomatis Neisseria gonorrhoeae
Fabricante
Sen Esp LR+/- Sen Esp LR+/-
Abbott 92,4% 99,2% 115,5/0,076 96,9% 99,7% 323/0,031
Becton 90,3% 99,5% 180,6/0,097 92% 97,3% 34,07/0,082
Dickinson
Gen-Probe 94,5% 99% 94,5/0,055 96,1% 99,5% 192,2/0,039

Sen: sensibilidade | Esp: especificidade
LR+/-: razdo de probabilidade positiva (+) e negativa (-)

Em um estudo baseado no Reino Unido (48,49) que
comparou varios ensaios na mesma populagdo, a sensibilidade para
detectar uma infecgdo por clamidia conhecida anteriormente variou
de 46% (IgG pELISA mais ensaio medac, medac, Wedel, Germany)
a 83% (Pgp3 duplo-antigeno) em mulheres e 40% (SeroCT; Savyon
Diagnostics, Ashdod, Israel) a 54% (Pgp3 duplo-antigeno) em homens
quando comparado com um diagnéstico prévio de CT por NAATs.
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CUSTO DO RASTREAMENTO

O Sistema Unico de Saude (SUS) tem em sua tabela de
procedimentos os testes de biologia molecular por captura hibrida
para diagndstico de CT e NG em amostras bioldgicas (cédigo
02.02.03.099-7) no valor de R$ 60,00. Além desse, o SUS oferece
Pesquisa de Anticorpos EIE anti-clamidia (cédigo 02.02.03.072-5)
e Pesquisa de Anticorpos por Imunofluorescéncia para Clamidia
(cédigo 02.02.03.042-3). Os precos sao R$17,16 e R$ 10,00,
respectivamente. Em laboratérios particulares em Porto Alegre,
0s pregos sdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Pregos utilizados por laboratérios para
investigagdo de clamidia e gonorreia, usando diferentes métodos.

Laboratério Laboratério Laboratério Laboratério
Geyer Mont'Serrat Weinmann Endocrimeta
PCR*CT® R$ 48,66 R$ 96 R$ 150 R$ 145
PCR?NG* R$ 48,66 R$ 84 R$ 260 R$ 116
IgM R$ 51,30 R$ 69 R$ 162 R$ 70
Sorologia
IgG R$ 51,30 R$ 69 R$ 104 R$ 70
cT®
1gG R$ 51,30 R$ 66 R$ 478" R$ 130
Sorologia
NG*
Precos verificados em laboratérios da cidade de Porto Alegre, RS, no més de fevereiro de 2021.
O laboratdrio oferecia apenas IgM e 1gG juntos, ndo separados.
2PCR, Polymerase Chain Reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase)
®CT, Chlamydia trachomatis
°NG, Neisseria gonorrhoeae

Nimero necessério rastrear para identificar um caso

Para evitar um caso de Doenca Inflamatéria Pélvica, devemos
rastrear as infecgbes causadas pelos principais agentes etioldgicos,
sendo que o nUmero necessdrio rastrear para evitar um caso
causado por N. gonorrhoeae, em mulheres de 15 a 49 anos, é de
aproximadamente 79; para C. trachomatis, em mulheres adolescentes
sexualmente ativas, é de 76,3, enquanto que em mulheres com maior
risco para infecgdo, este nimero cai para 38,3 (53).
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Tratamento inicial e custo

O tratamento da DIP deve ser iniciado com um baixo
limiar, usando ampla cobertura antimicrobiana empiricamente,
cobrindo CT, NG, gram-negativos, gram-positivos e anaerdbios.
Adiar o tratamento empirico em dois a trés dias pode aumentar
o risco de infertilidade e gravidez ectépica em trés vezes (42,43).

As taxas de cura clinica e microbiolégica sdo cerca de
90% (54-56). Ademais, além da antibioticoterapia, os pacientes
devem ser vacinados contra outras DSTs, (como HBV, HPV), ser
aconselhadas sobre a importancia do tratamento completo
dos antibidticos escolhidos e ser aconselhados a abster-se de
atividade sexual até que tenham concluido a terapia. A maioria
das mulheres com DIP leve e moderada pode ser tratada com
seguranga em ambiente ambulatorial (42). A definicao de DIP leve
e moderada é quando hé a auséncia de:

- Febre alta, ndusea, vémito, dor abdominal intensa (> 5
na escala analogo-visual);

- Abscesso pélvico;

- Duvida diagnéstica

- Incapacidade de tomar medicamentos orais devido a
nauseas e vomitos;

- Gravidez;

- Falta de resposta ou tolerancia a medicamentos orais;
- Preocupagdo com a nao adesao a terapia.

Tratamento sugerido para casos leves e moderados (42,54):

a) ceftriaxona 500mg IM, dose Unica, com doxiciclina
100 mg 2x/dia por 14 dias; ou

b) ceftriaxona 500mg IM, dose Unica,mais 1g de
azitromicina VO, repetindo em 7 dias.

Para mulheres que tiveram instrumentagdo ginecoldgica
nas Ultimas duas a trés semanas, adiciona-se metronidazol (500
mg duas vezes ao dia por 14 dias) para cobertura anaerdbia.
Clindamicina 450 mg por via oral a cada seis horas é uma
alternativa. Também adiciona-se metronidazol para mulheres com
infecgdo documentada por T. vaginalis ou vaginose bacteriana. De
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outra forma, nao se inclui rotineiramente a cobertura anaerdbia
para mulheres com DIP leve a moderado, dada a falta de beneficio
demonstrado para a cura clinica (54).

O tratamento mais custo efetivo, pela comodidade
posoldgica e pelo valor, seria Ceftriaxona 500mg IM + 1 g de
azitromicina, repetido em 1 semana, se houver melhora clinica em
48 h. O valor desse tratamento é de R$ 38,08. Pelo SUS, esse
mesmo tratamento custa R$ 17,72 (Quadro 3).

Quadro 3. Pregos de medicamentos utilizados para o tratamento da
Doenca Inflamatéria Pélvica, em farmécias populares e no Sistema
Unico de Saude (valores com base em fevereiro/2021).

Medicamento | Valor unitario (R$) [ Num. necessario | Total

Farmacia popular

Doxiciclina 100 mg 1,4 28 39,20
Azitromicina 500 mg 5,53 4 22,12
Metronidazol 400 mg 0,35 28 9,80
Clindamicina 300 mg 1,93 112 216,16
Ceftriaxona 1000 mg 15,95 1 15,95

Farmacia SUS

Doxiciclina 100 mg 0,49 28 13,72
Azitromicina 500 mg 1,68 4 6,72
Metronidazol 400 mg 0,13 28 3,25
Ceftriaxona 500 mg 11,00 1 11,00

Tratamento ou rastreamento universal

O custo para o rastreamento de DIP depende da deteccao
de Neisseria gonorrhoeae (NG) e de Chlamydia trachomatis
(CT) em mulheres jovens sexualmente ativas. Sendo assim, se
o Numero Necesséario para Rastrear é em torno de 79 para NG
e de 76,3 para CT (e o pagamento do rastreamento pelo SUS
de R$ 60), seriam gastos R$ 4.740 para identificar um caso CT/
NG que poderia evoluir para DIP, sem contar com os casos falsos
positivos e falsos negativos. Para o tratamento de 79 pacientes
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com suspeita de CT/NG, poderia ser dado 2g de azitromicina
para tratar CT/NG DIP) (42,54). Com isso, seriam gastos R$17,72
x 79 pacientes = R$1.399,88.

Ja para um rastreamento no ramo privado, a discrepancia
entre os valores é ainda maior, favorecendo um tratamento
empirico sob um rastreamento da populagéo.

Conclusao

A DIP é uma sindrome clinica que todos os médicos devem
estar cientes no diagnéstico diferencial. O limiar para o tratamento
deve ser baixo para evitar as sequelas a longo prazo. A prevengao
da DIP estd relacionada com a mudanga do comportamento
de risco e o tratamento precoce de casos suspeitos de CT/NG,
vaginose e tricomoniase, evitando a ascensao de bactérias para o
trato genital superior.
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A endometriose é uma doencga ginecoldgica benigna
caracterizada pela presenca de tecido endometrial (glandulas e
estroma) fora da cavidade uterina, frequentemente em ovarios,
tubas, corpo uterino e periténio (1). Acomete mulheres em idade
reprodutiva com uma prevaléncia em torno de 10-15%. Fatores
genéticos, imunes e hormonais estao envolvidos na patogénese da
doenca. Embora a etiologia ndo seja completamente esclarecida,
a hipotese relacionada a menstruagéo retrégada segue acreditada.
O quadro clinico é bastante diverso, podendo estar relacionado
a dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia e infertilidade. O
diagndstico é baseado na sintomatologia, achados de exame fisico
e de imagem (ressonédncia magnética ou ecografia transvaginal
com preparo intestinal), além da videolaparoscopia ginecolégica.
O tratamento é pautado por algumas divergéncias na literatura,
podendo ser medicamentoso, cirdrgico ou combinado (1, 2).

Apesar de ser uma doenca benigna, a endometriose esta
associada a caracteristicas de doengas malignas, no que se refere
ao potencial proliferativo e infiltrativo, além de estar relacionada
com alguns subtipos de neoplasias malignas de ovario, como os
carcinomas de células claras, os carcinomas endometrioides e
outras doengas neoplasicas (3, 4).

Determinados processos envolvidos com a fisiopatologia
da endometriose, como o ambiente pré-oxidativo resultante da
presenca de fons ferrosos no tecido endometrial ectépico, assim
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como menarca precoce, nuliparidade e ciclos menstruais repetidos
e ndo bloqueados, também estdo presentes na predisposi¢do ao
cancer de ovério (5). Nesse contexto, discute-se sobre o beneficio
do rastreamento nessas pacientes e seu impacto na prevengao e
progndstico (6, 7).

Endometriose, cancer de ovério e subtipos

A patogénese da endometriose é multifatorial, envolvendo
tecido endometrial ectépico, suscetibilidade genética, fatores
hormonais e fatores imunolégicos locais. Caracteriza-se por
um ambiente inflamatério crénico resultante da implantagao
e crescimento do endométrio em local diverso ao da cavidade
uterina, gerando fibrose e aderéncias (1, 2, 8, 9).

A conexdo entre endometriose e céncer de ovario vem
sendo estudada ha muitas décadas, mas a sua relacdo ainda nédo
é totalmente esclarecida. Estudos caso-controle demonstraram
que mulheres que apresentam endometriose tém um aumento
significativo no risco de desenvolver cancer de ovario. Além disso,
foi sugerido possivel aumento de risco para o desenvolvimento
de outras malignidades, como linfomas ndo Hodgkin, melanoma
e cancer de mama, nas pacientes com endometriose (10, 11).

Deve-se ressaltar que existem caracteristicas compartilhadas
entre a endometriose e as neoplasias malignas: proliferacdo
celular desorganizada, capacidade de escapar da apoptose,
neovascularizagdo, capacidade de implantagdo em local distante
de seu tecido original, doenca progressiva, expressao anormal de
genes especificos e atipias (3, 10). Esses achados compartilhados,
tornam, inclusive, o diagndstico diferencial, entre essas duas
entidades, um pouco mais complexo.

Os tumores de ovario sdo divididos em duas grandes
categorias: tipo |, que incluem os carcinomas serosos de baixo
grau, endometrioides, células claras, mucinosos e o tumor de
Brenner; tipo I, representado pelos carcinomas serosos de alto
grau, tumores mesodérmicos mistos e carcinomas indiferenciados.
Os de tipo | sdo os observados em pacientes com endometriose.
Sao menos agressivos, com excecdo dos tumores de células claras,
e sdo diagnosticados em estagios iniciais. (10, 11). A estreita
semelhanca entre seus perfis genéticos e moleculares fortalece

174



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/1

a presenga dessa relagao (3, 4, 11, 12). Ao contrario, isto nao é
observado no carcinoma seroso de baixo grau (10, 11).

Risco de cancer de ovério relacionado a endometriose

Aincidéncia bruta de carcinoma de ovério em pacientes com
endometriose é estimada entre 0,7% e 2,5%, superior a incidéncia na
populagdo geral (1,4%) (13, 14, 15). Esses achados sao consistentes
nas populagdes de diferentes paises (5). Se considerarmos pacientes
na pré e poés menopausa, o risco de transformagdo maligna varia
de 1% nas primeiras (16) a até 2,5%, nas segundas (13, 17). Em um
estudo com mulheres na pés menopausa, 35% possuiam variagdes de
metaplasia, hiperplasia, atipia e carcinoma endometrioide surgindo
da endometriose ovariana (18). Uma hipdtese que justificaria essa
correlagdo é que a endometriose pode representar uma transicdo
de uma forma de doenca benigna para uma doenga maligna
(endometriose - endometriose atipica) (10).

Mulheres com endometriose tém um risco trés vezes maior
de desenvolver carcinoma de células claras e duas vezes maior
de desenvolver carcinoma endometrioide (19). Mulheres com
carcinoma de ovario associado a endometriose (EAOC) sdo mais
jovens e apresentam doenca com melhor prognéstico quando
comparadas as mulheres com carcinoma de ovério, ndo relacionado
a endometriose (N-EAOC). Nédo é claro, no entanto, que a
endometriose tenha papel prognéstico e sim, que o diagndstico
precoce da doenca parece impactar na melhor sobrevida (5, 20).

Achados moleculares

Os tumores ovarianos tipo 1 representam 25% dos casos
de carcinoma de ovério e, com excec¢do aos carcinomas de células
claras, costumam ser menos agressivos. Esses tumores estdo
tipicamente associados a mutagdes em genes como KRAS, PTEN,
CTNNB1 e outros e, raramente estdo associados a mutacdes no
gene TP53. Os tumores tipo 2 correspondem aos outros 75%,
e costumam ser mais agressivos, com um grau histolégico mais
elevado e associados a mutacdes do gene TP53 (21).

O carcinoma endometrioide e o carcinoma de células claras
sdo tumores derivados de células progenitoras, que se diferenciam
em uma linhagem de células secretoras (dando origem ao carcinoma
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endometrioide) ou em uma linhagem de células ciliadas (originando
o carcinoma de células claras) (21, 22). Esses dois tipos histologicos
apresentam alteracdes moleculares similares entre si, ndo tendo
sido encontrada nenhuma mutagdo recorrente especifica néo
compartilhada (22). Apesar disso, eles continuam sendo entidades
clinicas e bioldgicas distintas, o que pode ser atribuido a regulagéo
epigenética, através de ativagdo ou de silenciamento de genes (23).

Os receptores de estrogénio e progesterona tém um papel
importante na proliferagdo e apoptose das células neoplasicas
ovarianas e acredita-se que a expressao diferencial dos receptores
de estrogénio (RE) possa ter um papel na apresentacdo clinica
desses tumores. Em relacdo ao carcinoma de células claras, estudos
observaram uma perda significativa da expressdo de RE2 e RES,
enquanto o REa praticamente nao foi detectado nesses tumores (22).
Ja o carcinoma endometrioide apresenta uma alta expressao de REa
e REPB como resultado de mecanismos de metilacdo e acetilacdo. Na
endometriose, o REP estd hipometilado e a hiperexpressdo desse
receptor é associada a um estado de hiperestrogenismo. Este fato
pode justificar a transformagao maligna do carcinoma endometrioide
de ovario (23). A presenca de ERa é considerada um marcador
progndstico positivo para o carcinoma endometrioide, pois estudos
reportaram maior sobrevida de pacientes com tumores associados
a receptores hormonais, o que é parcialmente explicado por uma
maior resposta ao tratamento hormonal (22).

As principais alteragdes envolvendo o carcinoma de células
claras sdo mutagdes nos genes ARID1A e PIK3CA. O primeiro esta
associado com a expressao da proteina BAF250a, um componente
do complexo proteico SWI-SNF que estd envolvido no controle
da proliferagdo celular e supressdo tumoral. Mutagdes no ARID1A,
com consequente reducdo da expressdo da BAF250a, estdo
presentes em 47% a 57% desses tumores (20). Essa alteragdo parece
estar envolvida em eventos iniciais da transformagdo maligna da
endometriose em cancer de ovério, sendo entdo um marcador de
instabilidade gendmica, visto que essa mutagao foi encontrada em
lesbes pré-neoplasicas (24). As mutagdes no PIK3CA estao associadas
com a desregulacdo da fosfatidilinositol-3-cinase e a ativagdo da via
AKT, resultando em aumento da proliferacao celular, sobrevivéncia
e invasao tecidual das células neoplasicas. Estas mutacdes estdo
presentes em 30% a 50% dos carcinomas de células claras (20).
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Carcinomas ovarianos endometrioides costumam ocorrer
em pacientes mais jovens, ser detectados em estadios mais iniciais e
ocorrer simultaneamente com carcinomas do endométrio. Acredita-
se que essa apresentacao clinica de tumores de ovério e endométrio
sincronos é decorrente de uma carcinogénese comum, ainda a ser
esclarecida (22). As principais alteragdes moleculares envolvendo
essas neoplasias sdo mutagdes nos genes CTNNB1 (31% a 53%),
PIK3CA (15% a 40%), ARID1A (30%) e PPP2R1A (7% a 16%) (20).

Lesdo precursora

A endometriose, em sua forma atipica, é considerada
precursora do cancer de ovario (25). Caracteriza-se pela presenca de
células com nucleos grandes, hipercrométicos, com razdo nucleo-
citoplasma aumentada e proliferagdo. Achados esses também vistos
na hiperplasia atipica e neoplasia intraepitelial do endométrio que se
constituem, também, em leses precursoras (21). Células malignas
apresentam instabilidade genémica, bem como a endometriose, em
que se demonstra alteragdes genéticas adquiridas somaticamente.
Tal propriedade pode resultar em expansdo clonal de células
anormais geneticamente. Outras caracteristicas que compartilham
sdo a capacidade de invasao, adesividade e o potencial metastético
(21, 26). Além disso, foi observado uma continuidade morfolégica
entre a endometriose e o carcinoma associado (20).

Acredita-se que no interior dos cistos endometridticos e
também no fluido peritoneal de pacientes com endometriose, ocorra
um microambiente de stress oxidativo induzido pelo acimulo de
sangue, ferro, hemoglobina (hb) e ferritina, resultante do sangramento
menstrual periddico visto também no endométrio ectdpico. Nesse
ambiente existem espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas
por ferro, como também citocinas inflamatérias e quimiocinas (24).
Considera-se que o excesso de ferro e outros componentes seja
decorrente da insuficiéncia no processo de lise, fungao exercida pelos
macréfagos. Em pacientes com endometriose, esta via de depuragéo
pode ser primariamente defeituosa ou resultante da insuficiéncia
ou inabilidade dos macréfagos em lidar com grandes quantidades
de ferro e hb (25). O excesso de stress oxidativo gerado como
consequéncia do desbalango entre a grande produgédo de ROS e a
insuficiéncia de barreiras antioxidantes esta implicada na progressao
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endometriose-endometriose atipica e carcinoma. Outrossim, estima-
se que as células endometridticas possuem mecanismos que
funcionam em prol da regulagdo do excesso intracelular de ROS,
como a enzima heme-oxigenase-1, que é expressa em endométrio
ectopico. Essa capacidade aumentada de resistir ao dano oxidativo
faz com que a célula adquira uma propriedade citoprotetora, em que
torna-se mais resistente a apoptose. Devido a esse obstaculo, a morte
celular, os danos ao DNA, a aneuploidia, a instabilidade genética e
as mutagdes convergem para uma potencial via de carcinogénese.
Portanto, explorar tais mecanismos supracitados € imprescindivel
para a compreensdo da relagdo entre endometriose e céncer de
ovario (24,25).

Manejo de pacientes com endometriose - reduzindo o risco

Na tentativa de esclarecer o achado apresentado por alguns
estudos de que pacientes com EAOC tém um melhor prognoéstico
de que as pacientes N-EAOC, Paolo Vercellin e col. (22), em
um estudo de revisdo sobre o assunto, ndo encontraram fortes
evidéncias que suportem essa hipétese. Nao foi demonstrado maior
tempo livre de doenga ou de sobrevida global. O fato das pacientes
com EAOC, muitas vezes, apresentarem sintomas relacionados a
endometriose, sendo submetidas a um processo de investigagdo
ginecolégica mais extenso, faz com que suas chances de detectar
precocemente o cancer de ovario aumentem, e isso pode ser um
fator confundidor de prognéstico. Assim, essas mulheres acabam
apresentando doenga de baixo grau, de menor estadiamento
e com maior probabilidade de abordagem cirirgica completa.
Portanto, a endometriose pode néo ser um fator independente de
prognostico (5, 22).

Embora a endometriose aumente o risco de
desenvolvimento de céncer de ovario, € uma condig¢do benigna
e a extensa maioria das mulheres néo ird progredir para a doenca
(5, 6, 26). Isto torna claro a necessidade de estabelecer critérios
para identificar pacientes de maior risco e adotar medidas de
monitorizacdo, tratamento e aconselhamento (26).

A salpingo-oforectomia bilateral, considerada o tratamento
definitivo da endometriose, reduz a mortalidade por céncer de
ovario por conceito. Mas ndo é racional e aconselhdvel que se
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indique esse procedimento a todas as mulheres com endometriose,
especialmente aquelas em idade reprodutiva e com desejo de
engravidar (22, 26). Estudos realizados com mulheres na peri e pos-
menopausa ndo conseguiram demostrar, especialmente na presenga
de endometrioma, qual a estratégia é mais efetiva, monitoramento
clinico ou remocao cirlrgica dos ovarios. Quando os endometriomas
possuem histologia tipica e sdo de até 5 cm, conforme Paolo
Vercellin e col. (22), qualquer uma das condutas pode ser adotada.
Ja os beneficios de monitoramento e rastreamento em mulheres
com endometriose mas assintométicas ndo foram devidamente
estudados, sendo ainda desconhecidos (22).

Uma vez que ainda nao se encontrou marcadores laboratoriais
e clinicos que indiquem um maior risco de desenvolvimento de
cancer ovariano pela endometriose e que a salpingo-oforectomia
bilateral ndo deva ser utilizada como um método profilatico em
ambito populacional (5, 22, 26), os autores Farr R. Nezhat e col. (26)
sugerem que é preciso discutir e esclarecer os riscos e beneficios
das medidas preventivas, como cirurgia e bloqueio hormonal para
prevencdo, com as pacientes que apresentam determinados critérios
gue aumentam os riscos para o desenvolvimento de EOAC (5, 22,
26). Os sinais de possivel aumento de risco seriam: endometriose
de longa data, endometriose diagnosticada na juventude, pacientes
com endometriomas e endometriose associada com infertilidade. O
monitoramento das mulheres que escolhem nao fazer a cirurgia deve
ser feito de forma rigorosa, com periédicos exames de ultrassom
vaginal, e, quando possivel, exame de ressonancia magnética, para a
deteccao de qualquermudanca de caracteristicas nos endometriomas
que possam indicar malignidade, como aparecimento de ndédulos
murais, aumento de tamanho, aparecimento de projegao papilares,
alteracdes na vascularizacdo (22, 26).

Apesar de haver uma associacdo entre endometriose e
EAQC, o rastreamento ndo é recomendado, pois a endometriose
ndo é considerada uma lesdo pré maligna. Nao existem evidéncias
indicando que a remocao profildtica das lesdes endometridticas
reduzam o risco de EAOC (27). Todavia, o uso de anticoncepcional
oral é recomendado, visto que diminui o risco geral de cancer de
ovério em todas as usuarias (28, 29, 30).
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Conclusao

Embora a endometriose nao possa ser considerada
como um fator independente de prognéstico, sabe-se que as
mulheres com endometriose tém um risco aumentado para o
desenvolvimento de céncer de ovério (6, 7, 19, 25). E, ainda que
os processos que relacionam essas duas condigbes ndo estejam
amplamente desvendados e nao se tenha métodos mais definidos
para o rastreamento e acompanhamento (5, 26), as mulheres
com endometriose devem ser informadas sobre esse aumento
de risco. Além disso, devem ser discutidos os fatores que estéo
relacionados com esse aumento, como diagndstico precoce,
longa data de diagnoéstico, presenga de endometriomas, o nao
uso prolongado de contraceptivo oral, nuliparidade e histérico
familiar. Como também, os riscos e beneficios envolvidos na
realizagdo de cirurgias e tratamento hormonal.
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satisfacao e descontinuidade com o uso dos
dois sistemas intrauterinos de levonorgestrel
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A Pesquisa Nacional de Demografia e Satde da Crianca
e da Mulher — PNDS 2006 — do Ministério da Saude demonstrou
que no grupo de mulheres com idades entre 15 e 49 anos, 80,6%
delas faziam uso de algum método contraceptivo (1). No entanto,
mais de 55% das gestagdes no Brasil ndo sdo planejadas (2).

Além disso, uma parcela significativa das brasileiras
com idades entre 15 e 44 anos ndo faz uso de nenhum método
contraceptivo (18,4%) ou o faz através dos métodos de curta
duragdo (SARCs - Short acting reversible contraception) como a
pilula anticoncepcional (27,4%) e o preservativo (13,0%). Apesar de
serem métodos seguros, apresentam uma importante discrepancia
entre a eficécia (falha tedrica) e a efetividade (falha na pratica), ja que
dependem da lembranca diaria da usuaria, do uso correto ou do uso
em todas as relacoes sexuais (1,3,4).

Nesse sentido, estima-se que 218 milhdes de mulheres
vivendo em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento —
incluindo o Brasil — desejam evitar a gravidez, mas ndo tém acesso
a métodos contraceptivos mais modernos (5) . Desse modo, fica
claro que mulheres desejam um método seguro e eficaz, mas
encontram barreiras para isso, desde a falta de informacao frente
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as diferentes opgdes até a falta de acesso, muitas vezes pelo alto
custo ou pela necessidade de procedimentos médicos (4,5).

Dentre as opgdes de contracepgdo, os métodos
reversiveis de longa duragdo (LARCs) sdo aqueles que mais estdo
relacionados a concepgdes erréneas e apesar das altas taxas de
efetividade e seguranga, comparaveis aos métodos definitivos,
sdo subutilizados (6,7). Todas as mulheres que desejam evitar
uma gravidez nao planejada tém indicagdo de método de longa
duragdo (8). Esses métodos, por definigdo, tém duragdo de 3 anos
ou mais e sdo representados pelos implantes subdérmicos e os
dispositivos intrauterinos (DIUs) (6), que sao inseridos através do
colo uterino dentro da cavidade uterina, com o objetivo de evitar
a gravidez. Existem basicamente dois grupos de dispositivos, os
ndo-hormonais, como o DIU de cobre, e os hormonais, como os
sistemas intrauterinos de levonorgestrel (SIU-LNG). Atualmente
no Brasil estdo comercialmente disponiveis duas versdes de SIU-
LNG, com doses hormonais distintas: 52 mg (Mirena®; Bayer
Healthcare) e 19,5 mg (Kyleena®; Bayer Healthcare). O objetivo
deste trabalho é fazer uma revisado sistemética da literatura acerca
dos parametros (1) padrao de sangramento uterino apés a insergao,
(2) satisfagdo e aceitabilidade das pacientes com o método e (3)
taxa de descontinuacdo, envolvendo os dois sistemas intrauterinos
hormonais disponiveis no Brasil.

Os SIU-LNG disponiveis no Brasil

Os SIU-LNG foram desenvolvidos com o objetivo principal
de promover contracepgdo, e atualmente, se consolidaram como
um dos métodos mais eficazes de contracepgao reversivel de
longa duracdo. O ultimo langamento de método com levonorgestrel
no Brasil ocorreu em 2020, com o SIU-LNG de 19,5 mg, uma forma
nova de contracepgdo intrauterina de baixa dose hormonal. O
sistema veio ao mercado com indicagdes precisas de uso exclusivo
para contracepgao, ao contrario de seu antecessor que apresenta
também beneficios ndo-contraceptivos (9). Langado ha mais tempo
e alvo de mais estudos sem o patrocinio da fabricante, o SIU-LNG
de 52 mg (Mirena®; Bayer Healthcare) tem se popularizado pelo
mundo, com indicacbes de uso na contracep¢do, no tratamento
de menorragia idiopética e na protegdo da hiperplasia endometrial
durante a terapia de reposi¢do hormonal (9).
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Ambos os sistemas fazem uso de levonorgestrel, um
farmaco sintético andlogo a progesterona, capaz de gerar alteragdes
na fisiologia do sistema reprodutor feminino responsaveis pela
contracepgao. As mais bem descritas envolvem o espessamento
do muco cervical, inibindo a motilidade dos espermatozoides, um
efeito antiproliferativo do endométrio e a manutengao de altas doses
de levonorgestrel intrauterino, impedindo a resposta ao estradiol
circulante (10). Essas caracteristicas conferem a ambos os sistemas
taxas de eficacia semelhantes aos métodos definitivos, com Indice
de Pearl (taxa de falha) menores que 1% (IP ajustado em 5 anos: SIU-
LNG 52 mg = 0,20; SIU-LNG 19,5 mg = 0,29) (11,12).

Diante disso, no ano de 2015, houve uma tentativa
de incorporagédo do sistema com 52 mg de levonorgestrel ao
Sistema Unico de Salde com indicagdo de anticoncepcio para
mulheres com idades entre 15 e 19 anos. Entretanto, na avaliacdo
de custo-beneficio o Ministério da Salde, assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias (CONITEC),
considerou que as evidéncias cientificas apresentadas nao foram
suficientes para comprovar a superioridade do SIU-LNG proposto
comparado as tecnologias j& disponiveis no SUS, decidindo pela
nado incorporagado (13). Estabeleceu-se ai mais uma barreira para o
acesso das mulheres ao método contraceptivo.

Método

Busca na literatura: ensaios clinicos randomizados e
ensaios clinicos controlados conduzidos com pacientes que
representassem a populagdo feminina em geral, publicados entre
2015 e 2020, foram pesquisados nas bases de dados eletrénicas
PubMed e EMBASE, sem restricao de pais ou lingua. A estratégia
de pesquisa foi realizada através de descritores combinados
utilizando os operadores booleanos AND e OR (Quadro 1).

Critérios de elegibilidade e sele¢do: a selecao dos estudos
foi feita por meio da avaliagdo do titulo e do resumo dos artigos
por dois revisores independentes. Os casos discordantes foram
resolvidos por intermédio de um terceiro membro. Foram incluidos
na revisdo apenas estudos cujos desfechos fossem padrdo de
sangramento apds a insercdo, satisfagdo e aceitabilidade das
pacientes com o método e taxa de descontinuagdo. Foram
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Quadro 1. Estratégia de busca da litertura.

Levonorgestrel [exp terms] OR levonorgestrel [all fields] AND
intrauterine contraceptive device [exp terms] OR intrauterine
contraceptive device [all fields] AND 52mg [all fields] OR
levonorgestrel [exp terms] OR levonorgestrel [all fields] AND
intrauterine contraceptive device [exp terms] OR intrauterine

EMBASE contraceptive device [all fields] AND '19.5mg [all fields] OR
levonorgestrel releasing intrauterine system [exp terms] OR
levonorgestrel releasing intrauterine system [all fields] AND 52mg
[all fields] OR levonorgestrel releasing intrauterine system [exp
terms] OR levonorgestrel releasing intrauterine system [all fields]
AND 19.5mg [all fields] OR Ing-iud [all fields] AND 19,5mg [all fields]
OR Ing-iud [all fields] AND 52mg [all fields] OR kyleena [all fields] AND
([controlled clinical trial]l/lim OR [randomized controlled trial]/lim)
AND [2015-2020]/py OR Ing-ius 19 [all fields] OR ius-Ing-19 [all fields]
OR ius-Ing 19 [all fields] OR Ing-ius-19 [all fields].

Levonorgestrel"[mesh  terms] AND "Intrauterine  Devices,
Medicated"[mesh terms] OR “Intrauterine Devices"[mesh terms] AND
PubMed 52-mg [all fields] OR “levonorgestrel-releasing intrauterine device”
[all fields] AND “52-mg” [all fields] OR “levonorgestrel releasing
intrauterine system” [all fields] AND “52-mg” [all fields] OR
“LNG-IUD-52” [all fields] OR “LNG-IUS-52” [all fields] OR “LNG-IUS”
[all fields] AND “52-mg” [all fields] OR "Levonorgestrel” [mesh terms]
AND “Intrauterine Devices, Medicated" [mesh terms] OR
"Intrauterine Devices" [mesh terms] AND “19.5-mg” [all fields] OR
“levonorgestrel-releasing intrauterine device” [all fields] AND
“19.5-mg” [all fields] OR “levonorgestrel releasing intrauterine
system” [all fields] AND “19.5-mg” [all fields] OR “LNG-IUD-19” [all
fields] OR “IUS-LNG-19” [all fields] OR “LNG-IUS-19” [all fields] OR
“LNG-IUS” AND “19.5-mg” [all fields] OR (Kyleena) [all fields].

excluidos os estudos cujos desfechos avaliassem o uso de SIU-
LNG para objetivos além da contracepcdo e estudos que ndo
envolvessem os SIU-LNG de 52 mg (Mirena®; Bayer Healthcare)
ou de 19,5 mg (Kyleena®; Bayer Healthcare). A figura 1 descreve
o fluxograma dos resultados da pesquisa enquanto o anexo Il
apresenta a tabela descritiva dos estudos incluidos na revis&o.

Extracdo dos dados: os dados foram extraidos em uma
planilha do Google Sheets™ e posteriormente revisados por
um membro independente. Os dados extraidos incluiam titulo,
identificagdo dos autores, populagdo e desenho do estudo, revista e
ano de publicagdo, tempo de seguimento, desfechos e resultados.
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Registros encontrados Registros encontrados
no PubMed no EMBASE
(n=148) (n=25)
Registros apos a Registros excluidos por
exclusdo das duplicatas ——* n&o avaliarem os
(n=163) desfechos selecionados
pelos autores
l (n=151)

Estudos selecionados
para leitura na integra
(n=11)

|

Estudos que avaliaram o

AEd t Estudos que avaliaram Estudos que avaliaram a
pa re;o é: iiasr;gr;rzomen 0 satisfagdo e aceitabilidade taxa de descontinuagéo
4 g (n=2+1) (n=1%

(n=1)

Figura 1. Fluxograma dos regjistros recuperados, selecionados e incluidos
na revisao. * O estudo de Gemzell-Danielsson et al. (19) apresenta
desfechos avaliando tanto a satisfaco e a aceitabilidade das mulheres
com o método quanto a sua taxa de descontinuacao, dor durante a
insercdo e padrdo de sangramento.

Resultados

Padrao de sangramento uterino

Alteracdo no padrdo de sangramento menstrual ¢é
considerado um efeito adverso — com potencial efeito terapéutico
— comum dos métodos contraceptivos. O sistema liberador de
levonorgestrel, através de interacbes com o endométrio (14),
também altera o padrdo de sangramento, principalmente nos
primeiros meses de uso (15-17). Essas alteragdes podem levar a
descontinuacéo (18) e insatisfacdo (19) das usuarias com a utilizagdo
do método. O desconhecimento das usuérias sobre esse efeito é
um dos principais motivos que levam a suspensao do método (20).
Assim, a informacao correta tem papel fundamental na escolha do
método contraceptivo mais adequado, sendo a tomada de decisdo
compartilhada entre o médico e a paciente. Aproximadamente 73%
das mulheres entrevistadas em um estudo europeu multicéntrico
(20) considerariam a utilizagdo de um LARC se tivessem mais acesso
a informacao sobre sua forma de funcionamento.
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Assim, uma anélise retrospectiva (21) avaliou o padrao de
sangramento uterino em um periodo de referéncia de 30 dias em
usuérias do SIU- LNG de 19,5 mg (Kyleena®; Bayer Healthcare),
52 mg (Mirena®; Bayer Healthcare) e 13,5 mg (Jaydess®;Bayer
Healthcare) a partir de diadrios de sangramento menstrual de dois
ensaios clinicos randomizados de fases Il (17) e Ill (22). Entretanto,
por nao ser do escopo dessa revisao sistematica os dados sobre a
dosagem de 13,5 mg do SIU-LNG néo foram inseridos no trabalho.

O ensaio clinico de fase Il original (20) contou com trés bragos
— 240, 245 e 256 mulheres alocadas para receberem o SIU-LNG
com 13,5mg, 19,5 mg e 52 mg de levonorgestrel, respectivamente
(Quadro 2). A publicacdo com andlises secundarias, relaativas (21)
as alteragdes no padrdo de sangramento foram analisadas entre
o SIU-LNG 19,5 mg e o de 52 mg durante 12 meses. Houve
aumento da porcentagem de mulheres com nenhum sangramento
(sangramento e/ou sangramento de escape) e daquelas que
tiveram poucos dias de sangramento e/ou sangramento de escape
(< 4 dias, incluindo O dias/més) e houve redugdo do percentual de
usudrias que experimentaram sangramento e/ou sangramento de
escape prolongado (= 8 dias de sangramento e/ou sangramento de
escape /més), nos dois grupos — conforme tabela. N&o foi realizado
célculo estatistico, mas os nimeros encontrados foram bastante
semelhantes entre os dois sistemas.

A partir do somatério das duas amostras dos ensaios clinicos
randomizados de fases Il e lll anteriormente citados, perfazendo um
total de 1697 (245 do ECR fase Il e 1452 do ECR fase Ill) usuarias
apenas de 19,5 mg do SIU hormonal, o estudo retrospectivo analisou
as alteragbes menstruais, durante o periodo de um ano, entre aquelas
primeiras. Os resultados s&o apresentados no quadro 3.

Esses dados demonstram que o SIU-LNG 19,5 mg também
pode ser um dispositivo adequado para redugdo do sangramento
uterino, pelo menos em mulheres com sangramento uterino normal.

Tendo como base o ensaio clinico de fase Ill, que contou
com 2904 usuérias (1452 alocadas para receberem o SIU de 13,5 mg
e outras 1452 para utilizarem o de 19,5 mg) , a anélise retrospectiva,
utilizando apenas a amostra randomizada para o SIU-LNG de
19,5 mg, avaliou o impacto do uso do método sobre o padrdo de
sangramento, avaliado em 360 dias por ano, ao final dos cinco anos
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Quadro 2. Padrdo de sangramento ao longo de 1 ano com uso do SIU-
LNG 19,5 e 52 mg; *sangramento sem necessidade de uso de protetor de
calcinha; **4 dias, incluindo O dias de sangramento e/ou sangramento de

escape/més; ***=8 dias de sangramento e/ou sangramento de escape/més.

Titulacdo do SIU-LNG 19,5 mg

0 dias de sangramento e/ou sangramento de escape*

52 mg

1°més 7% 9%
2° més 27% 32%
3°més 39% 43%
12° més 59% 65%
Poucos dias de sangramento**

1°més 38% 43%
2° més 59% 66%
3°més 68% 70%
12° més 89% 89%

Sangramento e ou sangramento de escape prolongado

*kk

1°més 40% 36%
2° més 23% 17%
3°més 16% 14%
12° més 3% 4%

do estudo original (22). Houve aumento da proporgdo de mulheres
que nao tiveram sangramento e/ou sangramento de escape: < 1,0%
ao final do primeiro ano, para 11,7% ao final dos cinco anos. Ja entre
aquelas que tiveram a experiéncia de poucos dias de sangramento
e/ou sangramento de escape (< 48 dias por ano), a proporcdo
aumentou de 21,6% ao final do primeiro ano para 69,3% ao final
dos cinco anos. Assim, com a diminuicdo da dosagem liberada
pelo sistema intrauterino, hd aumento da proporcao de dias de
sangramento, ainda que poucos dias (< 4 dias, incluindo 0 dias/més).

Uma andlise post-hoc de um ensaio clinico randomizado fase
1, mencionado na segdo anterior (23), o qual avaliou 2884 mulheres,
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Quadro 3. Padrdo de sangramento ao longo de 1 ano de uso do SIU-
LNG 19,5 mg; *Sangramento de escape é definido como sangramento
sem necessidade de uso de protetor de calcinha; **4 dias, incluindo 0
dias de sangramento e/ou sangramento de escape/més; ***= 8 dias de
sangramento e/ou sangramento de escape /més

Padrao de sangramento ao longo de 1 ano de uso do SIU-LNG 19,5 mg

0 dias de sangramento e/ou sangramento de escape/més*

1° més <1%

12° més 24,0%

Poucos dias de sangramento/més**
1° més 6,2%
12° més 54,1%

Sangramento e /ou sangramento de escape prolongado/més***
1° més 86,3%
12° més 21,3%

sendo 1452 pertencentes ao braco que recebeu SIU-LNG 19,5mg,
também analisou os niveis de sangramento das participantes por
meio de didrios de sangramento vaginal, nos quais as mulheres
classificaram seu sangramento diario como “nenhum”, “manchas”
("sem necessidade de protegdo sanitaria ou necessidade apenas de
absorventes externos),” leve “(necessidade de protegdo sanitaria,
mas menos do que associado a menstruagdo normal na experiéncia
da mulher), “normal” ou “pesado” (mais do que menstruagdo normal
na propria experiéncia da mulher).

O ensaio clinico que deu origem a essa analise mostrou que
o nimero médio de dias de sangramentos e/ou sangramento de
escape diminuiu ao longo do tempo do estudo em ambos os grupos
de tratamento. Durante o primeiro ano, usando um periodo de 30
dias como referéncia, a redugdo na média de dias com sangramento
em ambos os grupos foi de cerca de 9 dias para cerca de 2 dias,
enquanto a média de dias somente com o aparecimento de
sangramento de escape diminuiu de cerca de 18 dias para menos
de 8 dias utilizando o mesmo periodo de 30 dias como referéncia.
Ao longo dos 3 anos do estudo, utilizando um periodo de referéncia
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de 90 dias, a diminuicdo da média de dias com sangramento nos
dois grupos foi de cerca de 13 dias para menos de 5 dias. Além
disso, ao final das suas participagdes, as mulheres classificaram sua
satisfacdo com seu padrdo de sangramento como “muito satisfeita”,
“parcialmente  satisfeita”, “nem satisfeita nem insatisfeita”,
“insatisfeita” ou “muito insatisfeita”, sendo que nos respectivos
grupos, 77% e 76% das mulheres afirmaram estar “muito satisfeitas”
ou “um pouco satisfeitas” com seus padrées de sangramento.

Por outro lado, nesse mesmo estudo, eventos adversos
relacionados a alteragdes no sangramento vaginal estiveram
entre os mais comuns, sendo que dismenorreia foi referida por
5,2% das participantes e hemorragia vaginal foi referido por 4,8%
das participantes no grupo que recebeu o SIU-LNG 19,5 mg em
comparagao a 98 (6,8%) e 65 (4,5%), respectivamente, no grupo que
recebeu a dosagem de 13,5mg (23,24).

Satisfacdo e aceitabilidade

Estudos comparando a satisfagdo e aceitagdo do SIU-LNG
demonstram que esse método de contracepgao possui uma alta taxa
de satisfacdo e de aceitabilidade. Um ensaio clinico randomizado
aberto analisou 32 participantes randomizadas para o uso de DIU
de cobre (TCu380A) ou SIU-LNG 52mg e comparou os niveis de
satisfagdo com os dispositivos. Durante dois meses elas foram
acompanhadas e dados sobre as caracteristicas menstruais foram
coletados, bem como avaliagbes dos niveis de satisfacdo com o
DIU designado. No grupo que recebeu o SIU-LNG 52 mg, apenas
uma (n=16) optou pela remogao do dispositivo, enquanto no grupo
do DIU-Cu (n=16), uma optou pela remogao e duas optaram por
substituir pelo SIU-LNG. Assim, ao final do estudo 5 participantes
estavam insatisfeitas com a designagédo randomizada do DIU, sendo
1/16 no grupo de SIU-LNG e 4/16 no grupo Cu-lUD (p=0,33) (25).
Nao ha célculo do tamanho amostral para o desfecho aceitagdo.

Em outro estudo, foi avaliada se houve diferenca na taxa
de satisfagdo quando se varia o tempo de inser¢ao, sendo realizada
durante a cesdrea (grupo intervengdo) ou 6 semanas pos-parto
(grupo controle). No total, 48 mulheres foram randomizadas, 25
participantes foram randomizadas para ter o SIU-LNG inserido na
cesarea e 23 mulheres foram randomizadas para a insercdo em seis
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semanas apos o parto. Das 44 que permaneceram no estudo, 100%
compareceram a pelo menos uma visita de acompanhamento, 41
(93%) a duas visitas de acompanhamento e 37 (84%) a trés visitas.
A satisfacdo das pacientes em seis meses foi de 90,5% (19/21)
para o grupo de estudo (p=0,87) e para o grupo controle 88,2%
(15/17) (0>0,99), a diferenca da satisfacdo em seis meses nao foi
significativamente diferente entre os dois grupos, sendo que o indice
médio de satisfagdo foi de 4,52/5 para o grupo intervencao e 4,47/5
para grupo controle (26).

Na andlise de subgrupos, ja mencionada em segdes
anteriores (23), a qual comparou SIU-LNG 13,5 mg e 19,5 mg,
entre as participantes que completaram a pesquisa de satisfagdo
na sua Ultima visita, 95% das usuarias de SIU-LNG 13.5 mg
estavam “muito satisfeita” ou “satisfeita” e para o SIU-LNG 19.5
mg, 96% estavam “muito satisfeita” ou “parcialmente satisfeita”.
Quanto ao padrao de sangramento, 77% das usuarias de SIU-
LNG 13,5 mg e 76% das com SIU-LNG 19,5 mg afirmaram estar
“muito satisfeitas” ou “parcialmente satisfeitas” e afirmaram que
gostariam de continuar usando o método apds o estudo. Em
analise post-hoc que avaliou separadamente paridade (nuliparas
ou n3o) e faixa etéria (18 a 25 anos e 26 a 35 anos), ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, pois em qualquer um deles
mais de 90% referiu estar “muito satisfeita” ou “parcialmente
satisfeita” e mais de 70% afirmou estar “muito satisfeita” ou
“parcialmente satisfeita” com seus padrées de sangramento.

Taxa de descontinuacédo

Em estudo j& mencionado anteriormente, foi realizada
uma andlise de subgrupos de ensaio clinico randomizado aberto,
multicéntrico, fase Ill, que recrutou mulheres com idades entre 19 e
35 anos, nuliparas ou ndo, que desejassem um método contraceptivo
e que tivessem ciclos menstruais regulares (21 a 35 dias) e que
randomizou participantes para o uso por 3 anos de dispositivos
intrauterinos com doses de 13,5 mg e 19,5 mg de levonorgestrel.
Nesse estudo, além de alguns desfechos ja mencionados, foi avaliada
a taxa de falhas (expressa pela curva de Kaplan-Meier com base no
tempo desde a colocagéo até a expulsao, ou remogéo do sistema, ou
ao final dos 3 anos de estudo) e a taxa de descontinuacdo. As taxas de
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falha para os sistemas de 13,5 mg e 19,5 mg foram de 0,4% e 0,2%,
para o primeiro ano e 0,9% e 1,0%, de forma cumulativa para os
trés anos de estudos, respectivamente. A descontinuagéo por algum
evento adverso ocorreu em 21.9% no grupo que recebeu SIU-LNG
13,5 mg e em 19,1% no que recebeu o SIU-LNG 19.5 mg, incluindo
1,0% e 1,2% respectivamente que interromperam devido a eventos
adversos graves (doenca inflamatéria pélvica, gestagdes ectdpicas
e perfuragdo parcial do Utero) e 4,7% e 4,9% respectivamente que
interromperam devido a distirbios no sangramento menstrual.
As taxas de descontinuacdo antes de 3 anos por mudanga no
padrdo de sangramento menstrual (incluindo amenorreia) foram
de aproximadamente 5% em ambos os grupos, sem diferencas
significativas entre os subgrupos por idade ou paridade (23).

Discussao

Essa revisao sistematica buscou reunir o maior nimero de
informagdes disponiveis referente aos desfechos citados envolvendo
os dois sistemas de intrauterinos de levonorgestrel disponiveis no
Brasil - dosagens de 19,5 mg e de 52 mg.

Apesar da busca realizada na literatura ndo ter encontrado
ensaios clinicos randomizados dentro dos critérios de inclusdo e que
estudassem padrao de sangramento apos a inser¢édo de SIU-LNG de
19,5 mg ou de 52 mg, a anélise retrospectiva inserida traz relevantes
dados de dois ensaios clinicos randomizados de fase Il e lll, com
mulheres randomizadas para as dosagens de SIU-LNG acima citadas.
Assim, embora ndo haja medida de efeito em relacdo aos resultados
obtidos com a referida anélise dos dois estudos, os percentuais
descritivos deixam claro que a utilizagdo de 19,5 mg ou de 52 mg de
SIU-LNG contribui para redugdo redugdo do sangramento uterino,
pelo menos em mulheres com sangramento uterino NORMAL, tanto
durante o seguimento de 1 ano, quanto de 5 anos de uso de 19,5
mg de SIU-LNG. Essas informagdes podem auxiliar as mulheres que
desejam ter ciclos mais curtos ou ndo terem ciclos menstruais, a fazer
a escolha do método contraceptivo de longa agdo.

Em relagdo a satisfacdo e aceitabilidade, 96% das mulheres
em uso de 19,5 mg do SIU-LNG disseram estar muito satisfeitas ou
parcialmente satisfeitas com o uso do método, sendo 76% delas
muito satisfeita ou parcialmente satisfeita com o seu padrdo de
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sangramento. Em uma anélise comparando a satisfagédo das usuarias
com o uso do DIU de cobre e com o uso do SIU-LNG, houve uma
satisfacdo com os métodos em mais de 80% e 85%, respectivamente.

Néo existem ECR ou quasi-experimentos comparando
os SIU-LNG de 19,5 mg e 52 mg para os desfechos satisfagdo e
aceitabilidade, bem como taxa de descontinuacdo.

Consideracoes finais

Assim, pela literatura, por ora, ainda ser escassa em ECR
comparando os dois SIU-LNG disponiveis no Brasil, ndo foi possivel
realizar a metandlise dos dados apresentados, o que poderia
fornecer dados mais objetivos acerca dos dois sistemas. Portanto,
embora tenha esclarecido pontos importantes das caracteristicas
desses métodos contraceptivos, ainda hd uma lacuna estatistica a
ser preenchida no futuro.

Estarevisdo espera poderndo somente auxiliar os profissionais
de salde na indicagdo do melhor método contraceptivo intrauterino
as mulheres, mas também emponderé-las na escolha de um método
contraceptivo que melhor as satisfaga, visando o cumprimento da lei
9.263/1996 (27), a qual garante que o planejamento familiar é parte
integrante do conjunto de agdes de atengdo a mulher, ao homem
ou ao casal, dentro de uma visdo de atendimento global e integral a
salde. Pelo exposto, ressaltamos existir uma ruptura no sistema social,
considerando que o nosso SUS ainda ndo dispde desses métodos
para contracepgdo, ao contrario da rede de salde suplementar.
Reforca-se a importancia de apresentar e disponibilizar a mulher
brasileira todo o arsenal de métodos contraceptivos disponiveis,
permitindo-as, como donas de seu préprio corpo, em conjunto com
o profissional de salide que as estad auxiliando na escolha, optar,
conscientemente, por aquele que a melhor atenda (28) naquele
momento, na garantia de seus direitos sexuais e reprodutivos.

Referéncias

1. Estatistica SG, Em Salde |. Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da
Crianga e da Mulher PNDS 2006 Dimensdes do Processo Reprodutivo e da
Saude da Crianca.; 2009.

2.E, FViellas CE, Fernandes Viellas E, et al. Prenatal Care; Maternal and Child
Health; Maternal-Child Health Services. doi:10.1590/0102-311X00126013.

194



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/1

3. Forrest JD. Epidemiology of unintended pregancy and contraceptive
use. Am J Obstet Gynecol. 1994;170(5):1485-1489. doi:10.1016/S0002-
9378(94)05008-8

4. FEBRASGO. Anticoncepgao para Adolescentes. Série, Orientagbes
e Recomendagdes FEBRASGO, no. 9, 2017. Acessado em marco
16, 2021. https://www.febrasgo.org.br/media/k2/attachments/15-
ANTICONCEPCAO_PAR A_ADOLESCENTES.pdf

5. Sully EA, Biddlecom A, Darroch JE, et al. Adding It Up: Investing in Sexual
and Reproductive Health 2019.; 2020. doi:10.1363/2020.31593.

6. Machado RB, et al. Contracepgdo reversivel de longa acdo. Rev Bras
Ginecol e Obstet. 2017;39(6):294-308. doi:10.1055/s-0037-1603647.

7. Festin MPR. Overview of modern contraception. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2020;66:4-14. doi:10.1016/j.bpobgyn.2020.03.004.

8. Committee Opinion No. 642. Obstet Gynecol. 2015;126(4):e44-e48.
doi:10.1097/a0g.0000000000001106

9. Beatty MN, Blumenthal PD. The levonorgestrel-releasing intrauterine
system: Safety, efficacy, and patient acceptability. Ther Clin Risk Manag.
2009;5(1):561-574. doi:10.2147/tcrm.s5624

10. Administrativa D, Vera :, Mota Da Fonseca L, et al. FEBRASGO-Manual
de Anticoncep¢do FEBRASGO-Manual de Anticoncepgao 4 5 DIRETORIA
Presidente: Etelvino de Souza Trindade Federacéo Brasileira das Associacdes
de Ginecologia e Obstetricia. Acessado 16/03/2021. www.febrasgo.org.br

11. Mirena (levonorgestrel). Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura. Bayer
Oy Turku — Finlandia. Bula de remédio. . Acessado em marco 16, 2021.
https://m.pharma.bayer.com.br/html/bulas/publico_geral/Mirena.pdf

12. Kyleena (levonorgestrel). Farm. Resp.:Dirce Eiko Mimura. Bayer Oy Turku
- Finlandia. Bula de remédio. Acessado em margo 16, 2021. https://www.
bayer.com.br/sites/bayer_com_br/files/2021-02/Kyleena_Paciente.pdf

13. Ministério da Saude. Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel 52
mg para anticoncepgao em mulheres de 15 a 19 anos de idade. 12/2015.
Acessado em  16/03/2021.  http://conitec.gov.br/images/Consultas/
Relatorios/2015/Relatorio_SIU_levonorge strel_CP_36_2015.pdf

14. Suvisaari J, Ldhteenméki P. Detailed analysis of menstrual bleeding
patterns after postmenstrual and postabortal insertion of a copper
IUD or a levonorgestrel-releasing intrauterine system. Contraception.
1996,54(4):201-208. doi:10.1016/S0010-7824(96)00189-8.

15. Nelson AL. LNG-IUS 12: a 19.5 levonorgestrel-releasing intrauterine
system for prevention of pregnancy for up to five years. Expert Opin Drug
Deliv. 2017;14(9):1131-1140. doi:10.1080/17425247.2017.1353972.

16. Gemzell-Danielsson K, et al. Evaluation of a new, low-dose levonorgestrel
intrauterine contraceptive system over 5 years of use. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2017;210:22-28. doi:10.1016/j.ejogrb.2016.11.022.

195



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

17. Gemzell-Danielsson K, Schellschmidt I, Apter D. A randomized, phase I
study describing the efficacy, bleeding profile, and safety of two low-dose
levonorgestrel-releasing intrauterine contraceptive systems and Mirena. Fertil
Steril. 2012;97(3). doi:10.1016/j.fertnstert.2011.12.003.

18. Schmidt EO, James A, Curran KM, Peipert JF, Madden T. Adolescent
experiences with intrauterine devices: A qualitative study. J Adolesc Heal.
2015;57(4):381-386. doi:10.1016/j.jadohealth.2015.05.001.

19. Diedrich JT, et al.. Association of short-term bleeding and cramping
patterns with long-acting reversible contraceptive method satisfaction. Am
J Obstet Gynecol. 2015;212(1):50.e1-50.e8. doi:10.1016/j.ajog.2014.07.025
20. Merki-Feld GS, Caetano C, Porz TC, Bitzer J. Are there unmet needs in
contraceptive counselling and choice? Findings of the European TANCO
Study. Eur J Contracept Reprod Heal Care. 2018;23(3):183-193. doi:10.1080
/13625187.2018.1465546.

21. Beckert V, Ahlers C, Frenz A-K, Gerlinger C, Bannemerschult R, Lukkari-
Lax E. Bleeding patterns with the 19.5 mg LNG-IUS, with special focus on the
first year of use: implications for counselling. Eur J Contracept Reprod Heal
care Off J Eur Soc Contracept. 2019; doi:10.1080/13625187.2019.1630817.
22. Gemzell-Danielsson K, et al. Evaluation of a new, low-dose levonorgestrel
intrauterine contraceptive system over 5 years of use. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2017;210:22-28. doi:10.1016/j.ejogrb.2016.11.022.

23. Gemzell-Danielsson K, Apter D, Hauck B, et al. The effect of age, parity
and body mass index on the efficacy, safety, placement and user satisfaction
associated with two low-dose levonorgestrel intrauterine contraceptive
systems: Subgroup analyses of data from a phase Il trial. PLoS One.
2015;10(9). doi:10.1371/journal.pone.0135309.

24.Nelson A, Apter D, Hauck B, et al. Two low-dose levonorgestrel intrauterine
contraceptive systems: A randomized controlled trial. Obstet Gynecol.
2013;122(6):1205-1213. doi:10.1097/AO0G.0000000000000019.

25. Achilles SL, Chen BA, Lee JK, Gariepy AM, Creinin MD. Acceptability
of randomization to levonorgestrel versus copper intrauterine device
among women requesting IUD insertion for contraception. Contraception.
2015;92(6):572-574. doi:10.1016/j.contraception.2015.08.009.

26. Braniff K, Gomez E, Muller R. A randomised clinical trial to assess
satisfaction with the levonorgestrel- releasing intrauterine system inserted at
caesarean section compared to postpartum placement. Aust N Z J Obstet
Gynaecol. 2015;55(3):279-283. doi:10.1111/ajo.12335.

27. Brasil. Lei no 9263/1996 - Regula o § 70 do art. 226 da Constituicdo
Federal, que trata do planejamento familiar, estabelece penalidades e da
outras providéncias. Brasilia, DF. 1996. Acessado em margo 16, 2021. http://
www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19263.htm.

28. Brandao ER. Long-acting reversible contraception methods in the
Brazilian Unified National Health System: The debate on women’s (in)
discipline. Cienc e Saude Coletiva. 2019;24(3):875-879. doi:10.1590/1413-
81232018243.10932017.

196



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/1

Avaliacdo da eficacia da reposicao hormonal
na prevencao/tratamento da sarcopenia em
mulheres no climatério

Débora Marques de Araujo
Gabriela Figueiredo Giintzel
Marcelo Bender Angst

Mariana de Cassia Pereira Monteiro
Mauro Henrique Lehugeur Gross
Shanna Luiza de Castro

Ana Carolina Tenério de Oliveira
Maria Celeste Osdério Wender

Menopausa e suas consequéncias

A menopausa é o evento fisiolégico que sinaliza o término
da fungdo ovariana. Ela é um processo fisiolégico decorrente
do desgaste folicular que ocorre com o envelhecimento [1]. A
menopausa faz parte do climatério, que abrange a transicdo
do periodo reprodutivo para o nao reprodutivo. O climatério é
composto das seguintes fases: pré-menopausa, que é caracterizada
pelo inicio das alteragdes endocrinolégicas decorrentes da perda de
funcao ovariana, a perimenopausa, que ¢é a etapa na qual aparecem
sintomas decorrentes desse processo, e a pds menopausa, que
é a fase que inicia um ano apds a menopausa. A menopausa é
identificada por um periodo de 12 meses de amenorreia [2].

Ao longo da vida, a reserva folicular vai se esgotando, o
que implica redugdes na quantidade e qualidade dos foliculos,
acarretando menor responsividade as gonadotrofinas. Isso causa
ciclos menstruais e ovulagdes inconstantes que sdo caracteristicas do
periodo da transigdo menopausal. Eventualmente, a reserva folicular
sera depletadaaté o ponto em que ndo havera capacidade de produzir
estradiol suficiente para gerar o pico de horménio luteinizante (LH)
necessario para a ovulagao, resultando na menopausa. Isso causa
um quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico: a progesterona,
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devido a auséncia de corpos luteos, ndo serd mais produzida e os
niveis de estrogénio estardo muito diminuidos, visto que o ovario
produzird uma quantidade minima de estradiol devido a caréncia de
uma fonte folicular e, agora, a fonte principal de estrogénios seré as
estronas geradas por aromatizagao periférica [1, 2, 3].

As mudangas nos niveis de hormonios sexuais geram uma
gama de mudangas e sintomas associados com a menopausa em
varios sistemas, uma vez que seus receptores estao presentes em
diversoslocaisdo organismo. Sintomasvasomotores, osemblematicos
“fogachos”, ocorrem em até 80% das mulheres. Nao se entende
completamente ainda seus mecanismos, mas se acredita que sao
frutos de instabilidade do centro termorregulador hipotalamico em
fungdo da queda dos niveis de estrogénio. A sensagdo de calor
resulta de vasodilatagdo periférica inapropriada e aumento de fluxo
sanguineo cutaneo. Os fogachos também podem afetar a qualidade
do sono visto que acontecem mais & noite, causando despertares
noturnos, porém, dificuldade para dormir pode afetar também
mulheres sem sintomas vasomotores [1, 2, 4]. Também h& um maior
risco de desenvolvimento de depressao durante o climatério [1, 2, 3].

A falta de estrogénio também acarreta a sindrome
genitourinaria da menopausa, que corresponde a uma constelagdo
de sintomas envolvendo vagina, vulva e trato urinario baixo. Esses
locais sdo ricos em receptores para estrogénio, cuja estimulagdo
preserva o coldgeno do epitélio, afetando elasticidade e espessura;
promove secregdo de acido hialurénico e mucopolissacarideos, que
lubrificam a superficie; e mantém fluxo sanguineo adequado para a
area. Sem o estimulo dos horménios ocorre atrofia vaginal e menor
lubrificagdo em fungdo da diminui¢do de secrecao glandular, o que
pode gerar ardéncia e dificuldade nas relagdes sexuais. O pH vaginal
também fica mais alcalino e a redugao de espessura do epitélio torna
o local suscetivel a infeccdes. O trato genitourinario também sofre
atrofia, o que pode acarretar urgéncia urinaria, distria, propensao a
infecgdes, perda de forga de musculatura pélvica e suscetibilidade a
prolapsos [1, 2, 5].

A menopausa também determina maior risco cardiovascular,
visto que o estrogénio tem efeitos protetivos sobre esse sistema.
Existem receptores para estradiol no endotélio que promovem
producdo de oxido nitrico e prostaglandinas, assim gerando
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vasodilatagdo e um perfil endotelial antitrombdtico e anti-
inflamatdrio, bem como os horménios femininos inibem a oxidacado
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) [1, 2, 3, 6]. Apds a
menopausa, os riscos de doenga isquémica e perfil lipidico se tornam
iguais ao do sexo masculino.

O metabolismo ésseo também é afetado: os estrogénios
antagonizam o paratorménio (PTH), inibem a sintese de interleucinas
que promovem a reabsorcdo o6ssea e a producdo de RANKL
(Que aumenta a atividade osteoclastica), promovem atividade
osteoblastica por meio da sintese de fatores de crescimento,
estimulam a produgdo de osteoprotegerina, promovem a
sobrevivénciade ostedcitos e aapoptose de osteoclastos, bem como
suprimem sua diferenciagdo[6, 7]. Portanto, se conclui que, com a
menopausa, hd um desbalanco no processo de remodelamento
6sseo que favorece sua absorgdo. Além disso, acredita-se existir
uma associagao entre menopausa e sarcopenia [8].

Sarcopenia

A primeira contribuicdo ao termo sarcopenia surgiu em
1988, através do trabalho de Irwin Rosenberg, que associou o
aumento da idade com o declinio da massa corporal magra. O autor
também notou que o declinio da massa muscular era menor em
homens quando comparados as mulheres, as quais demonstram
um declinio acentuado quando atingem a menopausa [8, 9].

Atualmente, a sarcopenia é definida como um disturbio
muscular esquelético progressivo e generalizado que envolve
ndo s6 a perda acelerada de massa muscular, mas também o
declinio de sua fungdo. Tal defini¢do foi proposta pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
apoiado pelo Asian Working Group on Sarcopenia, e atualizado
como EWGSOP2, em janeiro de 2019. Assim, na prética clinica, o
EWGSOP2 sugere o diagndstico de sarcopenia em casos de baixa
massa muscular e baixa forga e/ou baixa performance fisica [10].

O paciente sarcopénico pode ter uma apresentacao
clinica aguda (desenvolvida quando h& uma doenca aguda de
base ou um cenério de imobilidade prolongada, como durante
a internagdo hospitalar) ou crénica. Entre as comorbidades
associadas a progressao da sarcopenia estdo: fragilidade, declinio
funcional, quedas, baixa qualidade de vida e mortalidade [10].
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Em 2019, o EWGSOP2 atualizou seu algoritmo para
detecgdo de casos, diagndstico e determinacdo da gravidade da
sarcopenia. As etapas desse algoritmo sdo representadas pelo
acronimo F-A-C-S, ou em inglés, Find-Assess-Confirm-Severity [11].

A letra “F" representa find cases (encontrando casos). O
rastreio de pacientes com risco de sarcopenia envolve a suspeita
clinica e a utilizagdo do questionario SARC-F, demonstrado no

Quadro 1 [11].

Quadro 1. Questionario SARC-F.

Componentes Perguntas Pontuacio
O quanto de dificuldade vocé tem | Nenhuma: 0
S (Strength): para levantar e carregar 5kg? Alguma: 1
Forga Muita ou ndo consegue: 2

Ajuda para caminhar

A (Assitance in walking):

O quanto de dificuldade vocé tem
para atravessar um comodo?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita, usa apoios ou ¢ incapaz: 2

R (Rise from a chair):
Levantar da cama/cadeira

O quanto de dificuldade vocé tem
para se levantar de uma cama ou
cadeira?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita ou ndo consegue sem ajuda: 2

C (Climb stairs):
Subir escadas

O quanto de dificuldade vocé tem
para subir um lance de escadas (10
degraus)?

Nenhuma: 0
Alguma: 1
Muita ou nao consegue: 2

F (Falls):
Quedas

Quantas vezes vocé caiu no ltimo
ano?

Nenhuma: 0
1 a3 quedas: 1
4 ou mais quedas: 2

A pontuagdo dada a cada item ¢ de 0 a 2 pontos, podendo chegar a soma de 0 a 10 pontos. Pacientes com
um resultado maior ou igual a 4 sdo classificados como de risco para desenvolver sarcopenia.'?]

Aletra “A" representa assess (avaliar). Para buscar a presenca
de sarcopenia, recomenda-se o uso dos testes da forga de preensao
manual (grip strength) ou de levantar da cadeira (chair stand), cada
um com seu respectivo ponto de corte. Em ensaios clinicos e em
cenarios especificos, pode-se fazer uso de outros métodos para
mensuragao da forga muscular, por exemplo, por meio de testes de
flexdo ou extensdo do joelho [11].

A letra “C" representa confirm (confirmar). Testes
confirmatérios de sarcopenia envolvem exames de imagem que
detectam baixa quantidade e qualidade muscular. No contexto
clinico, pode-se utilizar a densitometria 6ssea (DEXA) e a
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bioimpedancia elétrica (BIA). J& em ensaios clinicos, a tomografia
computadorizada (TC) ou a ressonancia magnética (RM) também
podem ser incluidas no diagnéstico [11]. Tanto a TC quanto a RM
conseguem distinguir os diferentes tipos de gordura, por exemplo,
a visceral da subcutdnea. Contudo, um beneficio da RM é o nado
uso de radiagdo ionizante, sendo, portanto, mais segura [13].

Aletra “S" representa severity (determinar a gravidade). Essa
Ultima etapa visa aferir a gravidade da sarcopenia através de testes
de desempenho que envolvam velocidade de marcha (gait speed - a
sarcopenia grave ¢ identificada por uma velocidade de corte menor
ou igual a 0,8 m/s), bateria curta de performance fisica (short physical
performance battery: SPPB - uma pontuagao igual ou abaixo de 8
indica baixo desempenho fisico), teste cronometrado de levantar e
ir (timed-up-and-go: TUG - um tempo total acima de 20 segundos
é sugestivo de sarcopenia) e teste de caminhada de 400 m (se a
pessoa ndo completar o teste ou demorar 6 ou mais minutos para
fazé-lo, ha evidéncias de fraqueza muscular) [11].

O tratamento para sarcopenia envolve tanto medidas
ndo-medicamentosas quanto farmacoldgicas. De acordo com
diretrizes de prética clinica, a terapia de primeira linha consiste
na realizagdo de atividades fisicas, especialmente exercicios de
resisténcia, que vém evidenciando beneficios quanto ao aumento
da forca e da massa muscular esquelética [9].

Quando comparadas as atividades fisicas, as evidéncias
relacionadas as intervengdes nutricionais em pacientes com
sarcopenia em geral demonstraram-se menos consistentes.
Contudo, a suplementagdo nutricional de alta proteina pode
beneficiar pacientes com sarcopenia e desnutri¢ao [9].

No que tange as interveng¢des farmacoldgicas, atualmente
ndo existe nenhum medicamento aprovado para o tratamento
da sarcopenia. Todavia, ha diversos farmacos sendo estudados,
como vitamina D, combinacao de estrogénio-progesterona (isto
é, terapia de reposigdo hormonal [TH] pés-menopausa), fator de
crescimento semelhante a insulina-1, hormdénio do crescimento,
testosterona, horménio liberador do horménio do crescimento,
combinacdo de testosterona-horménio do  crescimento,
deidroepiandrosterona, pioglitazona e inibidores da enzima
conversora de angiotensina [9].
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Relacao entre tecido 6sseo e muscular

Frequentemente, sarcopenia e osteoporose coexistem,
originando o termo osteossarcopenia. Um ensaio clinico realizado no
Reino Unido constatou que a prevaléncia de sarcopenia foi de 50%
em mulheres pds-menopéusicas com osteoporose [14]. Ademais,
corroborando tal achado, um estudo conduzido na ltdlia observou
que mulheres sarcopénicas com fratura de quadril tinham 80% de
chance de possuir osteoporose de acordo com o T-score medido
pela DEXA (IC de 95% para odds ratio entre 1,07 e 3,02) [14].

Desse modo, alguns fatores de risco sdo comuns para
essas duas disfuncdes - como idade avancada, sedentarismo e
queda dos niveis de estrogénio. A diminui¢gdo dos niveis deste
horménio, caracteristica da menopausa, foi associada a acelerada
perda muscular, existindo maior risco de desenvolvimento ou
piora da sarcopenia, e a osteoporose nessa etapa da vida [15].

No entanto, apesar da relagdo dos niveis séricos de
estrogénio com osteoporose ser bem reportada na literatura,
0 mesmo ndo ocorre com a sarcopenia, apesar de os musculos
esqueléticos apresentarem receptores para o estrogénio [16]. De
acordo com o Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da
Menopausa, a eficacia da TH em reduzir o nimero de fraturas e
prevenir a perda 6ssea associada a osteoporose foi confirmada
[17]. Portanto, a fisiopatologia em comum entre essas duas
condigdes respalda a TH como um possivel tratamento para
sarcopenia na pés-menopausa [18].

Dessa forma, esta monografia é destinada a revisdo
da literatura para avaliar a eficacia da TH na prevengdo e no
tratamento da sarcopenia em mulheres no climatério.

Revisdo da literatura

Esta revisdo da literatura foi realizada a partir de ensaios
clinicos randomizados encontrados no Pubmed por meio dos
seguintes descritores: terapia de reposicao de estrogénio E
climatério E sarcopenia ou terapia de reposicdo de estrogénio E
climatério E musculo.
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Effects of hormone replacement therapy on muscle
performance and balance in post-menopausal women [19]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado no Reino Unido e publicado na revista “Clinical Science”
em 1996. As participantes foram 116 mulheres caucasianas na
faixa etaria de 45 a 70 anos. Um importante critério de incluséo foi
a presencga de fratura prévia na porcao distal do radio ocorrida em
algum momento das sete semanas anteriores ao inicio do estudo.
As mulheres recrutadas eram pacientes das clinicas de fraturas do
Hospital Universitério de Nottingham, no Reino Unido.

A intervencdo foi feita com Prempak C® (composto
por estrogénios naturais conjugados) nas participantes
histerectomizadas ou Premarin® (constituido de estrogénios
conjugados de equinos e medroxiprogesterona) nas pacientes
ndo histerectomizadas. Esses farmacos foram administrados
diariamente na dose de 0,625 mg. Além da reposi¢cao hormonal,
as mulheres alocadas para o grupo intervencado (57 no total)
receberam 1g de célcio didrio. J&4 o grupo controle (composto por
59 participantes) recebeu apenas 1g de calcio por dia.

O estudo teve duragao de um ano e seu desfecho primério
foi: efeito da TH sobre o equilibrio, a performance muscular e
as quedas em mulheres na pés-menopausa. Esse desfecho foi
avaliado por meio de cinco fatores: poténcia maxima de extensdo
da perna, equilibrio, velocidade de caminhada, forga de preensédo
manual e quedas.

Nos resultados, ndo foram encontradas diferencas
significativas nas variagdes dos pardametros neuromusculares entre
o grupo intervengao e o grupo controle. A excecao foi em relagéo
a forga extensora da perna: houve aumento significativo na forca
das pernas nas participantes do grupo controle de 4,2% (intervalo
de confianga de 95% 0,7-7,6%) em comparagdo ao grupo que
recebeu TH, no qual a for¢a das pernas permaneceu inalterada.

Com base nos resultados, os autores concluiram que a
reposicdo de estrogénio ou estrogénio + medroxiprogesterona
ndo foi uma medida eficaz para manter ou aumentar a forca
muscular de mulheres no climatério.
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HRT and exercise: effects on bone density, muscle
strength and lipid metabolism. A placebo controlled 2-year
prospective trial on two estrogen-progestin regimens in
healthy postmenopausal women [20]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Finlandia e publicado na revista “Maturitas” em 1997.
As participantes foram 78 mulheres na pds-menopausa na faixa
etaria de 49 a 55 anos; com 76 integrantes compondo a anélise
de eficacia. Os critérios de inclusdo eram ser saudavel, estar de
6 meses a 3 anos na pds-menopausa (confirmada pelos niveis de
horménio foliculo estimulante [FSH]) e ndo ter feito tratamento
prévio com TH, mas sem ter contraindicagdes para esta terapia.

As participantes foram randomizadas em trés grupos: o
grupo de tratamento | recebeu comprimidos de 2 mg de valerato
de estradiol (E2V) por 11 dias, seguidos de 2 mg de E2V + 10 mg de
medroxiprogesterona (MPA) por 10 dias e placebo por mais 7 dias;
o grupo de tratamento Il, 2 mg de E2V por 70 dias, 2 mg de E2V +
20 mg de MPA por 14 dias e placebo por 7 dias; e o grupo controle,
placebo continuamente. Além disso, cada grupo foi subdividido para
realizar ou ndo atividades fisicas. A duracdo do estudo foi de 2 anos.

Através deste regime, os autores buscaram avaliar o efeito
de combinagdes sequenciais de 1 ou 3 meses de E2V e nos
sintomas do climatério, na densidade dssea, na forca muscular e
no metabolismo lipidico em mulheres na pés-menopausa.

Para avaliar a forca muscular, foram realizados testes de
limiar anaerdbico (através de prova de bicicleta ergométrica, na
qual a carga era aumentada e os niveis de lactato sanguineo
aferidos) e medidas de forga isométrica méxima para os musculos
extensores e flexores das costas (avaliadas através do Aparelho
Muskeli®), no inicio e aos 12 e 24 meses de estudo.

No que diz respeito aos resultados do estudo, observou-
se que em ambos os grupos de intervengdo houve aumento da
contragdo isométrica em relagdo ao grupo controle. No grupo
de tratamento I, as mulheres inicialmente possuiam menor forca
isométrica extensora e flexora em relacdo ao grupo |. Porém, ao
término do seguimento, foi constatado maior aumento da forga
muscular no grupo Il em relagédo ao grupo |. Dessa forma, quanto
menor a contracdo isométrica no inicio do estudo, maior foi o
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seu aumento ao final. E interessante perceber que a resposta
principal ocorreu durante o primeiro ano. Quanto ao limiar
anaerodbico, houve redugdo significativa ao longo dos 2 anos de
acompanhamento, nao sendo possivel provar nenhum efeito da
TH ou do exercicio para este parametro.

Em sintese, os autores relataram um efeito benéfico da
TH sobre a musculatura esquelética. Contudo, vale ressaltar que,
apesar do aumento da contragao isométrica das costas, houve
redugao do limiar anaerébico. Além disso, a amostra participante
do estudo era pequena e foram feitas mdultiplas anélises, o que
pode comprometer a leitura dos resultados.

Obesity and sarcopenia after menopause are reversed by
sex hormone replacement therapy [21]

Os autores do estudo publicado na revista “Obesity
Research” em 2001 avaliaram, a partir de um ensaio clinico
randomizado duplo-cego, o efeito da TH combinada na pos-
menopausa sobre a distribuicao total e regional da massa magra
e gordura corporal. Para tanto, foram estudadas 16 mulheres
(média de idade: 55+2,6 anos) cuja menopausa ocorrera ha pelo
menos 12 meses antes da inclusdo no estudo, excluindo mulheres
que tivessem histéria de doencga debilitante, se houvesse
contraindicagdo ao uso de estrogénios, ou se houvessem sido
prescritos horménios sexuais 3 meses antes da inclusao.

As participantes foram randomizadas em dois grupos
definidos de acordo com a ordem do tratamento. Cada grupo
recebeu trés ciclos de TH, compostos por 17-beta estradiol (4 mg
por 22 dias e 1 mg por 6 dias) e por acetato de noretisterona ciclico
(1 mg por 10 dias de cada ciclo de 28 dias), durante um periodo de
12 semanas de tratamento, recebendo placebo em outro periodo
de 12 semanas, sendo a diferenga entre os dois grupos referente a
ordem desses periodos, os quais foram intercalados por um periodo
de 3 meses de “lavagem”. Composigdo corporal (total e regional)
foi medida por DEXA antes do inicio de tratamento (na linha de
base e depois do periodo de “lavagem”) e na 10° semana antes do
inicio da terapia combinada nos dois periodos de tratamento.

As alteracbes estatisticamente significantes foram a
elevacdo da concentracdo de estradiol durante a TH em relacédo
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ao placebo; redugdo da massa corporal magra durante o uso de
placebo e elevagdo durante TH (-1,00 kg vs. + 0,35 kg, p < 0 01);
e elevacdo da massa de gordura abdominal no grupo placebo e
reducdo no grupo TH (+0,25 kg vs. -0,19 kg, p<0,04), do mesmo
modo como se identificou na porcentagem de gordura (+1,24% vs.
-0,50%, p < 0,01); ndo sendo significantes diferencas concernentes
ao peso corporal. Os autores, desse modo, concluiram que a TH
se associou a reversdo da obesidade e da perda de massa magra
associadas a menopausa, sem, entretanto, alterar o peso corporal.

Effects of hormone replacement therapy and high-impact
physical exercise on skeletal muscle in post- menopausal
women:a randomized placebo-controlled study [22]

Esse ensaio clinico randomizado duplo-cego, realizado
na Finlandia em 2001, buscou avaliar os efeitos da TH e dos
exercicios de alto impacto na performance, composicéo e area de
secgao transversal muscular (ASM). Os participantes consistiram
em mulheres de 50 a 55 anos que deveriam ter tido sua Ultima
menstruacdo hd no minimo 6 meses e no maximo 5 anos, FSH
sérico superior a 30 Ul -1, sem contraindicagdo para exercicio ou
TH, sem doengas prévias importantes e que nao tivessem tomado
medicagdes que incluissem estrogénio, calcitonina, bifosfonatos,
esteroides e fluoreto. Tais mulheres foram recrutadas por meio
de questiondrios enviados por correio e por meio de anuncio
procurando voluntérios no jornal local, o que culminou em 80
participantes que chegaram a ser randomizados. N&o houve
célculo de tamanho de amostra necesséria para conseguir poder
estatistico.

Alintervencgao consistiu em 4 grupos: um controle, um que faria
somente exercicio, um que receberia somente TH e um que combinaria
TH com exercicio. Os participantes foram distribuidos igualmente
entre os grupos. A TH consistiu em estradiol (2mg) + acetato de
noretisterona (1mg) uma vez ao dia, durante um ano. Houve controle
com placebo. O exercicio consistiu em um programa de treinamento
supervisionado duas vezes por semana e treino em casa 4 vezes por
semana. Em relagdo aos desfechos, realizaram antropometria, que
avaliou porcentagem de massa magra e composicao corporal. Além
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disso, a performance muscular foi mensurada por meio da variagdo do
centro de gravidade em pulos verticais, para avaliar forca explosiva,
e também por meio do torque obtido através da forca maxima de
extensdo do joelho em uma cadeira extensora equipada com um
dinamémetro. Também foi avaliada a ASM por meio de TC da coxa,
bem como proporgado de gordura no quadriceps femoral e musculos
inferiores da perna. Foram feitas medi¢bes iniciais e depois 6 e 12
meses apds inicio do estudo.

No grupo controle, exercicio, TH e TH + exercicio,
respectivamente, 15, 12, 15 e 10 participantes completaram
o estudo. Os autores destacaram os seguintes resultados:
houve aumento de massa magra em todos os grupos quando
comparados com controle, do torque de extensdo do joelho no
grupo de intervengdo mista em relagdo ao controle e da altura
do pulo no grupo TH e de intervengdo mista em relagdo ao
controle. Houve incremento da ASM do quadriceps no grupo da
intervencdo mista em relacdo ao controle e, também, em relacéo
ao grupo do exercicio isolado. Dessa forma, os autores concluiram
que tanto a TH quanto o exercicio foram capazes de aumentar a
ASM, forca muscular e performance muscular explosiva e que tais
incrementos foram maximizados combinando as intervencdes.

Six months of hormone replacement therapy does not
influence muscle strength in postmenopausal women [23]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Suécia e publicado na revista “Maturitas” em 2002.
As participantes foram 40 mulheres na pds-menopausa na faixa
etaria de 60 a 78 anos; com 34 delas completando o estudo.
Os critérios de inclusdo eram ter 60 anos ou mais, nao possuir
doencas que pudessem alterar os resultados do estudo e néo ter
realizado TH nos ultimos 6 meses.

As participantes foram randomizadas em dois grupos: o
grupo intervengao recebeu Menorest® 50 pg (estradiol 4,3 mg) e
Gestapuran® 2,5 mg (medroxiprogesterona) diariamente, enquanto
o grupo controle, placebo. A duragdo do estudo foi de 6 meses.

Os fatores - avaliados na analise por protocolo - foram:
forca de preensao manual (por meio de um dinamémetro
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manual hidraulico JAMAR), contracdo isocinética dos musculos
isquiotibiais e quadriceps (utilizando um dinamémetro Cybex I
com brago de alavanca modificado) e grau de atividade fisica
(avaliada através de um questionério autorreferido).

Os resultados demonstraram aumento significativo da
forca de preensdo manual da mao direita em ambos os grupos
(TH P<0,001 e placebo P<0,01) e da mao esquerda apenas no
grupo intervencao (TH P<0,01).

No entanto, ndo houve diferenca significativa quanto a
forca muscular entre os dois grupos em nenhum dos casos. Em
relacdo a forca dos musculos isquiotibiais e quadriceps, nenhuma
mudanga significativa foi observada em nenhum dos grupos apos
6 meses de estudo. Houve monitoramento da atividade fisica
para controle de fatores confundidores. Dessa forma, como nao
houve alteracdo na rotina de exercicios das mulheres, esse fator
nado interferiu nos resultados.

Considerando-se os resultados desse estudo, os autores
chegaram a conclusdo de que a TH por 6 meses ndo exerceu
efeito significativo quanto a forga muscular em comparagédo com
o placebo. Limitagdes deste artigo incluem a idade avancada das
participantes, o que se reflete em um periodo prolongado de
baixos niveis de estrogénio, e o tempo reduzido de intervengéo.
Além destas questoes, vale a pena ressaltar o reduzido tamanho
de amostra, o que pode ter contribuido para a auséncia de efeitos
significativos entre os dois grupos.

The effect of hormone replacement therapy and/or
exercise on skeletal muscle attenuation in postmenopausal
women: a yearlong intervention [24]

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado na Finlandia e publicado na revista “Clinical Physiology
and Functional Imaging” em 2005. A hipétese conceitual baseava-
se na teoria de que a TH poderia ter uma agdo anabdlica indireta
sobre o musculo ao estimular a lipdlise através do aumento
do hormoénio de crescimento. Outro mecanismo envolveria a
estimulagdo da oxidagéo lipidica por poupar glicogénio muscular,
uma vez que o estrogénio influencia o metabolismo. Dessa forma,
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com a TH poderia haver um aumento da atenuagdo do musculo
esquelético, devido a redugdo da quantidade de lipidios dentro dos
compartimentos musculares, resultando na preservagdo ou aumento
do desempenho muscular em mulheres na pés-menopausa.

As participantes foram 80 mulheres na pds-menopausa na
faixa etaria de 50 a 57 anos; com 51 delas completando o estudo.
Os critérios de inclusao eram: ndo possuir doengas cardiovasculares
ou locomotoras sérias, ndo fazer uso por mais de 6 meses de
medicamentos como estrogénio, fluor, calcitonina, bisfosfonatos ou
esteroides ou ter cessado o uso destes pelo menos 2 anos antes do
estudo, ter apresentado a Ultima menstruagdo ha mais de 6 meses,
mas ha menos de 5 anos, ter um indice de massa corporal (IMC)
menor do que 33 kg/m2, nao ter contraindicagdes para atividades
fisicas e possuir um nivel de FSH maior que 30 Ul I-1.

As participantes foram randomizadas em quatro grupos:
um grupo recebeu estradiol 2 mg e acetato de noretisterona 1
mg diariamente (grupo TH); outro, além da TH, também praticou
exercicios fisicos (grupo ExTH); um terceiro grupo apenas realizou
exercicios fisicos (grupo Ex); e o Ultimo grupo, o controle, recebeu
placebo (grupo Co). A duragdo do estudo foi de 1 ano.

Os autores avaliaram varios parametros, que incluiam
massa corporal magra, percentual de gordura corporal (ambos
medidos por BIA), ASM dos quadriceps e musculos posteriores
(analisada através da TC), atenuagdo do musculo esquelético em
unidades Hounsfield (HU) (aferida por TC) e desempenho muscular
(avaliado através de testes como forga extensora do joelho, altura
do salto vertical e velocidade de corrida por 20 m).

Quanto aos resultados encontrados no estudo, observou-
se aumento significativo da massa corporal magra nos trés grupos
de intervencao quando comparados ao grupo Co; no entanto, ndo
houve efeito sobre o percentual de gordura corporal em nenhum
dos grupos. Em relagdo a ASM do quadriceps, houve aumento
nos grupos TH e EXTH em comparacao aos grupos Ex e Co. Ja a
ASM dos musculos posteriores apresentou aumento nos grupos
TH e EXTH em relacdo aos grupos Co e Ex, respectivamente.

No que tange a atenuacao muscular, ocorreu aumento
significativo do HU para os compartimentos do quadriceps e os
musculos quadriceps nos grupos intervenc¢ao quando comparados
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ao Co. Ja para o compartimento posterior notou-se aumento do
HU para os grupos TH e ExTH em relagdo com o grupo Co; ao
passo que, para os musculos posteriores, o HU do grupo ExTH foi
significativamente maior do que para o grupo Co.

No que concerne ao desempenho muscular, ndo houve
efeito significativo para forca extensora do joelho. Porém,
observou-se aumento da altura do salto vertical e da velocidade
de corrida por 20m nos grupos TH e ExTH em comparagdo
com o grupo Co. Cabe salientar que o Unico parametro que foi
correlacionado com a atenuacdo muscular foi a velocidade de
corrida de 20m para o compartimento posterior.

Os autores chegaram a conclusdo de que um ano de TH,
com ou sem pratica de atividades fisicas, em mulheres na pos-
menopausa, resulta em um aumento significativo, mas modesto,
da atenuagao do musculo esquelético em comparagéo aos grupos
que ndo receberam os hormonios.

Uma vez que a atenuacao esté correlacionada ao contetdo
lipidico das fibras musculares, a menor atenuagdo dos musculos
posteriores indica um maior contetdo de lipidios intramuscular.
Assim, foi possivel observar o HU maior para o quadriceps e
musculos posteriores do que para os respectivos compartimentos.

Outro quesito a ser considerado é o HU mais alto nos
musculos do quadriceps, o que pode ser explicado por uma
demanda funcional maior exercida nos extensores do joelho nas
atividades diérias.

Apoiando a hipoétese conceitual, constatou-se que houve
diminuicdo de 1 a 2% da atenuacgdo para quadriceps e musculos
posteriores e seus respectivos compartimentos nas mulheres do
grupo controle ao final do estudo. Em contrapartida, a atenuagéo
aumentou ou foi preservada especialmente no compartimento do
quadriceps e tecido muscular nos grupos de intervencgao.

Algumas limitagdes desse estudo sdo: pequeno tamanho
de amostra, o que refletiu em uma populacao pouco heterogénea;
estreita faixa etéria das participantes, ndo sendo possivel avaliar a
eficacia da TH numa populagdo pds-menopausica mais velha; e a
incapacidade de determinar se o agente ativo era o estrogénio ou
o progestagénio ou se resultados semelhantes seriam observados
apenas com o uso de estrogénio.
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Effects of ultra-low-dose estrogen therapy on muscle and
physical function in older women [25]

O artigo publicado em 2005 é um ensaio clinico
randomizado duplo-cego que investiga os efeitos da TH de dose
ultrabaixa na massa muscular esquelética e desempenho fisico
em mulheres idosas na pds-menopausa. As participantes (critérios
de inclusdo e exclusdo foram definidos em estudos prévios)
foram aleatoriamente designadas para receber tratamento com
0,25mg de 17-beta estradiol, compondo o grupo intervencao (83
participantes), ou placebo (84 participantes), por 36 meses, sendo
associada progesterona micronizada (100 mg/d por 2 semanas a
cada 6 meses) a ambos os grupos.

Os fatores analisados por intengdo de tratar incluiram
massa muscular esquelética apendicular, massa corporal magra
e porcentagem de gordura corporal, cujas medi¢des foram
realizadas por meio de DEXA. A sarcopenia, cuja prevaléncia no
estudo foi de 13%, foi definida como massa muscular esquelética
(massa muscular esquelética apendicular/altura?) igual a pelo
menos 2 desvios-padrdo menor do que a média da populagao
de referéncia jovem e saudavel. A atividade fisica foi definida a
partir da “Escala de Atividade Fisica em Idosos” (PASE), sendo o
desempenho fisico e a fungcdo dos membros inferiores avaliados
com a SPPB e o tempo de apoio unipodal.

Ndo houve mudancas estatisticamente significantes em
massa muscular esquelética apendicular, massa corporal magra,
porcentagem de gordura corporal ou desempenho fisico apds 3
anos de terapia com estrogénio em comparagdo ao grupo que
recebeu placebo. Dessa forma, os autores do estudo concluiram
que a TH em dose ultrabaixa ndo melhorou nem prejudicou a
massa muscular esquelética apendicular, indicando a seguranca
de doses mais baixas de estrogénio em mulheres mais idosas na
pds-menopausa, em contraposigao a possibilidade aventada pelos
autores de que a dose usual de estrogénio poderia acelerar a perda
muscular, possivelmente pela diminuigao dos niveis de testosterona.

Conclusao

Arevisdo dos sete ensaios clinicos randomizados selecionados
leva a conclusdo de que ha heterogeneidade na literatura em relagéo
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a eficacia da TH na prevencéo/tratamento da sarcopenia em mulheres
no climatério. Entre os artigos revisados, quatro (Heikkinen et. al,
Serensen et. al, Sipila et. al e Taaffe et. al) encontraram beneficio da
TH sobre a manutencao da forca e funcdo muscular. Por outro lado,
trés estudos (Armstrong et al, Kenny et al e Ribom et al.) concluiram
que a TH ndo impede a redugdo da massa, forca e performance
muscular e, portanto, ndo previne a sarcopenia. Destaca-se ainda que
a maioria dos ensaios clinicos incluiu mulheres saudaveis, a excecdo
de Armstrong et. al, que selecionou participantes com fratura prévia
de radio distal e, por conseguinte, mais vulnerdveis a quedas e
fraturas. Por fim, o tempo de seguimento foi relativamente pequeno
em todos os sete estudos - a maioria teve um ano de duracgao.

No que concerne aos resultados dos ensaios clinicos,
alguns fatores podem explicar o porqué eles foram heterogéneos.
Um deles é a faixa etéria das participantes. Os trés estudos que nao
verificaram beneficio da TH na prevencao da sarcopenia incluiram
mulheres no periodo pds-menopausa tardio - envolvendo
participantes com mais de 60 anos. Em contrapartida, os ensaios
clinicos cuja concluséo foi beneficio da TH sobre a musculatura
incluiram mulheres em periodo pés-menopausa inicial.

Além da diferenca nas faixas etarias, o numero de
participantes também variou entre os estudos. Os dois ensaios
clinicos com maior quantidade de participantes foram Kenny et al.
(dados de 136 mulheres foram analisados) e Armstrong et al. (116
participantes); ambos ndo encontraram beneficio da TH. Entre os
que verificaram eficacia da TH, os de maior nimero de participantes
foram Sipila et al. e Taaffe et al. (ambos com 80 mulheres). Ja
Serensen et al., no qual também encontraram beneficio, foi o com
menor quantidade de participantes (16 mulheres).

Ademais, a maneira como os desfechos foram medidos e
os grupos musculares avaliados diferiram entre os ensaios clinicos.
Armstrong et al. e Ribom et al. incluiram a medida da forca de
preensdo manual e da poténcia maxima de extensao da perna (no
caso de Armstrong et al.) e da forca de extensdo e de flexdo dos
joelhos (em Ribom et al). J& Kenny et al. e Sgrensen et al. avaliaram a
composicao corporal por meio de DEXA e a variagdo gerada pela TH
no valor da massa muscular esquelética. Heikkinen et al. avaliaram
mudanca na forca muscular de musculos da regido dorsal. Finalmente,
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Sipila et al. e Taaffe et al. usaram como medida a atenuagdo muscular
no quadriceps e em musculos da regido posterior da perna.

A terapia utilizada é outro fator que variou entre os estudos.
E interessante detalhar dois dos sete ensaios clinicos: Kenny et. al e
Serensen etal. O primeiro deles, Kenny etal., teve como intervengao
dose ultra-baixa de 17-beta-estradiol associado a progesterona
micronizada. J4 no ensaio clinico de Serensen et al., as participantes
também receberam 17-beta-estradiol, mas combinado a acetato
de noretisterona. Esses dois estudos, embora tenham usado o
mesmo tipo de terapia estrogénica (17-beta-estradiol), alcangaram
resultados diferentes: Kenny et al. ndo encontraram beneficio da
TH na prevengdo da sarcopenia e Serensen et al concluiu que a
TH aumenta massa muscular. Nesse sentido, diferencas na dose,
no tempo de seguimento (trés anos no Kenny et al. e um ano no
Serensen et al.), na faixa etéria das participantes (pds-menopausa
tardia em Kenny et. al e pds-menopausa inicial em Serensen et al.),
além da quantidade de participantes incluidas (167 em Kenny et
al. e 16 Serensen et al.) sdo caracteristicas que podem auxiliar a
explicar os resultados diversos.

Os ensaios clinicos que avaliaram atividade fisica (Sipila et
al. e Taaffe et al.) concluiram que a combinagdo de exercicio com
TH potencializa a prevengéo da sarcopenia. Acerca da massa e da
DMO - que foram incluidas na medida de desfecho de trés estudos
(Armstrong et al., Heikkinen et al. e Serensen et al.) - observou-se
que a TH aumentou a DMO (em Armstrong et al. e Serensen et
al.) e que ela preveniu perda de massa 6ssea (em Heikkinen et al.).
Em um desses estudos (Armstrong et al.) a TH aumentou a DMO,
porém nao beneficiou a massa muscular. Os outros dois verificaram
que a TH beneficiou tanto a massa 6ssea quanto a massa muscular.

Somado a heterogeneidade dos ensaios clinicos revisados,
nota-se que os estudos selecionados para esta revisdo sdo
relativamente antigos (com datas de publicacdo variando entre 1996
e 2005). Nesse sentido, encontramos duas revisdes sistematicas
com metanalise[18][26] cujos resultados vém ao encontro da nossa
constatagdo de que provavelmente poucos ensaios clinicos acerca
do tema abordado foram publicados recentemente. A primeira
delas - cuja publicagdo ocorreu em 2019 no “The Journal of the
American Medical Association” (JAMA) - incluiu doze ensaios
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clinicos randomizados. Entre eles, os publicados mais recentemente
tiveram os anos de 2007 (Thorneycroft etal.) e 2011 (Bea et al.) como
momento de publicagdo. A metanélise desses estudos concluiu que
a TH ndo gera beneficio nem prejuizo significativos em mulheres na
pbs-menopausa. J4 a segunda revisao - publicada no “The Journal
of The North American Menopause Society” em 2020 - incluiu
nove ensaios clinicos randomizados e concluiu que a reposigado
hormonal ndo estd associada a melhoria da massa muscular em
mulheres no climatério. Dos estudos incluidos nessa metanalise,
os mais recentemente publicados tém como ano de publicagédo
2010, 2011 e 2012. Dois desses trés estudos - diferentemente dos
ensaios clinicos mais antigos - ndo consideraram como intervengao
TH com estrogénio isolado ou associado a progestagénios. Um
deles (Ribom et al, 2011) utilizou Tibolona como intervencdo e o
outro (Jacobsen et al, 2012), Tibolona e Raloxifeno.

Conclusao

Portanto, a revisdo dos sete ensaios clinicos selecionados
- uma vez que revelou resultados diversos entre os estudos -
indica a manutengdo de incertezas a respeito da associagao entre
TH e forga muscular. Embora a presente revisdo deixe duividas
em relagdo a possibilidade de a TH prevenir a sarcopenia, duas
recentes revisdes sisteméaticas com metanalise concluiram que a TH
em mulheres no climatério ndo melhora a forca e a funcdo muscular.
Por conseguinte, esses resultados - ainda que desanimadores no
atual contexto de envelhecimento populacional - indicam que,
além da TH, outras terapias necessitam ser pesquisadas para a
prevengao da sarcopenia em mulheres no climatério.
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