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Apresentacao

Seguimos durante todo o ano de 2021 com as consequéncias
da pandemia da COVID-19. Persistimos com o distanciamento social e,
com a vacinagao ainda incipiente, na UFRGS e na FAMED foi mantido o
ensino remoto. Assim, a disciplina MED 07707 — Promocgao e Protecao
da Saude da Mulher foi ministrada, mais uma vez, de modo remoto.
As aulas foram ministradas em plataformas virtuais, sem que fosse
possivel encontrar os alunos presencialmente e sem a possibilidades de
atividades praticas em cenério hospitalar. Mesmo assim, os professores
permaneceram proximos aos alunos. O processo ensino-aprendizagem
seguiu, com as atividades de modo remoto, buscando apresentar,
de alguma maneira, o que era visto nas aulas praticas presenciais. A
realizacdo de monografias se encaixou bem nesta proposta.

Os temas de interesse foram escolhidos pelos préprios
alunos, monitores e professores orientadores. Como na disciplina, a
base dos trabalhos foi a aten¢do priméria e a prevencao a saude da
mulher. Com encontros de modo remoto e com frequéncia semanal,
foi orientada busca da literatura, foram empregados conhecimentos de
disciplinas anteriores, foram consultadas bases de dados, foram lidos
e revisados artigos. Foi um momento de muita leitura, de integracao
de conhecimentos, de aprendizado. Também a formatagao de uma
monografia foi um bom exercicio pratico para a futura producao
cientifica dos discentes. Foram produzidos textos excelentes, os quais
merecem ser registrados neste livro. As apresentacgdes orais foram de
alta qualidade e muito agradaveis de assistir.

Apesar dos enfrentamentos que a pandemia causou, foi
possivel chegarao final da disciplina convencidos de que nossos objetivos
de ensino e aprendizado foram atingidos, com o reconhecimento
do mérito de cada um para que o semestre académico 2021/1 fosse
produtivo.

Esse livro s6 foi possivel com o esforgo e dedicagdo coletiva de
discentes e docentes. Parabéns a ATM 2024/2 e a todos que tornaram
este livro possivel em mais um semestre com tantos desafios!

Profa. Jaqueline Neves Lubianca
Regente PPSM MED 07707
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Apresentacao DGO

A disciplina MED 07707 - Promocao e Protecao da Saude da
Mulher (PPSM) foi recriada em um modelo de sucesso, sob a regéncia da
Prof. Jaqueline Neves Lubianca. Em 2021, seguimos com as consequéncias
da pandemia da COVID-19. O distanciamento social foi mantido e, com
a vacinagao ainda incipiente, na UFRGS e na FAMED o ensino remoto
emergencial persistiu. Mais uma vez, a disciplina MED 07707 — Promogao
e Protecdo da Saude da Mulher foi ministrada, de modo remoto. A
realizagdo de monografias se prestou bem para esta atividade. Os temas
abordados foram escolhidos pelos alunos na area de ginecologia e
obstetricia, com foco na promocao e protecdo da saide da mulher e sao
tépicos indispensaveis para sua formagédo pessoal e profissional. Foi uma
excelente oportunidade para o exercicio de estratégias de continuacao
do processo do aprender a aprender. Foi treinada a busca da melhor
evidéncia cientifica para a melhor tomada de decisdo, escolha dos textos,
leitura e reflexdo, redagao. Com grande e ativa participacdo de discentes
e docentes, o resultado foi um grupo de textos de excelente qualidade
académica, os quais merecem ser registrados aqui.

Nesta obra estdo registradas as monografias da disciplina do
semestre 2021/1. Com sucesso, os objetivos didaticos da PPSM foram
alcancados com o aproveitamento de conhecimentos e habilidades
prévios. Estes foram integrados, unindo e dando sentido ao que foi
aprendido em disciplinas como anatomia, fisiologia, semiologia, patologia
geral, introdugdo ao raciocinio clinico, epidemiologia. Varias facetas do
atendimento integral das mulheres em suas diferentes fases da vida foram
revisadas e estudadas.

A participagao, o comprometimento e o entusiasmo dos discentes
pode ser observado na qualidade dos textos apresentados. A supervisao
e revisao criteriosas dos docentes resultou em um excelente grupo de
textos sobre a saude da mulher.

Parabéns a todos os autores: discentes e docentes!

Profa. Maria Licia Rocha Oppermann
Profa. Helena von Eye Corleta

Chefia DGO

FAMED/UFRGS
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Apresentacao FAMED

No inicio do ano de 2020, fomos todos surpreendidos pela instalacao
da pandemia da COVID-19, a qual ja se estende por quase dois anos. A
Faculdade de Medicina da UFRGS necessitou rapidamente adaptar-se em todas
suas atividades de graduacao, pds-graduacao, inovacao pesquisa e extensao,
respeitando todas as medidas sanitarias preconizadas pelas instituigoes
cientificas. A seguranca das pessoas era nosso objetivo principal.

No inicio de 2021, j& com a vacinagdo tornando-se uma realidade,
foi possivel retomar varias atividades, algumas presenciais e muitas remotas.
Os Departamentos aderiram a nova realidade e, através de atividades muito
criativas, como a da MED 07707 - Promocao e Protecao da Salude da Mulher,
do Departamento de Ginecologia e Obstetricia, pudemos continuar de maneira
mais integral no processo formativo de nossos académicos.

A Profa. Jaqueline Neves Lubianca, foi muito feliz nesta disciplina: sem
poder encontrar presencialmente os alunos e sem a possibilidade de atividades
praticas em cenario hospitalar, as aulas foram ministradas em plataformas virtuais.
Deste modo, professores a alunos ficaram préximos e seguiram no processo
ensino-aprendizagem, suprindo o que era visto nas aulas praticas. A proposta de
desenvolvimento de monografias, dentro de uma metodologia ativa, centrada
no aluno, atende as Diretrizes Curriculares do Curso de Medicina e permite o
exercicio de atividades e desenvolvimento de habilidades indispensaveis para
uma boa formagdo médica: a ciéncia médica e o rigor cientifico paraa producao
de uma boa literatura profissional.

Ao elaborar as monografias, foram empregados e integrados
conhecimentos de disciplinas anteriores, tais como epidemiologia, consulta
a base de dados, analise critica da literatura, redacdo de textos técnicos e
cientificos. Os temas foram escolhidos pelos alunos, monitores e professores
orientadores. Focados em atencao priméria e prevencao a saide da mulher,
foram realizadas orientacdes de forma remota, com encontros virtuais semanais.

Percebe-se pelos textos que foram momentos de muita leitura,
de integragdo de conhecimentos e de aprendizado. Assim, temos aqui uma
coletdnea de monografias agradavel de ler.

E com muita satisfacdo que a Direcdo da FAMED/UFRGS reconhece
iniciativas criativas, praticas e produtivas como esta.

Parabéns aos alunos, monitores e professores, os quais tornaram este
livro possivel em mais um semestre de tantas perdas e desafios!

Profa. Lucia Maria Kliemann

Profa. Andréia Biolo
Direcao FAMED/UFRGS
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Planos de parto

Joanna Thayna Campos Lopes Goncalves
Rosa Maria Moreno Barbosa

Victor Matheus Olaves Marques

Stefon Kareem de Coteau

Sérgio Hofmeister de Almeida Martins Costa

Planos de parto (PP) sdo manifestagdes antecipadas de
vontade das gestantes sobre os procedimentos que ela entende
como mais adequados em relacao ao seu trabalho de parto, parto
e puerpério. A semelhanca das diretivas antecipadas de vontade
(DAV) que os pacientes manifestam antecipadamente sobre seus
desejos em relagao a tratamentos futuros e que devem ser levados
em consideracao pela equipe médica em momentos nos quais
o paciente estd impossibilitado de se manifestar, os planos de
parto sao manifestacdes da vontade das gestantes, feitas durante
o periodo do pré-natal, sobre suas expectativas para o parto e
que devem ser levadas em consideracao pela equipe assistencial
durante o processo de nascimento.

Historicamente, o atendimento do processo de parturi¢ao
migrou de uma assisténcia domiciliar, na qual a parturiente recebia
os cuidados de outras mulheres mais velhas com habilidades
desenvolvidas ao longo do tempo (parteiras leigas) para um
atendimento mais formal, em casas de saude e hospitais, sob os
cuidados de enfermeiras ou médicos especialistas em obstetricia.
Esta transferéncia do local de nascimento do domicilio para
o hospital, e a adesdao da participagdo médica no parto, teve
grande incremento a partir da segunda metade do século XX
e foi acompanhada por importante diminuicdo nas taxas de
mortalidade materna e perinatal. Por outro lado, esse modelo,
focado principalmente no atendimento hospitalar e nos cuidados
médicos (modelo hospitalocéntrico), foi acompanhado por um
incremento significativo na ocorréncia de intervengdes, tanto
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medicamentosas como cirurgicas, muitas delas desnecessarias
e danosas. A disparada das taxas de cesariana, que no Brasil ja
ultrapassam 50% dos nascimentos, é a principal expressao de
um dos para-efeitos desta visao do atendimento ao parto. Além
disso, na hospitalizagdo compulséria da parturiente, foi perdido o
ambiente aconchegante do domicilio e que envolvia este processo
que, embora encerre riscos nao despreziveis, é, na maioria das
vezes, uma manifestacao fisiolégica e ndo patoldgica.

Como uma reacdo a este excesso de intervencdes, no
final do século XX iniciou o movimento Humanizacdo do Parto,
que visava, entre outras coisas, coibir o excesso de intervencoes
desnecessarias e devolver a mulher parturiente o comando das
decisdes sobre o modo do parto.

Frente as mudancgas do paradigma do cuidado no trabalho
de parto e parto, a equipe de enfermagem possui papel decisivo
na tomada de decisdo, j&4 que estes sdo os profissionais que se
encontram mais préoximos da parturiente (FRELLO; CARRANO,
2010). Durante as consultas de pré-natal, o enfermeiro é
responsavel por realizar acoes educativas para a gestante e sua
familia, acompanhar gestacdes de baixo risco,solicitar exames
de rotina e orientar tratamento de acordo com o protocolo da
instituicao, e também coletar exame citopatoldgico. Foi conferido
também ao enfermeiro, declarar os nascidos vivos dos partos
realizados em instituicdes de saude e domicilios, desde que
estejam devidamente cadastrados pelas Secretarias Municipais

de Salude (SMS) como profissionais responsaveis por estes
atendimentos (PEREIRA et al., 2010; SILVA, 2014)

Planos de parto podem ser utilizados tanto para reduzir
como aumentar intervengdes médicas, no processo do parto.
Deste modo, a resolucao No 2.144/2016 do Conselho Federal de
Medicina considerou ética a opgao da mulher por uma cesariana
sem indicagdo médica, com a ressalva de que ela ndo pode ser
realizada antes de completada a 39a semana de gestacao, com
o intuito de que a decisao unilateral da mulher, ndo venha a
prejudicar o feto em relagao ao seu nascimento prematuro.
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Exemplos de planos de parto

Exemplo 1:

Acreditamos que o parto € um rito de passagem natural
e nao desejamos intervencdes médicas desnecessarias. Abaixo
listamos nossas preferéncias em relagdo ao parto e nascimento
do nosso filho Anténio, caso tudo transcorra bem. Sempre que os
planos nao puderem ser seguidos, gostariamos de ser previamente
consultados a respeito das alternativas.

1. Presenca do marido e da doula;

2. Sem raspagem dos pélos pubianos;
3. Sem uso de soro na veia;

4. Sem uso de ocitocina;

5. Liberdade para caminhar e escolher a posicao que
quero ficar;

6. Nao fazer monitoramento fetal: apenas se for necessario
e nunca continuo;

7. Nao receber analgésicos e anestésicos;
8. Sem rompimento artificial da bolsa;

9. Sem realizacao de episiotomia.

Exemplo 2:

Embora entenda que o trabalho de parto e o parto sao,
na maioria das vezes, eventos naturais e sem necessidade de
intervencoes médicas, desejo que seja respeitado minha vontade
de evitar o nascimento por via vaginal, optando por uma cesariana
realizada antes ou no inicio do trabalho de parto. Estou ciente dos
riscos para minha salde e para meu bebé. Deste modo solicito
que o modo de nascimento de meu filho seja através de cesariana.
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Relagao médico-gestante no plano de parto

A ideia de uso de plano de parto surgiu em 1970 para
tentar evitar excesso de intervencoes no trabalho de parto, e
tornou-se uma pratica recomendada pela Organizagao Mundial
da Saude em 1980, como uma reivindicacdo do movimento de
saude feminina (1). A relacdo médico-paciente nesse contexto
é essencial, visto que, quando cumprida satisfatoriamente, os
desfechos maternos e neonatais tendem a ser positivos. Contudo,
ha algumas controvérsias em relacao a ele: alguns estudos
ressaltam o seu aspecto positivo no laco entre o profissional de
saude e a gestante, enquanto outros destacam o fato do plano
poder se tornar uma “barreira” para o relacionamento entre as
duas partes (11).

Um acordo bem conduzido entre gestante e equipe
assistencial estd associado ao maior niumero de partos vaginais.
Isso mostra o poder do plano de manter o momento do nascimento
como um processo “fisiolégico” e menos “medicalizado” (11).
Além disso, o vinculo 6timo entre a paciente e o médico diminui o
estresse e a ansiedade das parturientes, pois elas se sentem mais
preparadas, melhor conduzidas e participativas no evento(11).
O préprio fato de haver discussao sobre o trabalho de parto ja
tem efeitos benéficos, e ndo necessariamente héd necessidade de
haver documento escrito ou a verbalizacdo dele(1). O trabalho de
parto e o parto ndo sdo eventos previsiveis; por isso, é de suma
importancia que o lagco entre ambas as partes esteja fortalecido,
com o intuito de que as expectativas da gestante nao sejam
desprezadas caso haja algum problema ou complicagao durante
O evento.

Contudo, o plano pode prejudicar a relacao médico-
gestante: muitos profissionais de salide consideram-no uma “perda
de autonomia médica”. Frequentemente, o obstetra considera
as expectativas da paciente como “irracionais”, tendo menor
disposicdo em atendé-las(6). Também, um plano de parto com
muitos requisitos esta associado a menor satisfagao da paciente,
porque ele se torna dificil para ser cumprido integralmente (1). O
médico pode nao querer abrir mao de sua pratica rotineira para
servir ao plano. Em alguns casos o médico pode usar seu poder
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de persuasdo para tentar convencer a gestante a adotar algumas
praticas que ndo tém necessariamente beneficio comprovado.
Portanto, é importante que a relacdo médico-gestante se dé
dentro de rigidos conceitos da melhor pratica, evitando-se ao
maximo assustar ou carregar no risco potencial para obter o
consentimento para gestante em relagao as suas praticas habituais.

Portanto, a relagdo médico-gestante no plano de parto
possui muitos vieses, porquanto nao ha consenso de que este
seja benéfico para aquele. Apesar de todos esses pontos de
vista, o médico obstetra deveria, pelo menos, cumprir essas
5 etapas numa conversa inicial com a gestante: compreender
a experiéncia e as expectativas da paciente; construir parceria;
discutir com evidéncia sobre as incertezas do processo; apresentar
recomendacodes; verificar se a paciente entendeu os pontos da
conversa e se concordou com eles. Essa interacao é importante
para que tanto o médico quanto a paciente tenham uma relacao
saudavel nesse periodo tao importante para ela, além de mostrar
que o plano de parto pode ser flexivel, mas sempre visando ao
bem-estar da paciente e de seu bebé (2).

A perspectiva da parturiente

Diretiva antecipada de Vontade e interface com plano de
parto

A diretiva antecipada de vontade é um documento, de
manifestagao de vontade para tratamentos médicos, ou até mesmo
a opgao por nado fazé-lo. Apesar de o Brasil ndo ter legislagdes
bem estruturadas para DAV, em 31 de agosto de 2012, o Conselho
Federal de Medicina (CFM) aprovou a Resolugdo CFM 1.995/13,
reconhecendo o direito do paciente manifestar sua vontade sobre
tratamentos médicos e designar representante para tal fim, bem
como o dever de o médico cumprir a vontade do paciente. O
documento nao precisa ser feito por alguém da area juridica, e
tampouco requer aprovagao. O paciente pode apenas escrever
quais os tratamentos que deseja ou ndo deseja e entregar para
o médico, que deve anexar ao prontuario. Nao raramente, a
familia acaba sendo chamada para participar da discussao e ser
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informada sobre o tratamento escolhido pelo paciente. Todavia,
a autonomia do paciente deve ser respeitada, a familia deve
ratificar quais sao os desejos do paciente quando este nao tiver
em condicdes de falar por si e o médico e/ou equipe deve garantir
que as vontades manifestadas previamente sejam atendidos. As
DAV podem passar por alteracdes sempre que o paciente quiser,
desde que esteja pleno de suas capacidades quando as alteracoes
forem feitas.

Embora a gestante nao deva ser considerada uma paciente
(pelo menos enquanto estiver com satde), nem o atendimento ao
parto um tratamento, pois nao deve ser visto como patologia,
os planos de parto tém muita semelhanga com as DAV, pois
expressam antecipadamente a vontade a gestante.

A partir dessa perspectiva, a Organizagao Mundial
de Saude (OMS) preconiza o Plano de Parto, em uma série de
recomendagdes de incorporagao de boas praticas de atencgao
ao parto e nascimento baseadas em evidéncias cientificas no
documento lancado em 19%96: “Boas Praticas de Atencao ao
Parto e Nascimento”. Dessa forma, o plano de parto se configura
como um documento escrito, de valor legal, onde as gestantes
expressam antecipadamente suas preferéncias e expectativas em
relacdo aos cuidados que gostariam de receber durante o trabalho
de parto e parto, quais procedimentos elas autorizam. Essa
tomada de decisdes é fundamentada nos valores, nas vivéncias e
culturas carregadas de ancestralidade de cada mulher. O médico
tem o papel de fornecer informacoes de qualidade, para que
a gestante possa exercer a autonomia, deixando espago para
subjetividade de cada paciente. Portanto, considera-se que essa
seja uma ferramenta estratégica na promoc¢ao do empoderamento
feminino e na protagonismo durante a parturicao, o que contribui
para melhorar a satisfacdo com a experiéncia de parto.

A dor do parto é algo natural, porém existe uma
preocupagao por parte das gravidas com a dor que irao passar,
evidenciando assim na forma que ela quer seu parto (RONCONI
et al.,, 2010). Alguns motivos que algumas mulheres alegam
preferir a cesariana, tém relagdo com o medo da dor, risco para o
bebé, parto rdpido e uma grande parcela é em relacao ao fato por
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poder marcar a data para o nascimento, razdoes como estas sao
comprovadas por estudos (BONFANTE et al., 2011). Os medos
em relacao ao parto podem estar potencializados pela

falta de confianga que surge quando a gestante ndo
entende a fisiologia do corpo humano, as fases do trabalho de
parto, sendo também fortalecidos quando ela se sente sozinha no
parto, sem alguém que lhe ofereca alguma seguranca.

E importante que o enfermeiro inicie o preparo da mulher
para o parto ainda durante o pré-natal, mediante o fornecimento
de informacoes acerca dos cuidados com o corpo, dor do parto
e técnicas de relaxamento a serem utilizadas. (SILVA, 2014) .Faz-
se necessario estabelecer uma escuta ativa, aliada a uma pratica
de comunicagao/informacao prestada de forma adequada junto
as gestantes, contribuindo para que essas mulheres ganhem
autonomia, passando a participar da promogao da sua saude e
do concepto (MOURA; RODRIGUES, 2003).

O excesso de intervencao médica € muito evidente na
pratica médica prépria do sistema de saude suplementar no Brasil,
mas nos servicos de saude publica, as mulheres gravidas também
podem sofrer manipulagao excessiva. Pode ocorrer excesso de
cesarianas, uso indevido de ocitocina e episiotomia, entre outras
Intervencoes.

Nessa direcdo, um estudo aponta que as enfermeiras
obstetras ativamente envolvidas na assisténcia ao parto sao as
profissionais ideais para apoiar a constru¢cdo de um Plano de Parto,
principalmente por terem clareza das reais possibilidades que
poderdo ser oferecidas as gestantes nos servicos(7;20). Ademais,
é de suma importancia que o documento construido pela mulher
no periodo gestacional seja elaborado e/ou compartilhado com
o profissional de salde que a atenderd no momento do parto,
uma vez que o sucesso de um Plano de Parto depende também
da comunicacgao aberta e do vinculo construido entre mulheres e
seus cuidadores (15).

Tragar um Plano de Parto que contemple nao sé a via de parto
escolhida, mas também o desejo de se alimentar, se movimentar,
ter acompanhante, escolher a posicao de parir, discutir o uso de
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ocitocina, ou anestesia, pode e deve ser benéfico. Tudo isso, com
um canal de comunicagao bem estabelecido entre a gestante,
que deve ter autonomia e ser a protagonista de todo processo, e
a equipe profissional responsavel por promover a educacgdo pré-
natal ,abordando mais abertamente as diferentes metodologias na
prestacao de cuidados nos diferentes contextos de parto, para que as
mulheres estejam melhores orientadas para escolher pelo profissional
e ambiente de parto mais adequado as suas crencas e necessidades.
Isso faz do Plano de Parto é uma tecnologia potencializadora de
cuidados humanizados a mulher e recém-nascido.

A perspectiva do feto/neonato

O Plano de Parto, apesar de ser uma ferramenta favoravel
para um processo adequado, pode apresentar conflitos de
interesses no que diz respeito as expectativas das gestantes, com
planos de parto tidos como “exigentes” em alguns casos e dificeis
de cumprir completamente, que podem também ir de encontro
com a responsabilidade do médico e da equipe assistencial, em
promover o bem-estar e garantir o direito a vida do feto. (15)
Partindo desse exemplo, levanta-se entdo, analises do plano
de parto, que incluem a autonomia da gestante, a atuacao dos
profissionais em analisar a melhor conduta e a protecédo da vida
do feto, onde todos os envolvidos possuem direitos ou codigos
éticos a serem respeitados.

Sobre os direitos legais do nascituro/neonato, no Artigo
Il do Codigo Civil brasileiro temos que, a personalidade civil de
alguém comeca no nascimento com vida. Contudo, a Lei poe
a salvo, desde a concepgao, os direitos do nascituro, sendo
primordial o direito a vida. Existem ainda, muitos conflitos de
interpretagao quanto a essa garantia de direitos antes e apds o
nascimento, seja por motivos cientificos e biolégicos, como por
interpretacdes legais. Ainda assim, surgem questionamentos a
respeito da autonomia materna e das decisdes médicas, no pré-
natal ou no momento do parto, sejam elas, qual momento certo
para realizar uma intervencao fetal? Quais os direitos a mae possui
de negar-se aos procedimentos, sejam diagndsticos, terapéuticos
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ou cirdrgicos? Como, por fim, o médico deve realizar quaisquer
procedimentos intervencionistas no momento do parto?

Em relacdo a tomada de decisdo materna, acredita-
se que a maioria das mulheres tem tendéncia a concordar com
os procedimentos, como também, a questdo etnocultural e os
principios filoséficos influenciam mais profundamente na tomada
de decisao do que experiéncias pessoais especificas de vida. (10)
No entanto, existem casos onde a gestante ou familiares se negam
a continuar tratamentos ou realizar exames por considera-los
desnecessarios. Nesse caso, o médico deve insistir e adotar todos
0s meios possiveis para conseguir a adesao familiar, podendo
intervir apenas em caso de risco a vida. Em situagdes de dbito
fetal, caso ocorra por erros de conduta, é responsabilidade tanto
dos profissionais, como também da instituicao hospitalar, assumir
todas as consequéncias é culpa pela situacdo. Ja na situacao de
recusa da mulher em realizar os procedimentos diagnosticos, como
em seguir as recomendacdes médicas evitando danos ao feto
por maus habitos, agdes que promovam riscos ou permanéncia
em condi¢bes desfavoraveis para sua saude e do feto, nao sao
problematizadas como direito.

No que visa procedimentos médicos no parto, estudos
mostram que, as boas praticas durante o trabalho de parto
ocorreram em menos de 50% das mulheres, sendo menos
frequente em regides Norte, Nordeste e Centro-oeste. Ainda
no mesmo estudo, algumas dessas praticas comuns podem ser
citadas, como exemplos frequentes de intervengdes obstétricas
excessivas e algumas vezes desnecessarias, como o uso de
ocitocina e amniotomia em 40% das mulheres, sendo elas em
sua maioria de baixa escolaridade e em setores publicos, como
também a episiotomia e litotomia, utilizadas respectivamente em
56% e 92% das mulheres. (13)

O CEM (Cédigo de Etica Médica) no seu Art. 22, veda
o médico deixar de obter o consentimento do paciente ou de
seu representante legal apds esclarecé-lo sobre o procedimento
a ser realizado, salvo em caso de risco iminente de morte.
Logo, assegura-se o direito da parturiente em decidir sobre
procedimentos que podem ser feitos diante do seu conhecimento
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total a respeito da necessidade e realizacdo, incluindo a sua
vontade, resguardando-se sua autonomia.

A perspectiva do médico/equipe assistencial

No que prevé a ética médica, inicialmente, os tratamentos
compassivos e baseados em evidéncias, devem visar os direitos
humanos em geral e levar em consideracao quais decisdes sobre
os cuidados devem ser tomadas. Segundo o Cédigo de Etica
Médica na resolugao CFM no 1.931/09 inciso VII, Capitulo 1, temos
que, o processo de tomada de decisdes tanto do médico quanto
da equipe assistencial, prevé a aceitacdo da escolha expressa
pelo paciente, seja a respeito dos procedimentos diagnosticos
como dos terapéuticos, desde que adequadas ao caso e tendo
comprovagdes cientificas reconhecidas. Com isso, temos que a
autonomia da gestante em seu plano de parto, por exemplo, é
assegurada e devera ser respeitada pelo médico e equipe.

Em relacdo a tomada de decisdo em si, as questbes
éticas preveem que os médicos tém a responsabilidade de
assegurar uma boa comunicagdo com os pais. As informagdes
devem ser esclarecidas, compartilhadas, em sua totalidade, com
imparcialmente, apresentando pontos favoraveis e contrarios,
inclusive sobre acoes alternativas em todos os seus cursos, de
forma que os pais tomem suas préprias decisdes. O Estatuto
do Nascituro veda a realizacao de procedimentos no pré natal
caso estes tragam a mae ou ao nascituro riscos desproporcionais
ou desnecessarios. Quanto a intervencdes fetais, € necessario
avaliar o risco e o consentimento livre e esclarecido, isso inclui
a propedéutica, aspectos éticos, direitos da mae e do nascituro.
A analise do risco se faz necessaria primeiramente sobre a vida e
saude da gestante, quando descartado, avalia-se os riscos sobre
a crianga que nascera.

Conclusoes sobre os planos de parto

Emqualquerplanodeparto, éimprescindivel queagestante
manifeste seus desejos sinceros em relacao a todo o processo.
Esse planejamento deve ser elaborado de modo que a paciente
tenha voz ativa na tomada de decisoes, visto que ela é a pessoa
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interessada- e é seu corpo que passard pelos procedimentos.
Qualquer decisao da parturiente deve ser discutida entre ela e a
equipe assistencial, ou seja, nao deve ser ignorada, tanto para ser
acatada quanto para nao ser preconizada, porquanto, em alguns
casos, a paciente pode demandar uma atitude que nao seja
benéfica a ela ou ao feto, sem o conhecimento disso e, por isso,
é importante que a equipe assistencial forneca as informacdes
necessarias para tomada de decisdes. Além disso, a gestante
precisa estar ciente, desde o inicio do pré-natal, de que o plano
de parto pode sofrer alteracoes, uma vez que o parto em si € um
evento imprevisivel- e é dever da equipe assistencial tranquilizar a
gestante quanto a isso.

No que se refere a elaboragao de Planos de Parto mais
realistas, a educacao pré-natal deve abordar mais abertamente
as diferentes filosofias que cercam a prestagdo de cuidados nos
diferentes contextos de parto, para que as mulheres estejam
mais conscientes para escolher pelo profissional e ambiente
de parto mais adequado as suas crencas e necessidades. Além
disso, é preciso reduzir o potencial de resultados aparentemente
decepcionantes ao considerar a condicao clinica da gestante
(fatores de risco), além das instalagdes e politicas do servigo, de
modo a evitar desapontamentos e aumentar a compreensao de

que o parto nao pode ser planejado meticulosamente (WELSH;
SYMON, 2014).

Durante a gestacao, é primordial dentro do dever médico,
assegurar a saude do feto/neonato acima de qualquer decisao,
sejam elas acerca de procedimentos cirurgicos, diagndsticos
ou medicamentosos. A relacdo médico-gestante deve se fazer
presente, com a comunicagao transparente para com a mae,
havendo a consulta da sua aprovacao, entendimento pleno da
situacdo, sempre respeitando o direito a vida do neonato.

A relacao entre profissional e gestante é de extrema
importancia, o vinculo que se adquire muda como o trabalho de
parto ird se desenvolver; vinculo este que se constréi desde o
pré-natal. Nesta relagdo varias duvidas sao sanadas, e a mulher
tranquilizada, podendo escolher com melhor clareza sua via de
parto, e com isso fazer com que seu parto se transforme num
acontecimento inesquecivel, especialmente se optar por um parto
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humanizado, garantindo a companhia da familia durante todo o
processo do nascimento (FREITAS, 2017).
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Anemia na gestacao
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Aproximadamente um quarto da populacdo mundial é
acometida pela anemia, que constitui um problema global de
saude publica. A etiologia da anemia é multifatorial, podendo
envolver patologias genéticas, deficiéncia da ingestdo de
micronutrientes (como ferro, folato, vitamina B12) ou outras
condi¢des que induzem perda ou necessidade aumentada ou
absorcdao diminuida desses nutrientes (1). A ocorréncia da anemia
ferropriva pode ser observada em diversas populacoes. Alguns
grupos populacionais ainda apresentam altas prevaléncias,
comprometendo diferentes fungdes do organismo. Dentre esses
grupos com risco aumentado, devem ser citadas as gestantes, ja
que esse periodo envolve vulnerabilidade a caréncia e ao aumento
das suas necessidades que nao sao acompanhadas por aumento
suficiente no consumo ou na absorcao de ferro (2).

Desse modo, as duas causas mais comuns de anemia
na gestacdo e pos-parto sdo a deficiéncia de ferro e as perdas
sanguineas agudas. Nesse periodo ocorrem as mudangas
fisiolégicas que podem dificultar o diagnéstico das doencas
hematoldgicas. Além disso, durante a gravidez, a deficiéncia de
ferro estd associada a varios efeitos adversos resultantes para mae
e para o bebé, incluindo um risco aumentado de hemorragia,
sepse, mortalidade materna, mortalidade perinatal e baixo
nascimento peso. Por isso € dever do agente de salude estar
atento a relevancia desse topico e saber identificar alteragdes
patologicas (3).
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
anemia ferropriva acometia, em 2011, 21,3% (9,5 - 36,9) das
gestantes entre 15 e 49 anos no Brasil, valor este que caiu para
19.1% em 2019 (4).

Sendo assim, este capitulo tem como objetivo fazer
uma revisao a respeito da anemia na gestacao, incluindo a sua
definicdo, as principais repercussdes para a gestante e para
o recém-nascido, como se da seu rastreamento, prevengao e
tratamento, além de apresentar um painel com dados de estudos
relevantes sobre anemia gestacional no Rio Grande do Sul e no
Brasil comparando taxas entre regides.

Metodologia

Para o desenvolvimento desta revisao narrativa de
literatura, foram utilizadas a Pubmed e a Scielo como bases de
dados para pesquisa de artigos. Seguindo a divisao dos capitulos,
as pesquisas foram realizadas por palavras-chaves, de maneira
isolada ou em combinacdo, pertinentes ao tépico abordado.
Nao houve limitagcao por data de publicagao, nem estipulagao
de uma quantidade de artigos previamente. Foram selecionados
41 artigos dentre os mais relevantes, através da leitura dos
titulos e resumos, de acordo com o algoritmo de relevancia da
PubMed e da Scielo. Para extracdo dos dados da revisao, foi
feita a leitura do texto completo dos artigos selecionados. Foram
utilizados somente materiais nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Além dos artigos selecionados, para complementar
as informacdes necessarias aos topicos discutidos nesta revisao,
recorremos ao UpToDate, a sites de instituicdes de saude e a sites
governamentais, tais como: publicacoes do Ministério da Saude,
do Planalto e IBGE.

Definicao de anemia na gestacao

Durante a gestagcdo ocorrem algumas adaptagdes
fisiolégicas importantes que levam a um estado de anemia
fisiolégica da gravidez, e precisa ser diferenciada da definigédo
patolégica de anemia na gestante que sera apresentada a seguir.
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Durante esse periodo da vida damulher, ocorre uma expansao
do volume sanguineo desde o primeiro trimestre, podendo atingir
um aumento de 50% (1200mL a 1500mL) por volta da 30° semana -
isso ocorre por agao do estrogénio e da progesterona sob influéncia
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A massa de eritrécitos
também sofre alteragdes, aumentando em menores proporcdes, de
20 a 30% (300mL). Entao, ocorre, consequentemente, um aumento
da demanda, com elevagao do débito cardiaco em até 50%, e, para
acomodar essa expansao volumétrica, a resisténcia vascular periférica
reduz. Pelo aumento da taxa de absorcao de ferro e também
pelo aumento da transferrina circulante as adaptagdes gravidicas
sao possiveis. Porém, como a elevacdo do volume eritrocitario é
desproporcional a expansao plasmatica, ird ocorrer gradativamente
uma queda da hemoglobina, do hematdcrito, e da viscosidade do
sangue levando a um estado de hemodiluicao, gerando a anemia
fisiolégica da gravidez (3).

A anemia é definida, segundo a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), como aumento ou diminuicdo do tamanho das
hemacias juntamente com a diminuicao ou nao da concentragcao
de hemoglobina. A anemia nutricional é aquela cuja etiologia esta
relacionada a caréncia de um ou mais nutrientes, e a deficiéncia
no consumo ou na absorcdo de ferro estd entre as causas mais
comuns (5). A OMS ainda estabelece para definicdo de anemia
valores abaixode 11,0 g/dL para as concentragdes de hemoglobina
(6), mas na gestacdo a definicdo varia de acordo com o trimestre.
Ou seja, no primeiro trimestre se define com a concentracdo de
hemoglobina abaixo de 11,0 g/dL, no segundo trimestre abaixo
de 10,5 g/dL e no terceiro trimestre abaixo de 11,0 g/dL.

Repercussdes para a gestante e seu filho

Diversos estudos ja demonstraram que a associagao entre a
anemia e a gestagdo pode ocasionar efeitos deletérios ao binémio
materno-fetal; parecendo haver uma relagédo de proporgdo com o
grau da anemia e a gravidade dos efeitos - mulheres com um nivel
de hemoglobina inferior a 7 g/dL (caracterizando uma anemia
grave) apresentam taxas marcadamente elevadas de nascimento
prematuro, e de baixo peso ao nascer (7-10). Também, segundo
a OMS, em um guia sobre anemia por deficiéncia de ferro, de
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2001, aproximadamente 40% das mortes maternas e perinatais
eram ligadas a anemia (11).

Como a literatura sobre anemia na gravidez € amplamente
baseada em estudos sobre populagdes que vivem em regides
caracterizadas por acesso precario a cuidados pré-natais e a
desnutricdo é prevalente, havia certa dificuldade em saber se os
efeitos da anemia na literatura poderiam ser generalizados para
pessoas que vivem em paises onde o ambiente socioeconémico
é mais elevado. Porém, um estudo recente do Canada, em que
analisou uma coorte de todas as mulheres gravidas na Columbia
Britanica, no periodo entre 2004 e 2016, concluiu que a anemia
materna na gravidez representa um fator de risco comum e
potencialmente reversivel associada a morbidade materna
(anteparto, intraparto e pds-parto), e a morbidade e mortalidade
perinatal (9).

Entao, como ja citado, pela ampla gama de apresentacao
da anemia na gestacdo - tanto em relacao a severidade, quanto
a causa etiolégica -, had diversas repercussdes relacionadas a
gestante e ao seu filho. Dentre elas, estdo: taxas mais elevadas
de morte materna, de morte perinatal, de perdas gestacionais, de
parto prematuro, de parto por cesarea, de pré-eclampsia, de baixo
peso ao nascimento, de restricdo de crescimento fetal (pequeno
para a idade gestacional) (9,10). Também, ha associacdo com o
comprometimento do desempenho fisico e mental da gestante,
com anemia no primeiro ano de vida, com quadros infecciosos,
e com alteragdes irreversiveis do desenvolvimento neuroldgico
fetal. Ainda, vale ressaltar que a tolerabilidade a perdas sanguineas
no parto é diminuida (elevando as chances de necessidade de
hemotransfusao) (10).

Rastreamento

Devido as repercussdes relacionadas a anemia para a
gestante e seu filho, como ja abordadas no capitulo anterior,
é necessario que se faca um rastreamento precoce, a fim de
diagnosticar, investigar a causa e, por meio de uma intervengao
adequada, reduzir os riscos para ambos (6,12). Segundo o
Caderno de Atencao Basica—Atencao ao Pré-Natal de Baixo Risco,
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elaborado pelo Ministério da Saude (MS), o rastreamento para
anemia deve ser oferecido a toda gestante durante o pré-natal.
Para realiza-lo, deve ser solicitado o mais precocemente possivel
(ho momento do diagndstico de gestagao) um hemograma, no
qual é realizado a dosagem de hemoglobina (Hb), e deve ser
solicitado novamente quando atingir a 28% semana de gestacao
(grau de recomendacao A — nivel de evidéncia Il) (12).

Havendo alteracdo em algum dos exames mencionados,
cuidados adicionais se fazem necessarios. Caso seja verificada
uma anemia grave (Hb < 8,0 g/dL), a gestante deve ser referida
ao pré-natal de alto risco. Ja no caso de anemia leve a moderada
(8,0 g/dL < Hb < 11,0 g/dL), deve-se iniciar o tratamento e repetir
o hemograma apds 60 dias. Se esse uUltimo exame demonstrar os
niveis de Hb aumentados, recomenda-se manter o tratamento por
mais 3 meses. Porém, se demonstrar a Hb em niveis estacionarios
ou em queda, a gestante deve ser referida ao pré-natal de alto
risco. Ainda, quando nenhum exame estiver alterado (Hb > 11,0 g/
dL), deve-se também levar em consideracao se existem fatores de
risco para se definir se hd ou ndo a necessidade de um tratamento
profilatico (12).

Prevencao

A prevengao farmacoldgica para a anemia na gestante
mais conhecida e utilizada no mundo é a suplementacgao de ferro
por meio de vitaminas pré-natais. A profilaxia de rotina com ferro é
comumente recomendada para mulheres gravidas. Os argumentos
usados em apoio a esta pratica incluiram valores decrescentes de
hemoglobina (Hb) melhorados pelo ferro, célculos do ferro extra
necessario para o crescimento do feto e da placenta e pesquisas
nas décadas de 1950 e 1960 que indicaram correlacdes entre a
anemia materna e/ou baixo ferro sérico; pequeno tamanho; e sua

mortalidade (13).

Segundo Centros de Controle e Prevencao de Doencas
(CDC) dos Estados Unidos e do Colégio Americano de Obstetras
e Ginecologistas (ACOG), deve-se fornecer de 27 a 30 mg de
ferro oral por dia como suplemento para todas as gestantes. Esta
dosagem ¢é considerada uma suplementagao de “dose baixa”
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e corresponde a quantidade de ferro na maioria das vitaminas
pré-natais (14). Entidades brasileiras recomendam que se faga a
suplementacao de ferro oral, do momento do conhecimento da
gravidez até 3 meses apds o parto, com uso de 30 mg/dia no
periodo gestacional e com um acréscimo no periodo pds-parto,
resultando na dose de 65 mg por dia (15).

Apesar do aumento nas necessidades de ferro durante
a gravidez e da veeméncia das recomendacodes ja existentes, ha
poucas evidéncias de alta qualidade de que a suplementacao
de ferro de rotina melhore os resultados de saude e a qualidade
de vida da mae e do bebé. Uma revisdo de 2015 das evidéncias
da Forca-Tarefa de Servicos Preventivos dos Estados Unidos
(USPSTF) concluiu que “nédo ha evidéncias suficientes de que a
suplementagdo pré-natal de rotina, para anemia por deficiéncia
de ferro, melhore os resultados de saude clinica materna
ou infantil, mas a suplementacao pode melhorar os indices
hematolégicos maternos “. Uma outra revisao também de 2015,
da Cochrane, chegou a conclusées semelhantes, afirmando que
"a suplementacdo reduz o risco de anemia materna e deficiéncia
de ferro na gravidez, mas o efeito positivo em outros desfechos
maternos e infantis € menos claro”.

Um dos poucos estudos randomizados controlados
existentes sobre o assunto, conduzido no departamento de
ginecologia e obstetricia da universidade Tarbiat Modarres, em
Tehran, no Ira, sugeriu a hipétese de que, em virtude gravidez
induzir hemodiluicao e também dos calculos de necessidade
extra de ferro durante a gravidez geralmente nao considerarem
a diminuicdao da perda de ferro como resultado da menstruacao
parada e aumento da absorcao de ferro durante a gravidez, a
suplementagdo de ferro em mulheres ndo anémicas poderia
ndo ter efeitos benéficos. Tal estudo demonstrou que, embora
ndo tenha havido diferencas significativas nas caracteristicas
demograficas e obstétricas entre os dois grupos antes de
qualquer intervencao, a taxa de natalidade com pequena idade
gestacional e o nimero de mulheres com disturbio de hipertensao
aumentaram significativamente no grupo caso em comparagdo
com o grupo controle (57 [15,7%] versus 36 [10,3%], P = 0,035,
10 [2,7%] versus 3 [8%], P = 0,05, respectivamente). Portanto tal
estudo teve como conclusdo que a suplementacao de ferro de
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rotina em mulheres ndo anémicas ndo apenas nado é benéfica
como pode ser prejudicial (13).

Ademais, uma revisao publicada em 2009 por Juan Pablo
Pena-Rosas e Fernando E. Viteri, que analisou 49 ensaios clinicos,
envolvendo 23.200 mulheres gravidas, evidenciou que ha uma
grande heterogeneidade entre os estudos analisados, mas
concluiu que a suplementagédo pré-natal universal de ferro é eficaz
para prevenir anemia e deficiéncia de ferro a termo, entretanto
nao foi encontrado associagao entre a suplementagao e a redugao
significativa nos resultados clinicos adversos maternos e neonatais
substantivos (baixo peso ao nascer, atraso no desenvolvimento,
parto prematuro, infecgdo, hemorragia pds-parto) (16).

Revendo tais estudos, considerando efeitos colaterais e
ganhos objetivos, sugere-se a necessidade de revisar as doses
de ferro e os esquemas de suplementacao durante a gravidez e
ajustar as recomendagdes de suplementacado preventiva de ferro.

Quanto ao tratamento nao farmacoldgico, alguns
guidelines estdo focados na mudanca de habitos alimentares em
relacdo a alimentos com alto teor de ferro e alta biodisponibilidade
de ferro. Entretanto, nao foram encontradas evidéncias fortes
de que essa pratica isolada é efetiva na prevencao da anemia
ferropriva em gestantes (17).

Em um estudo realizado em Teresina, Piaui, no Brasil,
foi colocada a prova a hipdtese de que a fortificagdo da farinha,
utilizada na alimentacdao das gestantes, com ferro ajudaria a
reduzir os niveis de anemia ferropriva. Os resultados do estudo
mostraram que os niveis médios de hemoglobina aumentaram
significativamente de 11,7g/dL, DP=1,2 para 12,4g/dL, DP=1,3
(p<0,001) apds a fortificagcdo. A prevaléncia de anemia caiu de
27,2% no grupo nao fortificado para 11,5% no grupo fortificado
(p<0,001). Portanto, o estudo concluiu que houve melhora
significativa no quadro de anemia apds a fortificacdo das
farinhas, o que sugere que a intervencao foi efetiva no controle
da deficiéncia de ferro (18). Entretanto, como nado foi possivel
considerar somente a suplementacdo da farinha na prevencao
e nao foram encontrados outros estudos secundarios sobre o
mesmo tema (evidenciando outras amostragens), a constatacao
é relativamente inconclusiva. O mesmo problema também ocorre
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com outros estudos do mesmo viés, embora o embasamento
tedrico da hipdtese (prevencdo com mudancas alimentares) seja
altamente relevante.

Tratamento

Para a maioria dos especialistas, parece claro que os
estados de deficiéncia de ferro e a anemia devem ser tratados.
Uma vez que, muitas vezes, é impossivel prever o curso da
doenga, a adesdo ao tratamento é a opgao mais segura. No
entanto, deve ser apontado que, de acordo com a recente
revisdo feita por Cochrane Revisao da colaboracao por Reveiz et
al., ndo ha evidéncias claras de que haja beneficio no tratamento
da deficiéncia de ferro durante a gravidez. Este resumo estd em
contraste com uma recente metanalise publicada sobre os efeitos
do ferro oral na gravidez, que mostra uma correlagdo clara entre
a administracao de ferro e o impacto positivo no peso do recém
nascido e na salde materna (2).

Entretanto, como a recomendacao atual é de que se
realize o tratamento, nesta revisdo abordaremos as opg¢des mais
utilizadas. O padrao de tratamento para anemia ferropriva durante
a gestacdo, geralmente, consiste na administracdo de ferro em
concentra¢des maiores que as encontradas em suplementos pré-
natais. Entretanto, ha casos em que outras medidas sao necessarias,
como a realizagao de transfusdes e/ou encaminhamento para
hematologia (17).

O uso de suplementacao de ferro, seja oral ou intravenosa,
leva cerca de duas semanas para aumentar a hemoglobina do
sangue, portanto, em mulheres em que esse tempo signifique um
aumento de mortalidade, é indicado o uso de outros tratamentos,
principalmente a transfusdo, como ja citado anteriormente.
Entretanto, estes casos representam a minoria (14).

Para mulheres que possam realizar o tratamento com
suplementacao de ferro, existem duas opc¢des mais prevalentes: o
uso de ferro oral e o intravenoso. O uso intravenoso possui como
vantagens a corregao mais rapida da anemia e resolucao dos
sintomas, a capacidade de se administrar grandes doses (até 1000
mg de ferro elementar) em uma Unica infusdo, a conformidade
garantida, a auséncia de efeitos colaterais gastrointestinais e a



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

superioridade em tempo em relagdo ao ferro oral (segundo
uma metanalise realizada pelo Departamento de Obstetricia e
Ginecologia, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, Califérnia,
as mulheres que recebem ferro IV sao 2,7 vezes mais propensas a
atingir a metade hemoglobina dentro do operio do de 4 semanas)
(19). Com relagdo as desvantagens do uso IV, podemos citar o
requerimento de infusdo intravenosa monitorada, a possibilidade
de reacdes alérgicas graves, o requerimento de equipamento e
pessoal para tratar possiveis reacoes e os custos maiores. infusao
intravenosa monitorada, a possibilidade de reacoes alérgicas
graves, o requerimento de equipamento e pessoal para tratar
possiveis reagoes e 0s custos maiores.

O uso oral possui como vantagens o risco muito baixo
de efeitos adversos graves, o baixo custo e a comodidade do
tratamento. Com relagdo as desvantagens do uso oral, podemos
citar os efeitos colaterais gastrointestinais, a baixa conformidade,
a inadequacao para situacdes de perda de sangue grave ou
continua, a exigéncia de administracdo por varios meses e a
possibilidade de custos totais maiores dependendo do tempo
necessario de uso (14). A dosagem do ferro oral pode variar de
60 a 200 mg por dia (14). Esta dosagem pode ser alcancada com
comprimidos de 325 mg (cada um contendo 50-65 mg de ferro
elementar), que sdo os mais comumente encontrados no mercado,
administrados de uma a trés vezes por dia (20).

A indicacao do tratamento depende de fatores maternos
(acessibilidade, fatores gastrointestinais para a absorcao do ferro,
grau de anemia, histéria médica pregressa, perfil psicossocial,
estagio de gravidez, etc) e do sistema de salide em que ela esta
inserida (custos, mdo de obra especializada, etc). A indicagcao
do Comité de Produtos Medicinais da Agéncia Europeia de
Medicamentos para uso humano (CHMP) é de que, no primeiro
trimestre de gestacdo, a deficiéncia de ferro seja tratada
preferencialmente com ferro oral, reservando o ferro IV para
apds a 132 semana, ademais um estudo publicado por Antonia
W. Shand, revelou que o ferro intravenoso nao ¢ indicado no
primeiro trimestre de gestacao devido a possiveis repercussoes
com o desenvolvimento fetal (21). Entretanto, The US Food and
Drug Administration (FDA) nao restringe explicitamente o uso
de ferro IV até apds o primeiro trimestre (20). Nesse viés, como
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ndo ha um consenso formal estabelecido, a indicagao depende
majoritariamente da conduta do médico e do sistema de saude
envolvido, entretanto é de extrema relevancia que estes estejam
sempre atualizados e em concordancia com as evidéncias mais
relevantes sobre o assunto.

Painel da regiao (PO, RS ou BR)

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a
anemia ferropriva acometia, em 2011, 21,3% (9,5 - 36,9) das
gestantes entre 15 e 49 anos no Brasil, valor este que caiu para
19.1% em 2019 (4). Isso significa que, ainda segundo a OMS, a
anemia na gestagao passou de um problema de saude publica
moderado para leve do inicio ao fim da década (11).

Os dados sobre a prevaléncia da anemia ferropriva na
gestacao sdo escassos e dispersos por regido, o que dificulta
a extrapolagdo desses dados para o pais inteiro. Afinal, cada
regido do pais vive diferentes realidades socioeconémicas e nem
todas tém a mesma facilidade de acesso ao sistema de saude -
caracteristicas que parecem estar diretamente relacionadas com a
prevaléncia da anemia.

Um estudo transversal publicado em 2011, que utilizou
dados de 772 gestantes (387 em 2006 e 385 em 2008) de 13
unidades basicas de saude da Supervisao Técnica de Saude do
Butantad/SP, encontrou uma prevaléncia de anemia 10% (p<0,05)
das gestantes em 2006 e 8,8% (p<0,05) em 2008 (22). Outro estudo
transversal, também publicado em 2011, analisou a prevaléncia
de anemia em gestantes usuarias de 9 das 11 unidades basicas
de saude de Campo Mourao/PR e da Santa Casa do mesmo
municipio. A coleta de dados foi feita sobre 2054 prontuarios de
gestantes durante o pré-natal entre 2005 e 2008, e a prevaléncia

de anemia encontrada foi de 6,18%. Ainda, a prevaléncia foi maior
(55,12%) em mulheres entre 18 e 26 anos de idade (23).

Um estudo transversal publicado em 2013 investigou 146
gestantes que consultaram o ambulatério de pré-natal do Hospital
Universitario Julio Mduller (HUJM) da Fundacdo Universidade
Federal de Mato Grosso entre maio de 2008 e maio de 2009. A
prevaléncia de anemia na gestacao - considerada como niveis de
hemoglobina abaixo de hemoglobina < 11 g/dL encontrada foi de
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4,8% , e nao foi observada correlagcdo entre IMC pré gestacional e
gestacional com anemia na gestacao (24).

Um estudo mais recente, publicado em 2015 em Pelotas/
RS, incluiu 3419 gestantes e encontrou uma prevaléncia de 35,9%
(1IC95%: 34,3-37,5), isto é, uma prevaléncia moderada (11). Ainda
nesse estudo, observou-se que a prevaléncia da anemia foi maior
em maes com cor de pele preta (47,7%;1C95: 43,3-52), com menos
de 20 anos de idade (47,3%; 1C95%: 39,3-48,1), pertencentes as
classes econdmicas D e E (43%; 1IC95%: 39,1-46,9) e com 4 filhos
ou mais (47,6%,; 1C95%: 41,4-53,8). Em relacdo ao critério de
classes, a prevaléncia aumentou conforme a diminuicdo de renda
das maes: na classe A, a prevaléncia foi de 28,6% (IC95%: 20,8-
36,3); na classe B, 30,9% (IC95%: 27,8-34,1); na classe C, 36,5%
(IC95%: 34,2-38,8), e na classe D e E conforme supracitado (24).

Ainda em 2015, foi publicado um estudo transversal que
avaliou 428 gestantes usuarias do sistema publico de saiude em
Maceid/AL em 2014. A prevaléncia de anemia foi de 28,3%, isto
é, um problema de saude publica moderado segundo a OMS
(11). Ainda, a prevaléncia foi maior em gestantes com 19 anos ou
menos (razdo de prevaléncia: 1,3; IC95% 0,9-1,8), que vivem com
5 ou mais membros no domicilio (razdo de prevaléncia: 1,6; IC95%:
1,1-2,3) e que estao em situagao de inseguranca alimentar (razéo
de prevaléncia 1,4; 1IC95% 0,9-1,9) (25).

Mais recentemente, um estudo transversal publicado
em 2018 analisou dados coletados entre 2009 e 2012 de 12283
gestantes em um banco de leite humano de uma maternidade
referéncia de Belo Horizonte/MG. A prevaléncia encontrada foi
de 29,2%, ou seja, um problema de saude publica moderado
(11). As gestantes com menos de 20 anos de idade e aquelas que
ndo fizeram pré-natal apresentaram maior prevaléncia de anemia:
36,1% (p =0,205) e 60% (p = 0,153), respectivamente. Ainda sobre
o pré-natal, a prevaléncia da anemia parece estar relacionada com
o numero de consultas, de modo que as gestantes com menor
numero de consultas tiveram mais anemia do que as maes que
consultaram mais: até 3 consultas, a prevaléncia foi de 53,6%
(p=0,005); de 4 a 6 consultas, a prevaléncia foi de 35% (p=0,005)
e acima de 6 consultas, a prevaléncia foi de 28% (p=0,005) (26).

Considerando as dramaticas consequéncias3 da anemia
ferropriva na gestagdo, atualmente trés estratégias de salde
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publica visam a prevenir a anemia na gestacao, sao elas: a
fortificacdo obrigatdria de farinhas de trigo e de milho (27); o
Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) (28) e a
educagdo e orientagdo nutricional da populagéo (15,29).

O Ministério da Saude, por meio da resolucao No 344,
de 13 de dezembro de 2002, “torna obrigatéria a fortificacdo
de farinhas de trigo e das farinhas de milho com ferro e acido
folico” (26), numa tentativa de diminuir a prevaléncia da anemia
ferropriva no pais. Na tentativa de avaliar os beneficios esperados
da politica instaurada, um estudo transversal publicado em 2011
avaliou a prevaléncia de anemia na gestacdo antes e depois da
fortificacdo das farinhas com ferro. Foram investigadas 12119
gestantes usuarias da rede publica de saude em 13 municipios
das 5 regides brasileiras. Os dados foram coletados entre 2006
e 2008, mas foram incluidas mulheres que deram a luz antes
de junho de 2004 (pré-fortificacdo obrigatdria) e que tiveram a
data da ultima menstruacao (DUM) apds junho de 2005 (pds-
fortificacdo obrigatéria). Conforme a anélise, ndo houve aumento
significativo nos niveis de hemoglobina apds a fortificacdo (p =
0,325). Foi possivel observar também que o nivel de hemoglobina
em gestantes do nordeste foi menor comparado ao das gestantes
das demais regides, que, em ordem crescente, apresentaram
maior nivel de hemoglobina: norte, sudeste e sul (30). Porém
os dados sdo conflitantes. Outro estudo, publicado também em
2011, investigou 854 gestantes usuarias de rede publica de saude
nos servicos de maior demanda pré-natal em Teresina/Pl, dentre
as quais 427 gestantes tiveram o parto anterior a junho de 2004
formaram o grupo nao fortificado; e 427 gestantes tiveram a DUM
posterior a junho de 2005 formaram o grupo fortificado. Nesse
estudo, foi observado aumento dos niveis de hemoglobina do
grupo nao fortificado para o fortificado: 11,7g/dL (desvio padrao:
1,2)para12,4g/dL(desvio padrado: 1,3)(P<0,001), respectivamente.
Com isso, houve também a diminui¢ao da prevaléncia de anemia,
que foi de 27,2% no grupo nao fortificado para 11,5% no grupo
fortificado (p<0,001) (18).

O PNSF, instituido pela portaria no 730, de 13 de maio de
2005, estipula a “suplementacao de profilatica de ferro para todas
as criancas de seis a 24 meses de idade, gestantes ao iniciarem o
pré-natal, independentemente da idade gestacional até o terceiro
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més pods-parto, e na suplementacdo de gestantes com &cido
folico” com o objetivo de diminuir a prevaléncia de anemia em
criangas e gestantes e, consequentemente, mitigar as possiveis
consequéncias dessa condicao nessas fases da vida (28).

Perspectivas

Modificagdes fisiolégicas no corpo da mulher séo
esperadas durante a gestagao: o aumento da volemia gera
diluicao dos eritrocitos, que, mesmo em produgao aumentada,
podem nao conseguir atingir o limiar de 11 g/dL, causando uma
anemia fisioldgica. Essa situagdo, somada a deficiéncia de ferro,
contribui para que a prevaléncia de anemia na gestagdo seja um
tépico que merece atencgdo especial (3).

Uma vez que a anemia ferropriva esta diretamente
relacionada com a deficiéncia de ferro, é preciso que se coloque
atencdo em fatores que podem gerar essa deficiéncia: falta de
orientacao, falta de acesso a alimentos adequados, falta de
acesso ao sistema de saude. O ferro € adquirido, via de regra, pela
alimentacao; por isso, a educacao nutricional é fundamental nesse
processo, e é papel do profissional de saide fazé-lo. Entretanto, a
realidade do Brasil inclui desde habitos alimentares inadequados,
com consumo exagerado de alimentos ultraprocessados, até
situacOes de inseguranca alimentar, nas quais ha caréncia alimentar.
Além disso, o acesso ao sistema de salde ndo é homogéneo em
todas as partes do pais.

Conforme consta na Lei de Seguranca Alimentar e
Nutricional (Lei N° 11.346, de 15 de setembro de 2006), que
cria o Sistema Nacional de Seguranca Alimentar e Nutricional
(SISAN), “a alimentacdo adequada ¢é direito fundamental do ser
humano, inerente a dignidade da pessoa humana e indispensavel
a realizacdo dos direitos consagrados na Constituicdo Federal,
devendo o poder publico adotar as politicas e agdes que se fagcam
necessarias para a promover e garantir a seguranca alimentar e
nutricional da populacdo” (31). Entretanto, segundo a Pesquisa
de Orcamentos Familiares (POF) de 2017-2018, 36,7% dos
68,9 milhdes de domicilios brasileiros estavam com algum grau
de inseguranca alimentar (IA) durante os anos de 2017 e 2018:
24% em IA leve, 8,1% em moderada e 4,6% em grave. Ao todo,
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isso representa cerca de 25 milhdes de domicilios. Quando se
analisa somente a IA grave, definida como “a forma mais severa
de baixo acesso domiciliar aos alimentos”, isso representa cerca
de 10,3 milhdes de pessoas passando fome no pais (32). Ainda,
entre 2018 e 2020, menos de 2,5% da populagao esteve em
situacao de subnutricdo, 3,5% da populacao esteve em situagao
de inseguranca alimentar grave e 23,5% esteve em situacao de
inseguranca alimentar moderada ou grave, segundo o relatério
The State of Food Security and Nutrition in the World 2021,
produzido em conjunto pela Unicef, pelo Food and Agriculture
Organization of the United Nations (FDA), pela International Fund
for Agricultural Development (IFAD), pelo World Food Programme
(WFP) e pela World Health Organization (WHO) (33).

A inseguranga alimentar estd relacionada a pobreza
e a falha do poder publico em garantir ao cidaddo um direito
constitucional. No contexto da pandemia de COVID-19, o Brasil
assiste a 14,1% da sua populacao, ou 14,4 milhdes de pessoas, em
situacao de desemprego durante o 2° trimestre de 2021, valor este
que erade 11% ou 11,6 milhdes de pessoas no ultimo trimestre de
2019 (34). Isso significa diminuigdo na renda da familia, que pode
precisar fazer mudancas nos seus habitos para se adequar a nova
realidade. E o que mostram os dados divulgados pela Companhia
Nacional de Abastecimento (CONAB): o brasileiro consumiu 26,4
kg de carne vermelha em 2020, cerca de 14% menos do que em
relagdo a 2019, pré-pandemia. E esse valor ja havia diminuido
mais 4% em relagdo a 2020 nos primeiros 4 meses de 2021 (35). As
causas dessa reducao de consumo sao, entre outros, a diminuicao
da renda, com perda de poder aquisitivo, associada ao aumento
do preco da carne, especialmente a carne de boi, que estd 17%
mais cara (36). Entretanto, a carne é uma das principais fontes de
ferro de alta biodisponibilidade na alimentacao (37): é possivel
que isso tenha um forte impacto sobre a prevaléncia da anemia
na gestagao num futuro préoximo.

Além disso, a alimentacao da populacao brasileira piorou
em qualidade durante a pandemia do COVID-19, o que também
influencia o perfil nutricional e consequentemente o risco de anemia
ferropriva (38). Em julho de 2020, 29% dos brasileiros responderam
que aumentaram o consumo de alimentos industrializados - com
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maior concentragao de acglcar e gordura e menor qualidade
nutricional - durante a pandemia, nimero que aumentou para 29%
em novembro do mesmo ano, assim como o consumo de alimentos
preparados em Fast Foods (julho/20: 16%¢ novembro/20: 21%) e
de refrigerantes e bebidas agucaradas também aumentou (julho/20:
17%; novembro/20: 29%) (38). A alimentacdo pobre em nutrientes
reforca a necessidade de suplementacao de ferro, especialmente
na gestagao, garantida pelo PNSP.

A assisténcia pré-natal é reconhecidamente uma estratégia
essencial na prevencao da morbimortalidade materna e infantil.29
Inclusive, foi observado que a prevaléncia de anemia é maior em
gestantes que participam de menos de 3 consultas pré-natais
quando comparada a das que participam de 4 a 5 e de 6 ou mais
consultas, estando as gestantes com maior nimero de consultas
menos suscetiveis a desenvolverem a condicdo (26). Entretanto,
durante a atual crise sanitaria vivida pelo pais desde 2020, houve
uma queda no numero médio de consultas pré-natais em 2018
e 2019, procedimentos pré-natais (consultas com o parceiro,
consultas pré-natais, consultas no puerpério, teste rapido para HIV
tanto na gestante quanto no seu parceiro, teste rdpido de gravidez,
teste rapido para sifilis tanto na gestante quanto no parceiro) a
cada 10 mil habitantes eram feitos mensalmente. Esse nimero
caiu para 13,2 a cada 10 mil habitantes em dezembro de 2020.
Isso mostra que houve uma reducao global de 44% no ndmero de
procedimentos pré-natais durante o ano de 2020 em comparagao
com 2018 e 2019. Além disso, em alguns meses de 2020, a reducao

foi ainda mais marcante, como em maio, quando a redugao chegou
a 65% (IRR: 0,35; 1C95%: 0,32 - 0,38; p<0,001) (39).

A anemia € um problema de saude publica mundial, e ha
décadas esse assunto vem sendo discutido com o objetivo de se
reduzir a prevaléncia da anemia.40 Recentemente, a OMS colocou
como meta diminuir em 50% a prevaléncia de anemia em mulheres
em idade reprodutiva até 2025.41 Para isso, é necessario garantir
a gestante alimentagdo adequada e de qualidade e assisténcia
pré-natal. Considerando esses fatores e o atual contexto do
Brasil, as perspectivas convergem para um possivel aumento da
prevaléncia da anemia no futuro préximo.

43



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Referéncias

1. ANEMIA NA GESTACAO: DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO.
Accessed  September 25, 2021.  http://www.htct.com.br/pt-
pdf-52531137920303199

2. Breymann C. Iron Deficiency Anemia in Pregnancy. Semin Hematol.
2015;52(4):339-347. doi:10.1053/j.seminhematol.2015.07.003

3. Rodrigues LP, Jorge SRPF. Deficiéncia de ferro na gestagédo, parto e
puerpério. Rev Bras Hematol E Hemoter. 2010;32:53-56.

4. Prevalence of anaemia in pregnant women (aged 15-49) (%). Accessed
September 14, 2021. https://www.who.int/data/gho/data/indicators/
indicator-details/GHO/prevalence-of-a naemia-in-pregnant-women-(-)

5. Cértes MH, Vasconcelos IAL, Coitinho DC. Prevaléncia de anemia

ferropriva em gestantes brasileiras: uma revisao dos ultimos 40 anos.
Rev Nutr. 2009;22(3):409-418. doi:10.1590/51415-52732009000300011

6. Novas orientacdes da OMS ajudam a detectar deficiéncia de ferro na
gravidez e proteger desenvolvimento do cérebro de criancas - OPAS/
OMS | Organizacao Pan-Americana da Saude. Accessed September 25,
2021. https://www.paho.org/pt/noticias/21-4-2020-novas-orientacoes-
da-oms-ajudam-detectar-deficiencia-ferro-na-gravidez-e

7. Denise Williams M, Wheby MS. Anemia in pregnancy. Med Clin North
Am.1992:76(3):631-647. doi:10.1016/S0025-7125(16)30344-3

8. Goonewardene M, Shehata M, Hamad A. Anaemia in pregnancy. Best
Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2012;26(1):3-24.

9. Smith C, Teng F, Branch E, Chu S, Joseph KS. Maternal and Perinatal
Morbidity and Mortality Associated With Anemia in Pregnancy. Obstet
Gynecol.2019;134(6):1234-1244. doi:10.1097/A0G.0000000000003557

10. monografia-patricia-buono.pdf. Accessed September 26, 2021.
http://www.uezo.rj.gov.br/tccs/ccbs/monografia-patricia-buono.pdf

11. ida_assessment_prevention_control.pdf. Accessed September 20,
2021.https://www.who.int/nutrition/publications/en/ida_assessment_
prevention_control.pdf

12. Brazil, Departamento de Atencao Basica. Atencao ao pré-natal de
baixo risco.; 2012.
13. Ziaei S, Norrozi M, Faghihzadeh S, Jafarbegloo E. A randomised

placebo-controlled trial to determine the effect of iron supplementation

on pregnancy outcome in pregnant women with haemoglobin = 13.2 g/
dl. BJOG Int J Obstet Gynaecol. 2007;114(6):684-688.

14.Anemiainpregnancy-UpToDate. Accessed September3,2021. https://
www.uptodate.com/contents/anemia-in-pregnancy?search=anemia%20
in%2  Opregnancy&source=search_result&selectedTitle=1~150&usag
e_type=default&dis play_rank=1#H1831177979

15. Como realizar a suplementagdo de ferro na gestacao e pos-parto?

44



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

— BVS Atencao Primaria em Saldde. Accessed September 20, 2021.
https://aps.bvs.br/aps/como-se-deve-realizar-suplementacao-de-ferro-
na-gestacao- e-pos-parto/

16. Pena-Rosas JP, Viteri FE. Effects and safety of preventive oral iron or
iron+folic acid supplementation for women during pregnancy. In: The
Cochrane Collaboration, ed. Cochrane Database of Systematic Reviews.
John Wiley & Sons, Ltd; 2009:CD004736.pub3.

17. Milman N. Prepartum anaemia: prevention and treatment. Ann
Hematol. 2008:87(12):949-959. doi:10.1007/s00277-008-0518-4

18. Souza Filho MD de, Damasceno CVX, Szarfarc SC, Fujimori E, Araujo
AA de M, Moreira-Aratjo RS dos R. Fortificacdo das farinhas com ferro

e controle da anemia em gestantes de Teresina, Piaui, Brasil. Rev Nutr.
2011;24:679-688. doi:10.1590/51415-52732011000500002

19. Govindappagari S, Burwick R. Treatment of Iron Deficiency Anemia
in Pregnancy with Intravenous versus Oral Iron: Systematic Review and
Meta-Analysis. Am J Perinatol. 2019;36(04):366-376.

20. Achebe MM, Gafter-Gvili A. How | treat anemia in pregnancy: iron,
cobalamin, and folate. Blood. 2017;129(8):940-949.

21.Shand AW. Iron preparations for iron deficiency anaemia in pregnancy:
which treatment is best? Lancet Haematol. 2021:8(7):e471-e472.

22. Machado EH da S. Anemia em gestantes atendidas em Unidades
Basicas de Saude da regiao administrativa do Butanta, municipio de Sao
Paulo, em 2006 e 2008. Published online 2011:71-71.

23. Americo SCM, Ferraz FN. Prevaléncia de anemias em gestantes do
municipio de Campo Mourao — PR entre os periodos de 2005 a 2008.
Semina Ciénc Bioldgicas E Saude. 2011;32(1):59-68.

24. Camargo RMS de, Espinosa MM, Pereira SF, Schirmer J. Prevaléncia
de anemia e deficiéncia de ferro: relagdo com indice de massa corporal
em gestantes do Centro-Oeste do Brasil. Med Ribeirao Preto. Published
online 2013. Accessed September 14, 2021. http://revista.fmrp.usp.
br/2013/vol46n2/A0_Preval%EAncia%20de%20anemia%20e%20
defici%EAncia%20de%20ferro.pdf

25. Oliveira ACMD, Barros AMRD, Ferreira RC. Fatores de associados
a anemia em gestantes da rede publica de saide de uma capital do
Nordeste do Brasil. Rev Bras Ginecol E Obstetricia. 2015;37:505-511.

26. Ferreira LB, Melo LF de, Melo MEF de, et al. Fatores assistenciais e
gestacionais associados a anemia em nutrizes atendidas em um banco
de leite humano. Ciénc Salude Coletiva. 2018;23:3567-3575.

27. Nacional I. RESOLUCAO - RDC N° 150, DE 13 DE ABRIL DE 2017 -
Imprensa Nacional. Accessed September 20, 2021. https://www.in.gov.
br/materia

28. Brazil, Departamento de Atencao Basica. Programa nacional de
suplementacao de ferro: manual de condutas gerais.; 2013.

45



46

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

29. cadernos_atencao_basica_32_prenatal.pdf. Accessed September 19,
2021. https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cadernos_atencao_
basica_32_prenata |.pdf

30. Fujimori E, Sato APS, Szarfarc SC, et al. Anemia em gestantes
brasileiras antes e apds a fortificacdo das farinhas com ferro. Rev Saude
Pdblica. 2011;45:1027-1035. doi:10.1590/50034-89102011005000078

31. lei-de-seguranca-alimentar-e-nutricional.pdf. Accessed September
19,2021, http://www4.planalto.gov.br/consea/conferencia/documentos/
lei-de-seguranca-alim entar-e-nutricional

32. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, ed. Anélise da seguranca
alimentar no Brasil. IBGE; 2020.

33. The State of Food Security and Nutrition in the World 2021. FAO,
IFAD, UNICEF, WFP and WHO; 2021. doi:10.4060/cb4474en

34. Desemprego | IBGE. Accessed September 19, 2021. https://www.
ibge.gov.br/explica/desemprego.php

35. Consumo de carne no Brasil cai ao menor nivel em 25 anos com
disparada de precos | CNN Brasil. Accessed September 19, 2021.
https://www.cnnbrasil.com.br/business/consumo-de-carne-no-brasil-
cai-ao-menor-n ivel-em-25-anos-com-disparada-de-precos/

36. Com altas de até 17%, precos de carne e ovos devem continuar
superando inflagdo. CNN Brasil. Accessed September 19, 2021. https://
www.cnnbrasil.com.br/business/com-altas-de-ate-17-precos-de-carne-
e-ovo s-devem-continuar-superando-inflacao/

37. taco_4_edicao_ampliada_e_revisada.pdf. Accessed September 26,
2021. https://www.cfn.org.br/wp-content/uploads/2017/03/taco_4_
edicao_ampliada_e_re visada.pdf

38.  Relatorio_analise_impactos-primarios-e-secundarios-da-covid-19-
em-criancas-e-ad olescentes_segunda-rodada.pdf. Accessed September
19, 2021. https://www.unicef.org/brazil/media/12546/file/relatorio_
analise_impactos-primarios -e-secundarios-da-covid-19-em-criancas-e-
adolescentes_segunda-rodada.pdf

39. Chisini LA, Castilhos ED de, Costa F dos S, D'Avila OP. Impact of the
COVID-19 pandemic on prenatal, diabetes and medical appointments

in the Brazilian National Health System. Rev Bras Epidemiol.
2021;24:€210013. doi:10.1590/1980-549720210013

40. Freire WB. La anemia por deficiencia de hierro: estrategias de la
OPS/OMS para combatirla. Salud Pidblica México. 1998;40(2):199-205.

41. WHO_NMH_NHD_14.1_eng.pdf. Accessed September 22, 2021.
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/113048/WHO_NMH_
NHD_14.1_eng.pdfsao



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

Sindrome de transfusao feto-fetal: uma revisao
narrativa

Fernanda Engel Gandolfi
Laura Fontana Steinmetz

Lia Grub Becker

Vitoria Fedrizzi Sakai

Arthur Becker Simées

José Antbnio de Azevedo Magalhaes

A gravidez multipla, definida como a presenca de
dois ou mais fetos na cavidade uterina durante a gestacao,
tem sua incidéncia crescente devido fatores predisponentes,
principalmente pela maior abrangéncia dos procedimentos de
reproducao assistida na populacao em geral. A gestacao gemelar
estd associada a taxas mais altas de praticamente todas as
complicagdes potenciais de gravidez Unica. A complicacao mais
relacionada ao aumento da mortalidade perinatal, neonatal e
ao longo prazo em gémeos é o parto prematuro. Além disso, o
baixo peso neonatal também é um fator de aumento severo da
mortalidade infantil em gestacoes multiplas.

Maiores taxas em restricdo ao crescimento fetal também
sao responsaveis por complicacdes. Ademais, as malformacgoes
fetais também sdo mais frequentes em gestagoes multiplas,
principalmente relacionadas a alteragdes de vascularizagao [1,2].

A corionicidade da gravidez € um dos principaisindicadores
em relacdo a presenca de malformacdes vasculares. Isso porque
gémeos monocoridnicos — que compartilham uma placenta — tem
uma probabilidade grande de complicagdes, justamente pela
presenca de anastomoses arteriovenosas (AAV) na placenta Unica.
Essas AAVs sao responsaveis pela formagao de uma conexao
vascular entre os fetos, predispondo-os a sindromes circulatorias
como a Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal (STFF), a Sequéncia

47



48

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

de Anemia Policitemia entre gémeos (TAPS), a Restricao Seletiva
de crescimento fetal (sFGR) e, em gémeos monoamnidticos,
sequelas do Entrelagcamento de cordao umbilical [1].

O trabalho visa uma revisao da literatura sobre a Sindrome
de Transfusdo Feto-Fetal (STFF), que é uma das complicagdes em
gestagdes multiplas monocoridnicas mais prevalentes, afetando
cerca de 10-15% das gestacdes gemelares. E caracterizada pela
comunicacao dos vasos da placenta na placa coridnica entre o
gémeo doador e o gémeo receptor, gerando um desequilibrio
de fluxo sanguineo. A sindrome tem apresentagdo muito variada,
podendo causar, em diversos niveis, hipovolemia, oliguria e
oligodramnio no feto doador e hipervolemia no feto receptor [1,3].

O progndstico da STFF, sem o devido acompanhamento e
tratamento, é ruim, podendo alcancar altos niveis de mortalidade
das gestacoes. Entretanto, existem diversos tratamentos
desenvolvidos durante as Ultimas décadas, sendo a ablacao
fetoscopica a laser (coagulagdo endoscopica por laser) o padréo
ouro atualmente [3].

Revisao da Literatura

Metodologia

A presente revisao utilizou seguintes termos como critérios
na pesquisa bibliografica: STFF, TTTS, Twin-to-twin transfusion,
multiple gestation, multiple pregnancy. Artigos com data de
publicacao inferior a 2006 foram excluidos. Foram considerados
os artigos escritos na lingua inglesa e portuguesa em revistas
indexadas no PubMed, LILACS e SCIELO. Além disso, foi
utilizado o ultimo guideline de gestacdes multiplas da Sociedade
Internacional de ultrassonografia em ginecologia e obstetricia
(2016), artigos sobre STFF revisados do site UptoDate e dados
obtidos diretamente do DATASUS.

Fisiopatologia

Por compartilharem uma mesma placenta, os gémeos
monocoridnicos podem apresentar conexdes vasculares de
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trés tipos: anastomoses arterioarteriais (AAA), anastomoses
venovenosas (AVV) e anastomoses arteriovenosas (AAV). Estas
Ultimas possuem fluxo sanguineo unidirecional (de um feto
para o outro) e estdo localizadas na placa coridénica. Quando
hd um desequilibrio na quantidade ou no tamanho das AAVs,
com forcas hidrostaticas e osmdticas ndao compensadas, ocorre
o desbalanco da troca sanguinea entre fetos, fazendo com que
um fique hipovolémico (gémeo doador) enquanto o outro torna-
se hipervolémico (receptor). Assim caracteriza-se a Sindrome de
Transfusdo Feto-Fetal, cuja fisiopatologia envolve ndo somente o
desequilibrio nas AAV, como também a liberacdao de mediadores
vasoativos e a falta de AAA [1].

No gémeo com hipovolemia (associada a oligamnio
e anemia), ocorre a ativacao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona com elevacao dos niveis de vasopressina e
endotelina | na tentativa de restaurar o volume intravascular e
manter a pressao sanguinea. Esse processo leva a vasoconstri¢ao
(detectada ecograficamente pela auséncia ou inversao do fluxo
diastolico da artéria umbilical) e a oliguria ou anuria. Além disso,
a auséncia de liquido amnidtico (anidramnio), em um estdgio
mais avancado, ocasiona o fendtipo de “stuck twin” [1], quando o
feto doador fica envolto ou encolhido nas membranas, aposto a
parede uterina superior, em vez de localizar-se na porgao inferior
do saco gestacional [21]. Pode ocorrer, também, lesao de érgaos-
alvo, como cérebro e rim, além de restricao de crescimento [3].

Por sua vez, o gémeo receptor, pletérico, tem suas
cavidades cardiacas estiradas pelo aumento do volume
intravascular. Como consequéncia, atrio e ventriculo liberam,
respectivamente, peptideo natriurético atrial e peptideo
natriurético cerebral. Esses horménios promovem vasodilatacao,
natriurese e inibicao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), resultando em polilria e polidramnio. No entanto, apesar
do rebaixamento do SRAA, a sobrecarga de volume além dos
mediadores vasoativos (endotelina | e vasopressina) advindos da
circulacao sanguinea do gémeo doador resulta em miocardiopatia
hipertensiva e, posteriormente, hipertensao venosa. O edema
e a obstrucao linfatica funcional resultantes fazem parte da
condig¢ao de hidropisia - acimulo anormal de liquido no espaco
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extravascular e em cavidades corporais fetais como o periténio,
pleura e pericardio, podendo ocasionar anasarca [1].

Um numero adequado de anastomoses arterioarteriais
poderia corrigir esse desbalango de volume entre os gémeos,
compensando o excesso de AAV em uma direcao. No entanto,
esse tipo de anastomose, mais superficial e com fluxo sanguineo
bidirecional entre a insercdo dos corddes umbilicais, € raro ou
inexistente em casos de Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal, tendo
seu numero significantemente mais baixo (43%) nesses casos em
comparagdo a gestagcdes sem complicagdes (96%). Além disso,
quando estdo presentes, nos casos de Sindrome de Transfusao Feto-
Fetal, as AAA apresentam-se com diametro médio diminuido [5].

Epidemiologia

A Sindrome de Transfusao Feto-Fetal € uma complicagao
severa das gestagdes gemelares monozigdticas. Sua prevaléncia
estimada varia entre 9 a 15% nas gestagdes monocoridnicas-
diamindticas, e é em torno de 6% nas monocoridnicas-
monoamnidticas. Esses dados, no entanto, tendem a ser
subestimados, uma vez que sao baseados nos nascidos vivos ou
nos sonogramas tardios da gravidez, deixando de incluir perdas
gestacionais precoces, possivelmente relacionadas a STFF [1].

No Brasil, ndo hd estimativas oficiais sobre a taxa de
natalidade de gémeos mono ou dizigéticos, mas globalmente
estima-se que aproximadamente um terco dos gémeos sejam
monozigdticos, e 34 dos gémeos monozigdticos sejam
monocoridnicos-diamnidticos [6, 15]. Dados das estatisticas vitais
mais recentes do nosso pais, disponiveis no DATASUS, mostram
que no ano de 2019 nasceram vivos 260.610 gémeos no pais,
representando 2,13% dos nascidos vivos durante o periodo [15].
Com base nesses nimeros e porcentagens estimados, pode-se
calcular que a sindrome feto fetal ocorreu em cerca de 0,3% do

total de nascidos vivos no Brasil no ano em questao.

A apresentacao da STFF é bastante variavel, e pode ser
classificada em 5 estagios conforme o Estadiamento de Quintero,
detalhado mais adiante nesta revisdo. A prevaléncia em cada nivel
de severidade difere, e centros de terapia fetal reportaram de 11
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a 15% dos casos no estagio 1, 20 a 40% no estagio 2, 38 a 60%
no estagio 3, 6 a 7% no estagio 4 e 2% no estagio 5. Apesar dessa
sindrome poder se apresentar em qualquer momento gestacional,
a grande maioria é diagnosticada no segundo trimestre [6].

Quando ndo tratada, a Sindrome de Transfusao Feto-Fetal
resulta em perda da gravidez em aproximadamente 95% dos
casos. Isso se deve a um parto prematuro, ao aborto espontaneo
ou a morte de um ou ambos os fetos [20]. A incidéncia de
anormalidades cromossémicas ou sindromes genéticas nao
€ maior nas gestacoes em que ela ocorre. Além disso, nao ha
um aumento no risco de recorréncia da STFF em uma possivel
proxima gestacao gemelar [8].

Fatores de Risco

A STFF, por ser uma complicacao das gestacoes gemelares
monocoridnicas, tem como fator de risco a propria gravidez
gemelar. Ela, por si s6, estd associada com um maior risco de
mortalidade e morbidade perinatal [4].

No entanto, a prevaléncia da gestagdo gemelar
monozigotica, diferentemente da dizigdtica, ndo € afetada por
fatores préprios da paciente gravida - como idade, raca, IMC,
estatura e histérico familiar. Os gémeos monozigdticos tém
uma prevaléncia estavel mundialmente, sendo afetada apenas
naquelas pacientes submetidas a fertilizagdo in vitro [19].

Sendo assim, o Unico fator de risco identificavel para a
STFF é uma gravidez monocoridnica - por isso a importancia da
determinagao da corionicidade e amnionicidade na gestacao
multipla, que deve ser feita por ultrassonografia transabdominal
ou transvaginal [4].

Diagndstico

O diagnéstico de STFF é feito quando ha desequilibrio
significativo do liquido amnidtico entre os fetos. Um dos gémeos é
oligoidramnio, possuindo um maior bolsao vertical (MBV) < 2 cm,
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sendo chamado de gémeo doador, e o outro é o receptor, com
MBV > 8 cm, sendo este polidramnio. Alguns especialistas usam
critérios baseados na idade gestacional para definir polidrémnios
(= 6 cm entre a 15a e 17a semana, = 8 cm entre a 18a e 20a
semana e > 10 cm a partir da 20a semana) [8].

O diagndstico precoce se faz importante uma vez que
permite que seja realizada intervencao com ablacdo a laser, o
que leva a melhora de prognédstico, resultando em 60 a 70% de
sobrevida de ambos os fetos e em 80 a 0% de sobrevida de pelo
menos um dos fetos [4]. Sendo assim, a partir da 16a semana
gestacional em gestagdes gemelares monocoriénicas deve ser
realizada a triagem para STFF, sendo repetida quinzenalmente a
fim de detectar alteracdes.

Diagnésticos diferenciais

Fora a Sindrome de Transfusao Feto-Fetal, existem outras
possiveis causas para a discordancia do volume de liquido
amniotico entre os fetos em uma gestacao gemelar. A ruptura
prematura da membrana fetal pré-termo (ROPREMA) pode causar
tal diferenca e ela é prontamente diagnosticada ou excluida por
exames que avaliam a presenca de liquido amnidtico no fundo de
saco vaginal [9]. Ainda pode-se ter anomalias congénitas como
causa para a discordancia do volume de liquido amnidtico, sendo
as anomalias renais de mais simples diagndstico, e outras, como
as gastrointestinais, sao mais complicadas. Além disso, infecgdes
congénitas, quando graves, podem levar a uma restricdo de
crescimento, com ou sem alteracdes no liquido amnidtico.

Por fim, a restricdo do crescimento fetal seletiva (RCF-S)
ocorre em gestacoes gemelares quando existe discordancia do
peso fetal estimado > 25% entre os gémeos, e o peso estimado
do menor feto estd abaixo do percentil 10, com ou sem alteragdes
no liquido amniético [4,10]. Nem sempre é facil diferenciar um
caso de STFF complicada por restricao do crescimento intrauterino
(RCIU) de uma RCF-S, pois em ambas situagdes pode haver
oligoidramnio. Nessas situacoes, deve-se levar em conta os
achados ultrassonogréficos do feto de tamanho normal, sendo que
em gestagoes com RCF-S tal feto apresentard volume de liquido
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amnidtico dentro da normalidade (maior bolsdo vertical > 2 cm e <
8 cm) e quando ha STFF complicada por RCIU o feto de crescimento
normal normalmente apresenta polidramnio (MBV > 8 cm).

Classificacdo da STFF

Existem algumas formas de classificar a sindrome de
transfusao feto-fetal, a fim de avaliar o nivel de severidade da
mesma, sendo o Estadiamento de Quintero muito utilizado [12].

Tal classificagdo mencionada acima consiste em 5 estagios:

- Estdgio I: um dos fetos é oligoidramnio e o outro é
polidramnio, a bexiga do doador é visivel e o estudo
doppler é normal;

- Estagio II: um dos fetos é oligoidramnio e o outro é
polidramnio, a bexiga do doador nao € visivel e o estudo
doppler é normal;

- Estagio lll: um dos fetos é oligoidramnio e o outro
é polidramnio e o doppler encontra-se alterado,
apresentando uma ou mais das seguintes em pelo menos
um dos gémeos: didstole zero ou reversa na artéria
umbilical, fluxo ausente ou reverso no ducto venoso, veia
umbilical pulsatil;

- Estagio IV: um dos fetos é oligoidramnio e o outro é
polidramnio e pelo menos um dos gémeos apresenta
sinais de hidropsia fetal;

- Estagio V: um dos fetos é oligoidramnio e o outro é
polidramnio e morte fetal de pelo menos um dos gémeos.

Os estagios I, lll e IV sao considerados graves e devem
passar por intervencgdes a fim de tentar evitar que ocorra morte fetal.

Existem limitacdes para esse método de classificagdo das
STFF, uma vez que podem haver casos atipicos, em que a gestacao
nao se encaixa em nenhum dos estagios mencionados acima. Além
disso, os estagios nao sdo fixos, podendo ocorrer uma progressao
ou regressao da doenca [13], tornando o estadiamento quintero
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limitado na previsao da progressao da doenca. Em geral nao é
possivel o diagndstico no primeiro trimestre.

Outra classificagdo existente é o CHOP (Children’s Hospital
of Philadelphia) escore, um sistema de avaliagao cardiovascular fetal,
baseado em achados ecocardiograficos e do Doppler fetal [14].

Manifestacées clinicas da gestante

Na sindrome de transfusdo feto-fetal, a gestante
geralmente é assintomatica. Entretanto, podem haver sintomas
relacionados a distensdo uterina excessiva, tais como saciedade
precoce, desconforto em decubito dorsal, ortopneia, dor
abdominal inferior e pressao pélvica. A distensao uterina também
pode estar associada a um encurtamento prematuro do colo.

Raramente, a gestante pode apresentar sindrome do
espelho, a qual ocorre em casos em que ha alteragdes hidropicas
no feto, que se espelham na mae. Tal sindrome consiste em
edema generalizado e hipertensao materna [16-18].

Tratamento

As possiveis opcdes para o manejo da STFF incluem
tratamento  conservador,  amniorreducdo,  septostomia,
fotocoagulagao a laser das anastomoses placentarias e reducao
seletiva. No primeiro trimestre da gestacao, deve-se optar pelo
tratamento conservador, que consiste em uma atitude expectante,
sem intervengdes a nao ser o acompanhamento frequente da
gestante. Excecdes a essa opgao incluem casos de encurtamento
do colo uterino ou desconforto materno e ainda permanece
controverso o tratamento para o Estagio | de Quintero, sendo que
o uso do tratamento a laser parece nao ter beneficio [4].

A ablagao a laser é a primeira escolha nos estagios
Quintero Il, Il e IV [4]. Esse método fotocoagula as anastomoses,
com a intencao de separar a placenta em duas regides, cada uma
suprindo um dos gémeos. O critério para indicagao de laser inclui
gestacbes monocoridnicas diamnidticas entre a 16% e a 262 semana
gestacional, ja que antes da 16° semana ainda ndo ocorreu a fusao
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coério-amnio e, apds a 267 semana, a visibilidade é dificultada pelo
tamanho fetal. Além disso, o gémeo receptor deve ter maior
bolsao vertical superando 8 cm (se tiver menos que 20 semanas)
ou superando 10 cm (se tiver mais que 20 semanas) e uma bexiga
fetal distendida. Por outro lado, o gémeo doador deve ter maior
bolsao vertical menor que 2 cm, sem possivel visualizagao de sua
bexiga fetal [6].

Apds o tratamento a laser, a taxa de recorréncia de transfusao
feto-fetal é de até 14%. Isso provavelmente se deve a anastomoses
que nao foram desfeitas no procedimento inicial. Todavia, o
risco de recorréncia é reduzido ao se usar a técnica Solomon
(dicorionizagdo equatorial), comparado a técnica altamente seletiva
[4]. Ultrassonografias semanais devem ser realizadas durante as
duas primeiras semanas apds a terapia a laser e, em seguida, a cada
duas semanas, para avaliar a resposta ao tratamento e possiveis
complicagdes. A normalizagao do volume do liquido amnidtico
ocorre na semana 5 para o doador e na semana 8 para o receptor na
grande maioria dos casos. Posteriormente, a partir da 30a semana
gestacional, as pontuagdes do perfil biofisico com gémeos devem
ser obtidas semanalmente [8].

Quando o tratamento a laser nao esta disponivel, a
amniorreducao é uma alternativa aceitavel depois da 26° semana
gestacional e consiste na remocao do fluido amniético do saco do
recipiente que apresenta polidramnio e normalmente é realizada
somente quando o maior bolsao vertical supera 8 cm. A aspiracao
pode ser feita com seringa ou com um sistema a vacuo. E esperado
que esse procedimento prolongue a gestagao ao reduzir o risco
de polidramnios, diminuir desconforto materno e ao reduzir
a pressao transplacental na circulacdo fetal. A amniorreducao
pode ser realizada como um procedimento Unico, mas muitas
vezes € necessario que seja repetida seriadamente, conforme o
maior bolsdo vertical volte a aumentar. Entretanto, sabe-se que
procedimentos repetidos aumentam a chance de complicacdes [4,
6]. Apds a redugao, o exame de ultrassom fetal deve ser realizado
semanalmente para avaliar as complicagbes, a progressao para
um estagio mais avangado de STFF e a resposta a terapia [8].
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Septostomia envolve a perfuracdo das membranas
amnidticas entre os dois sacos, com a ajuda de ultrassonografia,
permitindo que aconteca um equilibrio do volume do liquido
amnidtico entre os dois sacos. Porém, esse procedimento nao é
mais utilizado como tratamento atualmente, j& que se acredita
que nao tenha vantagem sobre os outros métodos, além de ter
maior chance de causar ruptura da membrana [6].

Outra opcao € a terminagao seletiva da gestagao, na qual
se interrompe propositalmente o fluxo do cordao umbilical de um
dos gémeos, causando sua morte, com o propédsito de melhorar
o prognostico para o gémeo sobrevivente. Pode ser feita com o
uso de diatermia bipolar, de coagulacao a laser ou de ablagao
por radiofrequéncia [4]. Entretanto, no Brasil ndo ha amparo legal
para o feticidio de um dos gemelares.

Acompanhamento/Pré-natal

O rastreamento para Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal
deve ocorrer, em gestacdes monocoridnicas, a partir da décima
sexta semana, com repeticdes do exame a cada duas semanas.
Sendo assim, deve-se acompanhar o dobramento da membrana
e medir o MBV - havendo anormalidades nesses parametros, uma
investigacao por ultrassom mais frequente pode ser necessaria [4].

No caso de tratamento para Sindrome de Transfusao Feto-
Fetal, posteriormente realizam-se ultrassonografia e Doppler a
cada uma semana até a resolucdao dos sinais e a normalizacao
dos achados do Doppler. Em seguida, a realizagao de exames
passa a ser em semanas alternadas, atentando para sinais de
dano cerebral, recorréncia da Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal
ou desenvolvimento de anemia-policitemia gemelar [8]. Além do
cérebro, efetua-se uma analise detalhada também dos membros,
visto o aumento de chance de amputagao secundaria a trombose,
e do coracdo. A cada ultrassonografia, deve-se analisar o MBYV,
biometria, a artéria umbilical, a artéria cerebral média e o Doppler
de ducto venoso [4].

Ademais, gestacdes gemelares previamente tratadas com
laser, para a resolugao de Sindrome de Transfusdao Feto-Fetal,
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sao consideradas de alto risco - ainda que haja a normalizacao
do liquido amnidtico. As evidéncias sdo limitadas em relacao ao
momento adequado e a via de parto. No entanto, o consenso
geral preconiza a 342 semana como sendo a ideal, apds dois cursos
de corticoide. Outras diretrizes para gémeos monocoridnicos
pds- tratamento com laser seriam 34 semanas nos casos de
anormalidades persistentes e 37 semanas quando ha resolucao
dos sinais de Sindrome de Transfusao Feto-Fetal [4]. Caso haja
crescimento e Doppler normais em ambos os bebés, pode ser
realizado parto vaginal [8].

Ainda, em caso de morte de um dos fetos pds-tratamento
com laser, deve ser considerada a realizacdao de exame de imagem
para analise cerebral apds quatro a seis semanas. Além disso, a
avaliacao do neurodesenvolvimento deve ser realizada entre dois
a trés anos de idade [4].

Progndstico

Com o tratamento fetoscopico a laser, a sobrevida média
de ambos os gémeos e de pelo menos um gémeo aumentou
significativamente de 35% para 65% e de 70% para 88%,
respectivamente [5]. Entre os pacientes que sobrevivem apos essa
intervencao, até 85-87% terao uma avaliacdo cardiaca normal e,
se o procedimento foi realizado com sucesso, a funcao cardiaca
do gémeo receptor tende a normalizar em torno de 4 semanas.
Entretanto, se o tratamento escolhido for a amniorreducéo, o
risco de insuficiéncia cardiaca é 2,7 vezes maior. De modo geral,
foi relatado que 87% dos gémeos receptores que sobreviveram
tiveram ecocardiogramas normais em uma idade mediana de
pouco menos de 2 anos [6, 11].

A sobrevivéncia com deficiéncia neuroldgica é uma sequela
grave da STFF em longo prazo, com ou sem tratamento, e tanto
doadores quanto receptores correm o risco de desenvolver lesoes.
Podemos citar como fatores de risco para comprometimento do
neurodesenvolvimento em sobreviventes a idade gestacional
avancgada na cirurgia a laser, o baixo peso ao nascer e STFF grave.
Anormalidades cerebrais foram relatadas em 5% das gestacoes
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apods passarem pelo tratamento a laser, 14% apds a redugao em
série e 21% apds a conduta expectante. A morte fetal de um dos
gémeos estd associada a sequelas neuroldgicas em 25% dos
gémeos sobreviventes [4, 6, 11].

Conclusao

Ela ocorre majoritariamente nas gestacdes monocorionicas-
diamindticas, com uma prevaléncia mundial estimada de 9 a 15%.
Quando nao tratada, resulta na perda da gravidez em cerca de 95%
dos casos. A gravidez gemelar € o Unico fator de risco identificavel
para STFF, o que leva as pacientes submetidas a fertilizagdo em
vitro terem uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento da
sindrome — uma vez que tém uma probabilidade de gestacdo
gemelar aumentada em comparagdo a gestagao decorrente de
concepgao natural.

Geralmente essa sindrome é assintomatica, porém a
gestante pode apresentar sintomas relacionados a distenséo
uterina excessiva. A partirda 16a semana gestacional em gestacoes
gemelares monocoridnicas, deve ser realizada triagem para STFF,
com repeticdes do exame a cada duas semanas. O diagndstico
ocorre quando existe diferenga primordial no volume do liquido
amniotico entre os fetos, sendo importante sua realizagao precoce,
uma vez que assim permite a intervencao com melhora do
prognostico. O Estadiamento de Quintero é a classificagdo mais
utilizada para avaliar o risco da STFF, apresentando 5 estagios,
sendo o primeiro o mais leve e o Ultimo o mais grave.

A escolha do tratamento depende da idade gestacional
dos bebés e do estdgio da classificacdo de Quintero. No
primeiro trimestre, o tratamento conservador sem intervengoes
deve ser adotado, quando possivel. No estagio | de Quintero, o
tratamento permanece controverso e a ablacao a laser parece nao
ter beneficio. J& nos estagios Il, lll e IV, o laser é a primeira opc¢ao
e pode ser realizado em gestagdes monocoridnicas diamnidticas
entre a 16a e a 26a semana gestacional. Uma alternativa aceitavel
para quando nao se pode realizar o procedimento a laser € a
amniorredugao, com a remocao de fluido amniético do saco do
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recipiente. O problema é que o maior bolsao vertical pode voltar
a aumentar e a intervengao pode ser necessaria seriadamente,
aumentando os riscos de complicagdes. Uma ultima opgao seria
o feticidio de um dos gemelares, com a finalidade de melhorar
o progndstico para o gémeo sobrevivente, entretanto nao ha
amparo legal para essa conduta no Brasil.

Nos casos em que é feito o tratamento, deve-se realizar,
logo apds, ultrassonografia e Doppler a cada semana até a
resolucao dos sinais e a normalizacao dos achados do Doppler.
Em seguida, a realizacdo de exames passa a ser em semanas
alternadas, atentando para sinais de dano cerebral, recorréncia
da STFF ou desenvolvimento de anemia-policitemia gemelar.

Em relacdo ao momento do parto, o consenso geral
preconiza a 34® semana como sendo a ideal, apds duas doses
de corticoide. No entanto, outras diretrizes para gémeos
monocoridnicos pods-tratamento com laser recomendam a 372
semana nos casos em que ha resolugao total dos sinais de STFF.

Com relagdo ao progndstico, o tratamento a laser
aumenta significativamente a sobrevida dos gémeos que sofrem
de STFF, sendo que, entre os pacientes que sobrevivem a essa
intervencao, a grande maioria terd uma avaliagao cardiaca normal.
Outra preocupacdo relacionada a esses bebés diz respeito ao
comprometimento de seu neurodesenvolvimento, e foi observado
que gestagdes que passaram pelo procedimento a laser tiveram
menores taxas de anormalidades cerebrais do que as tratadas
com amniorreducao em série e com conduta expectante.
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A incidéncia de diabetes mellitus tipo 1 e 2 em mulheres
com idade reprodutiva (definida como 15-44 anos) estd em
ascensdo. Esse aumento reflete em grande parte o aumento
da diabetes tipo 2 na populagdo em geral em decorréncia do
aumento de fatores de risco relacionados, que incluem niveis
crescentes de obesidade, dietas nao saudaveis e sedentarismo
(47). Nesse cenario, estima-se que 1 a cada 6 nascidos vivos em
2019 (20,4 milhoes) tenha sido afetado pela hiperglicemia durante
a gestacdo (47). O diabetes mellitus pré-gestacional (DMPG) é
a hiperglicemia materna com diagnostico prévio a gestagao,
sendo as pacientes classificadas como mulheres com diabetes
complicando a gravidez (53). A DMPG pode ser classicamente
classificada como DM tipo 1, DM tipo 2, doencas do péncreas
exocrino, diabetes induzido por medicamentos e outros tipos
menos comuns (6).

Gravidas com diabetes descompensado tém maior risco
de desfechos adversos na gestacao como mortalidade perinatal,
pré-eclampsia, aborto, nascimento prematuro e malformacoes
congénitas, hipoglicemia neonatal e macrossomia (12). A partir
das evidéncias disponiveis, estd bem estabelecido que o emprego
do planejamento e cuidado pré-gestacional pode reduzir esses
riscos e obter melhores resultados para mae e bebé seja durante a
gestacao ou pds-natal. O American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG 2018)39, o American Diabetes Association
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(ADA 2020)33 e o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE 2015) (18) recomendam o aconselhamento pré-concepgéao
para todas as mulheres em idade reprodutiva com diabetes.
Essas discussdes devem ser iniciadas na puberdade e continuada
para as mulheres com diabetes e potencial reprodutivo, de modo

a incorporar o aconselhamento pré-concepcao aos cuidados de
rotina do diabetes (18,33).

Dessa forma, o cuidado pré-concepcional é a base para um
resultado bem sucedido da gravidez em mulheres com diabetes
pré-gestacional, entretanto ainda existem mulheres sem acesso
a essa intervencao, muitas vezes por gestacoes nao planejadas
ou falta de informagdes e conhecimentos da importancia desses
cuidados preventivos (15,21). O presente trabalho tem o objetivo de
evidenciar, com base na literatura, a importancia do aconselhamento
pré-gestacional de mulheres com diabetes mellitus, a partir das
evidéncias de melhores resultados fetais, neonatais e obstétricos
que sao gerados por meio de um bom controle glicémico durante a
gestacao. Ademais, o trabalho tem como meta elencar as principais
recomendagdes e orientagdes voltadas para esse grupo especifico
de gestantes, baseadas nas indicagdes preconizadas pelas diretrizes
de referéncia citadas acima.

Metodologia

Bases de dados utilizadas

Esta revisdao da literatura buscou todas as publicacdes
com as palavras chaves “prepregnancy”, “care”, "diabetes”,
“counseling”, “diabetes in pregnancy”, “diabetes pré
gestacional”, "miscarriage”, “pregnancy outcomes”, “perinatal
outcomes”, “preeclampsia” nos bancos de dados do PubMed,
Medline, Embase, UpToDate, Scielo e Google Académico. A
partir dos artigos e estudos incluidos, foi realizada uma busca
manual nas referéncias para identificar possiveis textos que nao
foram encontrados na pesquisa inicial. A busca dos artigos foi
realizada pelos préprios autores a partir da selecao dos artigos
pelo titulo e assunto, sendo excluidos os estudos duplicados
e foram selecionados aqueles mais adequados para a revisao.
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O objetivo era identificar principalmente revisdes sistematicas,
metanalises e diretrizes junto a outras fontes de informacdes sobre
os cuidados e aconselhamentos pré-concepcionais de mulheres
com diabetes mellitus ja diagnosticados e como essa intervencao
pode evitar desfechos desfavoraveis a méae e ao bebé.

Ano de pesquisa dos artigos

Os artigos incluidos nesta revisdo de literatura foram
publicados entre os anos 2000 e 2021 em portugués ou inglés.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos como elegiveis artigos relacionados ao
tema da pesquisa que abordam o diabetes pré-gestacional em
mulheres em idade fértil que buscam aconselhamento antes da
gravidez, as complicacoes de diabetes na gestagao, os beneficios
do aconselhamento pré-concepcional, entre outros conceitos
embasados nas diretrizes do American College of Obstetricians
and  Gynecologists (ACOG 2018)39, o American Diabetes
Association (ADA 2020) (33) e o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE 2015) (18).

Resultados

Definicao de diabetes mellitus

A gravidez pode representar um risco significativo para a
mae e o bebé em um contexto de diagndstico de diabetes pré-
gestacional, seja ela do tipo 1 ou 2 (1,2). Mulheres gravidas com
diabetes mellitus pré-existente apresentam risco aumentado de
malformacdes congénitas, mortalidade perinatal, prematuridade,
macrossomia e aumento das taxas de cesariana (3). Ademais,
tanto o diabetes pré-gestacional quanto o gestacional possuem
um risco aumentado de morbidade materna e fetal (4).

O diabetes mellitus (DM) consiste em uma sindrome
de multiplas etiologias, decorrentes da falta de insulina e/ou
incapacidade da insulina de desempenhar seu papel adequadamente
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no organismo (6). O diabetes mellitus pré-gestacional (DMPG) ocorre
quando ha diagndstico prévio de diabetes, anterior a gestagao, e
sdo pacientes classificadas como tendo “diabetes complicando a
gravidez”. O diabetes mellitus gestacional (DMG), por sua vez, foi
por muitos anos definido como qualquer nivel de hiperglicemia com
inicio ou diagndstico durante a gestacdo. Entretanto, essa definicao
é muito limitada, pois a maioria dos casos de DMG consiste em
hiperglicemia preexistente, que s6 € diagnosticada na triagem de
rotina na gravidez porque as gestantes nao realizaram rastreamento
anteriormente na vida. Importante também ressaltar que, os riscos
maternos e fetais estao clinicamente relacionados com a gravidade
da hiperglicemia materna (53).

Classicamente, o diabetes mellitus é classificado em tipo 1
e tipo 2, apesar da doenca possuir outros tipos menos frequentes,
que nao sao o foco do trabalho em questao. O DM tipo 1 é aquele
em que ha a destruicao da célula beta, de natureza idiopatica ou
autoimune, que geralmente leva ao déficit absoluto de insulina.
O DM tipo 2 esté ligado a fatores genéticos e comportamentais,
e € a doenga em que o corpo secreta insulina, porém esta nao
exerce sua fungao adequada, na grande maioria das vezes por um
grau de resisténcia insulinica devido a um defeito pds-receptor,
ou por defeito secretério com deficiéncia de insulina (secregdo
insuficiente) (6).

No primeiro trimestre da gestagao, existe uma forte relagcao
entre a hiperglicemia materna e malformagdes congénitas, cuja
patogénese nao estd completamente elucidada. Acredita-se
que o carater teratogénico da hiperglicemia possa alterar o DNA
embriondrio, gerar excesso de espécies reativas de oxigénio e
modificaraexpressao oufuncdo de genesembrionarios, associados
a organogénese, afetando mais frequentemente coragao e tubo
neural. (19,39). Assim, as complicacbes fetais estao relacionadas
a hiperglicemia materna e nao ao tipo de diabetes (9). A producéao
fetal de insulina se inicia em torno da sétima semana de gestacéo
e pode ser afetada pela hiperglicemia materna, promovendo a
hiperinsulinemia fetal capaz de aumentar o risco de diabetes e
obesidade durante a vida adulta.
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No segundo trimestre, com o desenvolvimento da placenta
e maior sintese de hormdnios, como progesterona, prolactina,
cortisol e principalmente o horménio de crescimento da placenta,
hd um aumento da resisténcia materna a insulina. Essa mudanca
fisiol6égica durante a gestacdo é similar a resisténcia insulinica da
DM tipo 2, resultando em descontrole glicémico e necessidade
de remanejo de insulinoterapia em mulheres previamente
diagnosticadas com DM. Por fim, no ultimo trimestre de gestacao,
a hiperglicemia materna pode levar a maior hiperinsulinemia
fetal, criando um ambiente metabdlico que predispbe a acidemia
e risco de morte feta (19,34,39).

Quadro atual/epidemiologia

Um artigo publicado em 2015 estimou que, no mundo, 24.1
milhdes (16,9%) de 127,1 milhdes de nascidos vivos de mulheres
com idade entre 20 e 49 anos sao afetados por hiperglicemia na
gravidez. Isso denota uma faixa aproximada de um a cada seis
nascidos vivos no mundo que é afetado pela doenca.2 Outro
artigo de 2019 trouxe o dado de que 20,4 milhdes (15,8%) dos
nascidos vivos teve alguma forma de hiperglicemia durante a
gravidez (47). O DMPG gera complicagdes em 1 a 2% de todas
as gestagoes, sendo responsavel por 13 a 21% dos casos totais
de diabetes na gravidez, sendo o restante causado por DMG (48).

Ospaisesde baixaemédiarendasaoosquelideramoranking
de hiperglicemia na gravidez, com 86,8% dos casos. Nesses paises,
0 acesso aos cuidados pré-natais € geralmente limitado. Devido
as taxas de fertilidade serem mais altas em mulheres mais jovens,
aproximadamente metade de todos os casos de hiperglicemia na
gravidez (50,1%) ocorrem em mulheres com menos de 30 anos de
idade. Observa-se que a prevaléncia do quadro hiperglicémico na
gestagao aumenta rapidamente com o aumento da idade, sendo a
menor prevaléncia observada em mulheres de 20-24 anos (10%),
e a maior prevaléncia observada no grupo de mulheres de 45-49
anos (37%). E importante ressaltar que esta Ultima faixa etaria é a
que representa o menor numero de gestagdes, bem como a maior
prevaléncia de diabetes em geral (47).
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Em 2019, o Brasil foi o pais da américa latina com maior
numero de pessoas diabéticas, com 16,8 milhdes de pessoas entre
20 e 79 anos sendo portadoras da doenga (47) A proporgao de
pacientes gestantes com DM tipo 1 e DM tipo 2 reflete a prevaléncia
das doencas na populagdo especifica em que as pacientes vivem.
O diabetes tipo 2 é mais prevalente na maioria das populacdes,
inclusive na populagdo brasileira (48). Projeta-se que em 2030 cerca
de 18 milhoes de nascidos vivos serdo afetados por hiperglicemia
na gravidez (47).

Riscos maternos e fetais
Riscos Maternos

O diabetes preexistente a gravidez estd associado a
piores resultados obstétricos. Entre as principais complicacoes
obstétricas observadas, o aborto esponténeo figura como um
importante desfecho. A taxa de aborto espontaneo é de duas a
trés vezes maior nas gestagdes de maes diabéticas do que entre
aquelas sem diabetes e possui relagao direta com os altos niveis
de hemoglina glicada (HbA1C) (42).

Ao mesmo tempo, outra complicagdo obstétrica relatada
é a pré-eclampsia (PE). A associacdo entre o diabetes mellitus
pré-gestacional e a pré-eclampsia é bem reconhecida e esta
relacionada com uma taxa até quatro vezes maior que na
populacdo em geral (49,50). Varios fatores de risco e preditores
clinicos de pré-eclampsia presentes no inicio da gestacao em
mulheres com diabetes tipo 1 foram identificados. A maior taxa
de PE ocorreu em mulheres com diabetes de longa duracao, com
complicacdes microvasculares, hipertensdo crénica e controle
glicémico deficiente durante a gravidez. O fator de risco mais
importante foi a presenca de nefropatia diabética evidente (OR
de 3,7 a 3,25) e microalbuminuria (OR de 3,8 a 11,7) no inicio da
gravidez (49). Ademais, as mulheres com pré-eclampsia tiveram
uma taxa significativamente maior de partos prematuros e mais
bebés internados em unidades de terapia intensiva neonatal (51).

Um terceiro agravante relacionado ao DMPG diz respeito
ao polihidramnios (aumento excessivo de volume de liquido
amnidtico), e esta associado ao desenvolvimento de parto pré-
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termo e presenca de malformagdes congénitas e restricdo do
crescimento fetal. Na populacao geral ele esta presente em cerca
de 1% das gestacdes. J& em gestacOes associadas ao DMPG
o polihidramnio ocorre com maior frequéncia. Em um estudo
publicado em 2010, que analisou 314 gestagdes de maes com
DMPG (59), 18,8% foram complicadas por polihidramnios. Ha
diversas explicagdes para o mecanismo de desenvolvimento dos
polidramnio e a etiologia mais provavel é a hiperglicemia fetal
com consequente poliuria (46).

Riscos Fetais

As complicagOes fetais e neonatais de maes com diabetes
pré-gestacional variam em gravidade e podem ser de leve a
fatais. Muitas dessas complicacoes possuem uma relacdo direta
com o controle glicémico durante a gravidez. Estima-se que a
hiperglicemia no inicio da gravidez aumenta em nove vezes o
risco de anomalias congénitas em comparacao com a populacgéo
com valores normais de glicemia (8), sendo responsaveis por
aproximadamente 40% de todas as mortes perinatais.9 As taxas
gerais de malformagdes congénitas em pacientes gravidas com
diabetes tipo 1 variam de 2,9 a 7,5%, em comparacao com 2,1 a
12,3% naquelas com diabetes tipo 2 (10). O risco esté relacionado
ao controle do diabetes em longo prazo, refletido pelo nivel de
hemoglobina glicada (HbA1C). Quanto maior o valor da HbA1C,
maior as chances de desenvolver anomalia congénita como
demonstrado em uma andlise de estudos de coorte onde o risco
absoluto foi de 2 a 3% quando HbA1C 5,5%, 4% quando HbA1C
7,6% e 20% quando HbA1C maior que 14% (11).

Entre as principais anomalias congénitas observadas, as
cardiacas - transposicao de grandes vasos, defeitos do septo
ventricular e atrial, coarctacao de aorta e situs inversus - sao as
mais comuns, representado de 35 a 40% dos casos. O segundo
grupo mais frequente de anomalias envolve defeitos do sistema
nervoso central, representando 9,8% de todas as malformacodes
observadas (26,27). Destacam-se a acrania, defeitos do tubo
neural, anencefalia, microcefalia, espinha bifida, hidrocefalia e
holoprosencefalia. Em dados observados em diversos artigos,
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o risco de defeitos no tubo neural em gestacdes diabéticas é
quase trés vezes maior do que no grupo controle de maes sem
diabetes (9,11). Ademais, malformacdes renais, gastrointestinais
e geniturindrias também foram mais observadas em filhos de
maes com DMPG (9).

A complicagao mais comumente observada é amacrossomia
fetal, definida como peso ao nascer entre 4.000 e 4.500g. Em um
estudo conduzido em 2019 que avaliou 650.914 mulheres gravidas
entre 18 e 55 anos, a prevaléncia de macrossomia em bebés
nascidos de mulheres com diabetes mellitus pré-gestacional foi
de 26%, de 22,3% em mulheres com diabetes tipo 1 e 21,7% em
mulheres com diabetes tipo 2 (30,31).

A patogénese da macrossomia associada ao diabetes
parece estar relacionada ao controle glicémico deficiente ja a
partir do periodo pré-concepcao e durante o primeiro trimestre
de gravidez (32). Além disso, a variabilidade glicémica, o ganho de
peso gestacional e a obesidade pré-gestacional materna também
desempenham um papel importante no peso do feto ao nascer (29).
Ademais, bebés macrossémicos estdo associados a complicagdes
como trauma materno e/ou fetal durante o nascimento, distdcia de
ombro, problemas respiratérios e hipoglicemia neonatal.

Ha um consenso de que gestacdes complicadas por
diabetes mellitus pré-gestacional aumentam significativamente
o risco de um nascimento prematuro, tanto espontaneo como
por indicacao médica (36,37). Em um estudo de coorte de base
populacional realizado na Suécia com 2474 mulheres gravidas
com diabetes mellitus tipo 1, a incidéncia global de nascimentos
prematuros em mulheres com diabetes foi de 22,3%, enquanto que
nas mulheres sem diabetes pré-gestacional foi de 4,7%. Ademais,
a incidéncia de partos prematuros aumentou progressivamente
de acordo com o nivel de HbA1C (13% quando HbA1c < 6,5% e
37,5% quando HbA1C = 9,1%) (38).

Criancas nascidas prematuramente estdao sujeitas a
diversas complicagcdes a curto e longo prazo. A maioria das
complicacdes sao causadas por 6rgaos e sistemas organicos
que nao completaram seu desenvolvimento, como a sindrome
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do desconforto respiratério que  possui relacdo com a
diminuicao da produgao de surfactantes. Além disso, os recém-
nascidos prematuros de maes diabéticas sao mais suscetiveis a
complicagdes perinatais do que os prematuros de maes sem DMG,
por apresentarem risco aumentado de retardo do crescimento,
hipoglicemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, cardiomiopatia
hipertrofica e asfixia (30).

O diabetes mellitus pré-gestacional também tem sido
associado ao aumento do risco de mortalidade perinatal. A
mortalidade perinatal engloba o6bitos fetais e &bitos neonatais
precoces e é um indicador de saude materno-infantil. As principais
causas de morte neonatal relacionadas sao prematuridade, preé-
eclampsia, a sindrome do desconforto respiratério, asfixia e
macrossomia (40,41). Nao parece haverdiferenca norisco de morte
perinatal entre mulheres com diabetes mellitus pré-gestacional
tipo 1 etipo 2 (42). No entanto, ha diferencas significativas entre as
principais causas de morte. Em um estudo prospectivo publicado
em 2007, cerca de 75% das mortes relacionadas ao diabetes tipo
1 eram atribuidas a malformagdes congénitas ou prematuridade,
enquanto que no grupo de diabetes tipo 2, mais de 75% das
mortes foram atribuidas a asfixia e infeccao intra amnidtica (43).

Resultado do planejamento e cuidado pré-concepcional
bem sucedido e nao/parcialmente realizado

Nesse cenario, as mulheres com DM tipo 1 e tipo 2 em
idade reprodutiva, aconselhadas a realizar preparacao pré-
concepgao adequada, conseguem atingir melhores resultados na
gestacdo ao reduzir o risco de malformacdes congénitas, reduzir
os valores de hemoglobina glicada no primeiro trimestre da
gestacao, evitar parto prematuro, reduzir o risco de admissao de
recém-nascidos em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIn) e
reduzir o risco de mortalidade perinatal (8,10,17,22,23,52).

Uma revisao sistematica publicada em 2020, estudo mais
recente que evidencia os beneficios do cuidado pré-concepcional,
avaliou a eficacia dos cuidados pré-gravidez para mulheres em
idade reprodutiva com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, chegando
a conclusao de que o aconselhamento pré-concepcional em
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mulheres diabéticas reduz o risco de malformagdes congénitas
em aproximadamente 71%. Os resultados também mostram
que os cuidados prévios a concepcdo podem reduzir em
aproximadamente 1,27% a HbA1c no primeiro trimestre da
gravidez. Além disso, sugere que esses cuidados podem levar a
uma leve reducgado no risco de parto prematuro em 15%, podem
reduzir o risco de admissao de recém-nascidos em unidade de
terapia intensiva neonatal em 25% e resultar na redugao do risco
de mortalidade perinatal em 54% (8).

Revisao sistematica de 13 estudos observacionais de
mulheres com DM tipo 1 e tipo 2 comparou o controle glicémico
pobre versus 6timo em relacao aos resultados maternos, fetais
e neonatais. Os resultados demonstram risco aumentado
de malformacdes congénitas, abortamento espontaneo e
mortalidade perinatal nas mulheres com mau controle glicémico
em comparagao com mulheres com bom controle glicémico no 1°
trimestre (HbA1c = 7,5- 9,3% vs < 7,5-9,3%). A reducado no risco
relativo de malformacdes congénitas foi de 0,39 a 0,59 para cada
1% de reducdo na HbA1c (24).

Importante ponto do cuidado pré-concepcao € a grande
reducdo da razdo custo beneficio final para programas de satde
e para a propria sociedade. Ao investir em planejamento pré-
concepcional de mulheres com diabetes reduz-se as complicagoes
de maes, durante e apds a gestacao, e principalmente de neonatos,
ao nascimento e na vida futura. O impacto calculado atestou um
custo evitado na casa dos US$ 5,5 bilhdes com programa de
aconselhamento em mulheres com diabetes ja diagnosticado,
e de adicionais US$ 1,2 bilhao se estendido a mulheres com
diabetes ndo diagnosticado (20,25).

Resultado semelhante foi obtido por um estudo brasileiro
que avaliouarelagao custo beneficio e ataxa de rentabilidade social
da hospitalizagao comparada ao atendimento ambulatorial em
gestantes com diabetes ou com hiperglicemia leve. No grupo de
30 mulheres gravidas atendidas em um ambiente ambulatorial com
monitorizacao doméstica da glicose, o tratamento bem sucedido
com glicemia média < 120 mg/dl, representou uma reducéao
de 50,38% no custo total do atendimento em comparacao com
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tratamento mal sucedido. Além disso, com o acompanhamento
adequado, as hospitalizagdes/visitas durante gravidez foram
reduzidas junto a redugdo dos dias de hospitalizacdo durante a
gravidez e pos-parto (35).

Discussao

Recomendacées e cuidados na pré-concepgéao

O aconselhamento pré-concepcional é a orientacao da
mulher com diabetes que deseja engravidar e que busca ajuda de
profissionais da salide para identificar doencas ou fatores de risco
que possam prejudicar o crescimento saudavel do futuro bebé.
Contudo, os cuidados pré gestacionais podem ser oferecidos
para qualquer mulher em idade reprodutiva visando diminuir os
riscos de mortalidade e morbidade perinatal (6,7). Por isso, deve-
se questionar as mulheres em idade reprodutiva se elas pensam
em futuramente engravidar, para assim aconselhar e discutir
antecipadamente sobre a saude pré-concepcional e métodos de
planejamento da gravidez ou uso de contracepcao eficaz (12,16,33).

Logo, o Best Practice & Research Clinical Endocrinology
& Metabolism define aconselhamento pré-concepgdo como a
discussao e educagao das mulheres em idade reprodutiva sobre
contracepgao e gravidez e deve ser oferecido todos os anos nos
cuidados primarios e/ou especializados a todas as mulheres nessa
faixa de idade (16).

O profissional da saide deve abordar tépicos relacionados
aos cuidados pré gestacionais nas primeiras consultas, orientando
sobre habitos de vida, prevencoes e cuidados que devem ser
tomados antes e durante a gestagao (6,33). Logo, é importante
conhecer cada paciente, seu estado de saude atual, sua historia
e sua rede de apoio para realizar um aconselhamento adequado
e individualizado para cada mulher (12).
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4.1.1 Recomendacgbes para mulheres com diabetes

Segundo o Clinical Obstetrics and Gynecology, deve-
se iniciar os cuidados de 3 a 6 meses antes da previsao de
gravidez, para garantir tempo de realizar todos os exames
e aconselhamentos, e proporcionar uma melhor qualidade de
gestacao com menores riscos ao feto (9). Os médicos podem
aconselhar consultas regulares em intervalos de 1 a 2 meses e
estabelecer outros meios de contato para facilitar a comunicagao
com a paciente (9,16).

Somente um terco das mulheres com histérico de diabetes
mellitus buscam aconselhamento profissional para a gestacdo. E
dever do profissional da satide orientar sobre manter um controle
adequado da glicemia antes e durante a gestacao para reduzir os
riscos de resultados indesejaveis na gravidez. Assim, segundo as
diretrizes ADA e NICE, a HbA1C deve ser mantida em valores
inferiores a 6,5%, e em valores inferiores a 6% segundo o ACOG.
Associado ao controle glicémico, dietas adequadas, reposicao de
acido félico, exercicios fisicos e agentes hipoglicemiantes devem
ser aconselhados. Para mulheres com DM1 também é importante
atingir intervalos ideais da glicose plasmatica capilar. Segundo o
NICE, os niveis ao acordar em jejum sao de 5 mmol/L - 7 mmol/L,
antes das refeicoes e outros horarios do dia sao de 4 mmol/L
- 7 mmol/L (18,33). J& o uso de acido fdlico é recomendado
por todas as diretrizes durante o periodo de pré-concepcao até
atingir a décima segunda semana de gestacao. A recomendacao
do NICE é o uso de 5 mg por dia de acido félico, ja o ADA e o
ACOG recomendam o consumo de 400ug diarios (18,33,39).

O profissional deve estabelecer metas alcangaveis e
personalizadas a cada paciente buscando valores préximos aos
recomendados acima, evitando causar episédios de hipoglicemia
grave. E importante salientar as mulheres que pequenas redugdes
nos niveis de HbA1c e glicose plasméatica podem ter efeito benéfico
na diminuicdo dos riscos de malformagdes congénitas no bebé. Até
atingir niveis desejaveis de glicose, os médicos devem enfatizar a
importancia do planejamento para a gravidez e indicar métodos
de contracepgao seguros, conforme a preferéncia da paciente (18).

Além do controle glicémico, o profissional da salde precisa
revisar os medicamentos usados pela mulher para diabetes. Deve-
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se optar pelo uso da insulina no periodo pré concepcional quando
comparada a outros farmacos orais que diminuam os niveis de glicose
no sangue. A insulina NPH pode ser usada durante a gestacao e
costuma sera primeira escolha de tratamento. Os analogos dainsulina
de agao prolongada também sao opcdes de escolha para mulheres
que atingiram um bom controle da glicose antes da gestagao. Ja os
analogos de insulina de agao rapida também podem ser utilizados,
pois ndo causam efeitos adversos na gestagéo (18,33).

Nas consultas pré-concepcionais, o médico deve oferecer
para as mulheres diabéticas uma avaliacao da retina e uma avaliacao
renal (valores da depuragdo da creatinina e niveis de excrecao
de proteinas) antes de iniciar a gravidez. Esses exames avaliam a
presenca de alteracdes causadas pelo diabetes. Outras doencgas
também devem ser investigadas, assim como complicacdes
vasculares do diabetes. O eletrocardiograma e exames das enzimas
hepéticas podem ser prescritos por alguns médicos (9,12,18,33).

Recomendacgdes gerais

Toda futura gestante deve receber orientacdes nutricionais
personalizadas e adaptadas para proporcionar um crescimento
saudavel ao bebé. Para mulheres com Indice de Massa Corporal (IMC)
acima de 27kg/m? é aconselhado a perda de peso principalmente
para aquelas com outras doencas associadas, como diabetes.
A obesidade aumenta o risco de defeitos congénitos ao bebé,
abortos esponaneos e complicagdes na gravidez, como hipertensao
e diabetes (7,12) Nos casos de IMC abaixo do peso e deficiéncias
nutricionais, € aconselhado melhorar a alimentacdo e realizar
reposicao, além de investigar possiveis disturbios alimentares.

Também ¢é valido orientar sobre a reposicao de acido
folico para todas as mulheres durante os trés primeiros meses
pré-gestagdo e primeiro trimestre da gestacdo a fim de evitar
defeitos congénitos no bebé, pois a suplementacdo pode reduzir
em 72% o risco da crianca ter defeitos no tubo neural, segundo a
revisdo da Cochrane (7,12).

E importante explicar os riscos do tabagismo para o feto,
que incluem diversos defeitos congénitos, abortos expontaneos,
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baixo peso ao nascer ou parto prematuro. A cessagao completa
do tabagismo antes e durante a gestacao pode prevenir mortes
perinatais em 10% dos casos, parto prematuro em 15% e
nascimento com baixo peso em 35%. Contudo, pequenas
mudancgas nos habitos proporcionam resultados positivos, se a
mulher deixa de fumarao menos nos primeiros meses da gestacao
o risco de eventos adversos para a crianca diminui, porém ainda
é maior quando comparado a mulheres nao fumantes. Conselhos
médicos passados aos pacientes, de forma oral ou escrita, em
cada consulta podem ajudar a diminuir a carga tabdagica diaria,
além de aumentar em 6% a cessacao do tabagismo (6,7,12,18,33).

Além do tabagismo, bebidas alcodlicas consumidas
durante a gravidez podem afetar o crescimento do bebé e seu
neurodesenvolvimento, além de aumentar as chances de aborto.
Por isso, é aconselhado a suspensao completa da ingestao de
alcool durante a gravidez. Outras drogas, como maconha, cocaina
e heroina, devem ser aconselhadas a serem abandonadas porque
também causam diversos prejuizos ao feto. Mulheres dependentes
do alcool ou outras substancias quimicas com desejo de engravidar,
devem buscar ajuda de profissionais médicos, psicélogos ou
grupos de apoio para cessar 0 consumo e evitar recaidas antes da
gestacgao (7). Ademais, muitas mulheres que trabalham em contato
com substancias téxicas ao feto, devem ser aconselhadas quanto a
protecdo adequada e o afastamento durante a gestacao (6,18,33).

Diversos medicamentos podem intervir ~ no
desenvolvimento normal do feto durante a gestacdo, sendo
necessario descontinuar seu uso. Alguns exemplos comuns sao as
estatinas, inibidores da ECA (enalapril e captopril), bloqueadores
do receptor de angiotensina, androgenos e derivados de
testosterona, varfarina, carbamazepina, aminopterina, litio,
fenitoina, tetraciclina, talidomida, primidona, é&cido valproico
entre outros medicamentos. Contudo, existem situacdes em
que os riscos maternos de cessar um tratamento especifico sédo
maiores do que os riscos potenciais causados pelo medicamento
ao feto, colocando a saude da mae em risco, sao exemplos disso
a carbamazepina e o litio, usados no tratamento de condicoes
neuroldgicas e psiquiatricas. Dessa forma, € aconselhado analisar
os farmacos usados pela mulher antes da gravidez e se possivel

substitui-los (7,12,18,33).
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Somando a isso, é importante identificar comorbidades
presentes na mulher que planeja engravidar, para assim realizar o
tratamento e controle previamente. Além da obesidade comentada
acima, a hipertensdao pode ser um fator de risco materno e fetal
quando descontrolada. A gestagdo deve idealmente ser efetivada
quando a pressao arterial atingir os valores recomendados
(pressdo arterial sistdlica 120 mmHg e pressdo arterial diastdlica
80 mmHg) com medicacdes seguras para o feto. Em casos de
mulheres com epilepsia, adia-se a gravidez até a obtencao de
bom controle com medicagdes seguras (7,12).

E importante investigar disfuncdes da glandula tireoide,
como o hipotireoidismo, muito frequente em mulheres com
diabetes tipo 1, pois quando presente durante a gravidez pode
apresentar riscos ao feto, como retardo do crescimento, disturbios
cognitivos, anomalias congénitas e morte. Ha& também riscos
maternos, como pré-eclampsia, abortos ou partos prematuros,
e possiveis hemorragias apds o parto. Como a doenga pode ter
uma apresentacgdo clinica por vezes inespecifica, é aconselhado
o rastreamento seletivo da doenga por exames que avaliem os
niveis hormonais TSH e T4 (18,22,33).

Ha orientacdes sobre algumas imunizagoes que devem ser
feitas antes da gestagdo, como hepatite B e rubéola, pois esta
ultima, por exemplo, pode causar sindrome da rubéola congénita,
resultando em diversos prejuizos ao feto. Alguns virus também
podem causar malformagdes congénitas no bebé. Também é
necessario orientar a mulher e seu parceiro a realizarem os exames
para rastreamento de infecgdes sexualmente transmissiveis (IST),
como a sifilis, para fazer o tratamento antes da gravidez, caso se
confirme o diagnéstico. Nos casos de HIV, deve-se minimizar a
carga viral para reduzir as chances de transmissao vertical (6, 7, 12).

Conclusao

O trabalho de revisao de literatura exposto demonstrou,
a partir da leitura de artigos provenientes de diferentes bancos
de dados, a relevancia do aconselhamento pré concepcional de
mulheres com DMPG.

Mulheres e gestantes com DMPG necessitam de
acompanhamento antes e durante todo o periodo gestacional,
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pois um mau controle glicémico pode levar a diversos desfechos
negativos. Apesar disso, uma minoria dessas pacientes procura
orientacdo médica antes de engravidar, porfatores que incluem a falta
de planejamento e até mesmo a falta de acesso a informagao. Nao
obstante, muitos médicos nao possuem treinamento adequado e nao
fornecem as orientacdes de cuidados necessarios para os pacientes.
E importante que a mulher que deseja gestar seja previamente
orientada a respeito de bons habitos de saude, principalmente
aquelas que j& possuem diagnédstico de diabetes (18). O controle
glicémico, associado a redugao do indice de massa corporal (IMC)
em casos de obesidade prévia, ajuste de medicamentos, reposicao
de acido folico e recomendagdes nutricionais sao fatores que, se
abordados antes da gravidez, corroboram para reduzir os riscos
fetais e maternos (33). Mudancas de habitos danosos a saide, como
tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas e afins, também sao
fundamentais para preservar a satide do feto e do neonato (6). Uma
boa relagdo médico paciente favorece aprofundar o conhecimento
sobre a paciente quando esta comparece na primeira consulta
de pré-concepcional, e compreender o contexto socio cultural e
econdmico no qual a gestante vive permite o estabelecimento de
metas alcangaveis com relacdo ao seu comportamento e habitos
durante a gravidez (18).

Muitas das complicagdes fetais e neonatais estdo
diretamente relacionadas a quadros de hiperglicemia durante a
gravidez. O diabetes descompensado pode ter desfechos graves,
podendo causar até mesmo abortos espontaneos, e aumentar
os riscos de morbimortalidade fetal e materna (4). Quadros de
hiperglicemia no inicio do periodo gestacional aumentam as
taxas de anomalias congénitas do feto, principalmente anomalias
cardiacas e do SNC (26). Outras alteracdes fetais relacionadas
a hiperglicemia materna presentes nos artigos citados foram
malformacdes, macrossomia, anomalias musculo-esqueléticas,
aumento do risco de nascimento prematuro e complicacoes
perinatais (26,30,36). Como complicagao obstétrica, pode se citar
a relacao da DMPG com pré-eclampsia, condicao esta que tem
quatro vezes mais chances de ocorrer em gestantes previamente
diabéticas quando comparadas com a populacao geral, e que
resulta em diversas complicacdes pds-parto tanto para a mae
quanto para o neonato (49).
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Apesar da auséncia de evidéncias diretas, pesquisas
apontam que a melhora do ambiente uterino gera um efeito
positivo a longo prazo na vida dos neonatos, impactando
indiretamente sobre a pandemia de obesidade e DM presente no
mundo atualmente. Sendo assim, fica evidente que é essencial
o acompanhamento, cuidado e orientacdao pré-gestacional de
mulheres com diabetes, objetivando reduzir os riscos fetais,
neonatais e obstétricos ao longo de todo o processo. Essa
é a base para uma gestagdo saudavel e sem intercorréncias,
sempre seguindo as recomendagdes de salde preconizadas
pelos 6rgaos responsaveis, voltadas especificamente para este
grupo - gestantes com DMPG. Por fim, essas discussGes devem
ser iniciadas na puberdade e continuadas para as mulheres com
diabetes em idade reprodutiva, como forma de incorporar o

aconselhamento pré concepcional aos cuidados rotineiros do
diabetes mellitus (18,33).

Referéncias

1. Egan, A. M., H. R. Murphy, and F. P. Dunne. “The management of type 1
and type 2 diabetes in pregnancy.” QJM: An International Journal of Medicine
108.12 (2015): 923- 927.

2. McCance, David R. “Diabetes in pregnancy.” Best practice & research Clinical
obstetrics & gynaecology 29.5 (2015): 685-699.

3. Ali, Dalal S., et al. “Pre-Gestational Diabetes and Pregnancy Outcomes.”
Diabetes Therapy 11.12 (2020): 2873-2885.

4. Abi-Abib, Raquel C., et al. “Diabetes na gestagdo.” Revista Hospital
Universitario Pedro Ernesto 13.3 (2014).

5. Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. “Diabetes mellitus
gestacional.” SciELO Brasil. (2006)

6. Ministério da Saude. Pré-natal e Puerpério: atencao qualificada e humanizada
- manual técnico. Brasilia, 2005.

7. Seshadri S, Oakeshott P, Nelson-Piercy C, Chappell LC. Prepregnancy care.
BMJ. 31 de maio de 2012; 344: e3467.

8. Wahabi, Hayfaa A et al. “Systematic review and meta-analysis of the
effectiveness of pre-pregnancy care for women with diabetes for improving
maternal and perinatal outcomes.” PloS one vol. 15,8 e0237571.

9. Reece EA, Homko CJ. Prepregnancy care and the prevention of fetal
malformations in the pregnancy complicated by diabetes. Clin Obstet Gynecol.
2007 Dec;50(4):990-7. 10. Kitzmiller JL, Wallerstein R, Correa A, Kwan S.
Preconception care forwomen with diabetes and prevention of major congenital

79



80

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

malformations. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010 Oct;88(10):791-803.

11. Guerin A, Nisenbaum R, Ray JG. Use of maternal GHb concentration to
estimate the risk of congenital anomalies in the offspring of women with
prepregnancy diabetes. Diabetes Care. 2007 Jul;30(7):1920-5.

12. Berghella, Vincenzo MD et al. Preconception Care, Obstetrical &
Gynecological Survey: February 2010 - Volume 65 - Issue 2 - p 119-131

13. Kjos, Siri L. “Pregestational (preexisting) and gestational diabetes:
Intrapartum and postpartum glycemic control”. Disponivel em: <https://www.
uptodate.com/contents/pregestational-preexisting-and-gestational  diabetes-
intrapartum-and-postpartum-glycemic-control?search=pregestational %20
diabetes&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=def
ault&display_rank=1>

14. Alexopoulos, Anastasia-Stefania et al. “Management of Preexisting Diabetes
in Pregnancy: A Review.” JAMA vol. 321,18 (2019): 1811-1819.

15. Nashita Patel et al. “Pre-existing type | and type Il diabetes in pregnancy.”
Obstetrics, Gynaecology & Reproductive Medicine, Volume 24. Issue 5, 2014,
Pages 129-134, ISSN 1751-7214.

16. McCance, David R. “Pregnancy and diabetes.” Best practice & research
Clinical endocrinology & metabolism 25.6 (2011): 945-958.

17. Wahabi, H.A., Alzeidan, R.A. & Esmaeil, S.A. “Pre-pregnancy care for women
with pre-gestational diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis.”
BMC Public Health 12, 792 (2012).

18. Guideline Development Group. Management of diabetes from
preconception to the postnatal period: summary of NICE guidance. BMJ.
Published: 25 February 2015. Last Updated 16 December 2020

19. Ali S, Dornhorst A. “Diabetes in pregnancy: health risks and management.”
Postgraduate Medical Journal 2011;87(1028):417-27.

20. Scheffler, R M et al. “Prevention: the cost-effectiveness of the California
Diabetes and Pregnancy Program.” American journal of public health vol. 82,2
(1992): 168-75.

21.HolmesVAetal. Women with Diabetes Project Team. Effect ofimplementation
ofa preconception counselling resource for women with diabetes: A population
based study. Prim Care Diabetes. 2017 Feb;11(1):37-45.

22. Lassi, Z.S., Imam, A.M., Dean, S.V. et al. Preconception care: screening and
management of chronic disease and promoting psychological health. Reprod
Health 11, S5 (2014). https://doi.org/10.1186/1742-4755-11-53-55

23. J.G. Ray, T.E. O'brien, W.S. Chan, Preconception care and the risk of
congenital anomalies in the offspring of women with diabetes mellitus: a meta-
analysis, QJM: An International Journal of Medicine, 94:8, 435-444.

24. Inkster, Melanie E et al. “Poor glycated haemoglobin control and adverse

pregnancy outcomes in type 1 and type 2 diabetes mellitus: systematic review
of observational studies.” BMC pregnancy and childbirth, 6:30., 2006,



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

25. Peterson, Cora et al. “Preventable health and cost burden of adverse birth
outcomes associated with pregestational diabetes in the United States.”
American journal of obstetrics and gynecology vol. 212,1 (2015): 74.e1-9.

26. Schaefer-Graf UM, et al. Patterns of congenital anomalies and relationship to
initial maternal fasting glucose levels in pregnancies complicated by type 2 and
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol. 2000 Feb;182(2):313-20.

27.Tinker SC, etal. Specific birth defects in pregnancies of women with diabetes:
National Birth Defects Prevention Study, 1997-2011. Am J Obstet Gynecol.
2020 Feb;222(2):176.e1-176.e11.

28. Pavlinkova G, Salbaum JM, Kappen C. Maternal diabetes alters transcriptional
programs in the developing embryo. BMC Genomics. 2009 Jun 18;10:274.
29. McFarland MB, Trylovich CG, Langer O. Anthropometric differences in
macrosomic infants of diabetic and nondiabetic mothers. J Matern Fetal Med.
1998 Nov Dec;7(6):292-5.

30. Gizzo S, et al. An update on diabetic women obstetrical outcomes linked to
preconception and pregnancy glycemic profile: a systematic literature review.
ScientificWorldJournal. 2013 Nov 6.

31. Yang GR, Dye TD, Li D. Effects of pre-gestational diabetes mellitus and

gestational diabetes mellitus on macrosomia and birth defects in Upstate New
York. Diabetes Res Clin Pract. 2019 Sep;155:107811.

32. Schaefer-Graf U, Napoli A, Nolan CJ; Diabetic Pregnancy Study Group.
Diabetes in pregnancy: a new decade of challenges ahead. Diabetologia. 2018
May;61(5):1012- 1021.

33. American Diabetes Association. “14. Management of diabetes in pregnancy:
Standards of Medical Care in Diabetes—2020." Diabetes Care 43.Supplement
1 (2020): S183- S192.

34. Kapur A, McIntyre HD, Hod M. Type 2 Diabetes in Pregnancy. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2019 Sep;48(3):511-531.

35. Cavassini, Ana Claudia Molina et al. Cost-benefit of hospitalization compared
with outpatient care for pregnant women with pregestational and gestational
diabetes or with mild hyperglycemia, in Brazil. Sdo Paulo Medical Journal.
Associagao Paulista de Medicina - APM, v. 130, n. 1, p. 17-26, 2012. Disponivel
em: <http://hdl.handle.net/11449/12097>.

36. Sibai BM, et. al.Preterm delivery in women with pregestational diabetes
mellitus or chronic hypertension relative to women with uncomplicated
pregnancies. The National institute of Child health and Human Development
Maternal- Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol. 2000
Dec;183(6):1520-4.

37. Matsushita E, et al. Risk factors associated with preterm delivery in women
with pregestational diabetes. J Obstet Gynaecol Res. 2008 Oct;34(5):851-7.
38. Ludvigsson JF, et al. Maternal Glycemic Control in Type 1 Diabetes and the
Risk for Preterm Birth: A Population-Based Cohort Study. Ann Intern Med. 2019
May 21;170(10):691-701.

81



82

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

39. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on
Practice Bulletins—Obstetrics. ACOG Practice Bulletin No. 201: Pregestational
Diabetes Mellitus. Obstet Gynecol. 2018

40. Melamed N, Hod M. Perinatal mortality in pregestational diabetes. Int J
Gynaecol Obstet. 2009 Mar;104 Suppl 1:520-4.

41. Jensen DM, et al. Peri-conceptional A1C and risk of serious adverse
pregnancy outcome in 933 women with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2009
Jun;32(6):1046-8. 42. Tennant PW, Glinianaia SV, Bilous RW, Rankin J, Bell R.
Pre-existing diabetes, maternal glycated haemoglobin, and the risks of fetal
and infant death: a population based study. Diabetologia. 2014;57(2):285-94.

43. Cundy T, et al. Differing causes of pregnancy loss in type 1 and type 2
diabetes. Diabetes Care. 2007 Oct;30(10):2603-7.

44. Wu CS, Nohr EA, Bech BH, Vestergaard M, Olsen J. Long-term health
outcomes in children born to mothers with diabetes: a population-based cohort
study. PLoS One. 2012;7(5):e36727.

45. Sheffield JS, Butler-Koster EL, Casey BM, MclIntire DD, Leveno KJ. Maternal
diabetes mellitus and infant malformations. Obstet Gynecol. 2002 Nov;100(5
Pt 1):925-30. 46. Idris N, Wong SF, Thomae M, Gardener G, Mcintyre DH.
Influence of polyhydramnios on perinatal outcome in pregestational diabetic
pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol. 2010 Sep;36(3):338-43.

47. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th edn. Brussels,
Belgium: 2019. Disponivel em: <https://www.diabetesatlas.org>

48. Seely, Elen W, et al. “Pregestational (preexisting) diabetes: Preconception
counseling, evaluation, and management”. Disponivel em: <https://www.
uptodate.com/contents/pregestational-preexisting-diabetes  preconception-
counseling-evaluation-and-management?search=pregestational %20
diabetes&source=search_result&selectedTitle =3~150&usage_
type=default&display_rank=3>

49. Lapolla A, Metzger BE (eds): Gestational Diabetes. A Decade after the
HAPO Study. Front Diabetes. Basel, Karger, 2020, vol 28, pp 171-182

50. Vestgaard M, et al. Prediction of preeclampsia in type 1 diabetes in early
pregnancy by clinical predictors: a systematic review. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2018 Jul;31(14):1933-1939.

51. Sibai BM, et al. Risks of preeclampsia and adverse neonatal outcomes
among women with pregestational diabetes mellitus. National Institute of Child
Health and Human Development Network of Maternal-Fetal Medicine Units.
Am J Obstet Gynecol. 2000 Feb;182(2):364-9.

52. Murphy, Helen R et al. “Effectiveness of a regional prepregnancy care
program in women with type 1 and type 2 diabetes: benefits beyond glycemic
control.” Diabetes care vol. 33,12 (2010): 2514-20.

53. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes— 2021. Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):515-S33 2021.



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

Fatores de risco para a depressao pds-parto

Camila Barcellos

Gustavo Guimaraes
Gustavo Hauenstein Rosa
Patricia Gabriela Riedel
Juliana da Silva Uhlmann
Daniela Vanessa Vettori

A depressao pos-parto (DPP) é um problema de salde
mental sério e corrente que estd associado ao sofrimento
materno e a inUmeras consequéncias negativas para os filhos,
sendo conhecido por afetar a qualidade de vida, o processo de
pensamento e a autoestima das maes[1]. Além disso, altera o afeto
materno em relagdo ao bebé, bem como a capacidade de sintonia
da ligagdo, impedindo o desenvolvimento do vinculo mae-filho.
Os primeiros seis meses apos o parto representam um periodo de
alto risco para depressdo. As estimativas de prevaléncia variam de
13% a 19% [2]. O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais - 5 (DSM) expandiu a definicdo de DPP para incluir
episoddios depressivos maiores com inicio perinatal como aqueles
que comegam na gravidez ou nas primeiras quatro semanas
pos-parto [3]. Embora DPP e transtorno depressivo maior (TDM)
tenham os mesmos critérios diagndsticos no DSM (ou seja, humor
deprimido, anedonia, distdrbio do sono e de apetite, concentracao
prejudicada, disturbio psicomotor, letargia, sentimentos de
inutilidade ou culpa e ideagao suicida), os sintomas de agitacao
psicomotora e letargia sao mais proeminentes na DPP do que no
TDM [4]. A DPP ainda pode incluir sintomas como instabilidade
do humor e preocupagdo com o bem-estar do bebé, além de
ansiedade, pensamentos ruminativos e ataques de panico.

A DPP ¢é distinta do “baby blues”, que é definido como
“disforia leve que ocorre na primeira semana apds o parto” [5],
e da psicose pos-parto, que tem um inicio rapido associado
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a alucinacoes ou delirios bizarros, alteracoes de humor,
comportamento desorganizado e comprometimento cognitivo
[6]. A DPP, como qualquer transtorno de humor, é melhor vista
como uma integragao clinica de fatores de risco e protecao que
culminam no desencadeamento de um episdédio de humor no
contexto de um estado bioldgico (ou reprodutivo).

Esse trabalho se propoe a apresentar uma revisao narrativa
dos principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da
depressao pds-parto descritos na literatura, abordando disturbios
hormonais, diabetes melito gestacional (DMG), privagdo de
sono, fatores psicossociais e condicao psiquidtrica prévia. O
reconhecimento de tais riscos é fundamental para criagcao de uma
estratégia realmente eficaz de prevencao e promocao da saude.

Metodologia

Essa revisdo narrativa foi realizada a partir de artigos
cientificos coletados em diferentes bases de dados como PubMed,
LILACS e EMBASE. Quanto aos fatores hormonais relacionados a
DPP, utilizou-se apenas artigos oriundos da plataforma PubMed
através da estratégia de busca: (depression postpartum) AND
(hormone), (depression postpartum) AND (oxytocin), (depression
postpartum) AND (HPA axis), (depression postpartum) AND (baby
blues), (depression postpartum) AND (reproductive hormones),
(depression postpartum) AND (estrogen) e (depression postpartum)
AND (progesterone). Nao foi realizada delimitacdo de tempo para
esta busca.

Com relagdo a DPP associada ao DMG, optou-se por
manuscritos oriundos das plataformas PubMed - (Depression,
Postpartum[mh] OR Post-Natal Depression[tw] OR Post-Partum
Depression[tw] OR Postnatal Depression[tw] OR Postpartum
Depression[tw]) AND (Diabetes, Gestational[mh] OR Gestational
Diabetes*[tw]) AND (Risk factorsmh] OR risk factor*[tw]) -
obtendo 44 resultados; LILACS - (mh:(C13.703.844.253*) OR
ti:("Post-Natal Depression” OR “Post-Partum Depression”
OR “Postnatal Depression” OR “Postpartum Depression” OR
“Depressao pos-parto” OR “Depresion Posparto”) OR ab:(”Post-
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Natal Depression” OR “Post-Partum Depression” OR “Postnatal
Depression” OR “Postpartum Depression” OR “Depressao pos-
parto” OR “Depresién Posparto”)) AND (mh:(C13.703.170%)
OR ti:("Gestational Diabetes” OR “Diabetes gestacional” OR
“Diabetes Induzida pela Gravidez” OR “Diabetes Induzida por
Gravidez” OR "Diabetes Mellitus Gestacional”) ORab:(“Gestational
Diabetes” OR “Diabetes gestacional” OR “Diabetes Induzida pela
Gravidez” OR “Diabetes Induzida por Gravidez” OR “Diabetes
Mellitus Gestacional”)) AND (mh:(E05.318.740.600.800.725%)
OR ti:(“risk factor” OR “risk factors” OR “Fatores de risco” OR
“Factores de Riesgo”) OR ab:(“risk factor” OR “risk factors” OR
“Fatores de risco” OR “Factores de Riesgo”)) - obtendo nenhum
resultado; e por ultimo a plataforma EMBASE - (‘postnatal
depression’/exp OR ‘Post-Natal Depression’:ti,ab,kw OR ‘Post-
Partum Depression’:ti,ab,kw OR ‘Postnatal Depression’:ti,ab,kw
OR ‘Postpartum Depression’:ti,ab,kw) AND (‘pregnancy diabetes
mellitus’/exp OR ‘Gestational Diabetes*':ti,ab,kw OR ‘pregnancy
diabetes*':ti,ab,kw OR ‘pregnancy in diabetics’:ti,ab,kw) AND
(‘Risk factor’/exp OR ’risk factor*':ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) - obtendo 46 resultados. Nao
foi delimitado periodo de tempo para as estratégias relacionadas
com a DMG.

Para analisar a privacao de sono associada a DPP, optou-se
por artigos oriundos apenas da plataforma PubMed. A estratégia
de busca escolhida foi a seguinte: (Depression, Postpartum[mh]
OR Postnatal Depression[tw] OR Post-Partum Depression[tw] OR
Postpartum Depression[tw] OR Post-Natal Depression[tw]) AND
(Sleep Deprivation[mh] OR Sleep Initiation and Maintenance
Disorders[mh] OR Sleep Deprivation[tw] OR Sleep Insufficienc*[tw]
OR Insufficient sleep[tw] OR Inadequate Sleep[tw] OR Sleep
Fragmentation[tw] OR Fragmented sleep[tw] OR Sleep Debt*[tw]
OR Sleep Initiation and Maintenance Disorder*[tw] OR Disorders
of Initiating and Maintaining Sleep[tw] OR DIMS[tw] OR
Early Awakening[tw] OR Sleep Initiation Dysfunction*[tw] OR
Sleeplessness[tw] OR Insomnia*[tw]), obtendo-se 134 resultados,
no periodo de 1997 a 2021.

A coleta de manuscritos que relacionassem fatores
psicossociais e DPP foi realizada em 3 bases de dados. A primeira,
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PubMed, teve como estratégia de busca (Depression, Postpartum[mh]
OR Post-Natal Depression[tw] OR Post-Partum Depression[tw] OR
Postnatal Depression[tw] OR Postpartum Depression[tw]) AND (social
support[mh:noexp] OR family support[tw] OR familial supportftw] OR
husband support[tw] OR friends support[tw] OR less social support[tw]
ORlack of social support[tw]) AND (Risk factors[mh] OR risk factor*[tw]),
obtendo-se 392 resultados. Segundamente, pesquisou-se na base
de dados LILACS, utilizando-se a estratégia (mh:(C13.703.844.253%)
OR ti:("Post-Natal Depression” OR “Post-Partum Depression”
OR “Postnatal Depression” OR “Postpartum Depression” OR
“Depressao pos-parto” OR “Depresion Posparto”) OR ab:(”Post-
Natal Depression” OR “Post-Partum Depression” OR “Postnatal
Depression” OR “Postpartum Depression” OR “Depressdo pos-
parto” OR “Depresiéon Posparto”)) AND (mh:(101.880.853.500.600)
OR ti:("family support” OR “familial support” OR “husband support”
OR “friends support” OR “less social support” OR “lack of social
support” OR “Apoio social” OR “Apoyo social”) OR ab:(“family
support” OR “familial support” OR “husband support” OR “friends
support” OR “less social support” OR “lack of social support” OR
“Apoio social” OR “Apoyo social” OR “apoio da familia” OR “apoio
familiar”)) AND (mh:(E05.318.740.600.800.725*) OR ti:(“risk factor”
OR "risk factors” OR "Fatores de risco” OR “Factores de Riesgo”) OR
ab:("risk factor” OR “risk factors” OR "Fatores de risco” OR “Factores
de Riesgo”)), obtendo-se 15 resultados. Por ultimo, na plataforma
EMBASE, a partir da estratégia (‘postnatal depression’/exp OR ‘Post-
Natal Depression’:ti,ab,kw OR ‘Post-Partum Depression’:ti,ab,kw OR
‘Postnatal Depression’:ti,ab,kw OR ‘Postpartum Depression’:ti,ab,kw)
AND (social support’/de OR ‘social support’ti,ab,kw OR ‘family
support”:tiab,kw OR ‘familial support’tiabkw OR ‘husband
support’”:tiab,kw OR ‘friends support’tiabkw OR ‘less social
support’:tiab,kw OR ‘lack of social support’tiab,kw) AND ('Risk
factor’/exp OR ‘risk factor*’:ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim), obteve-se 164 resultados. Em
nenhum desses sitios escolhidos houve delimitacao de periodo de
tempo.

Por fim, a busca realizada para analisar a relacdo entre
a DPP e o histérico de doenca psiquiatrica prévia foi realizada
somente na plataforma PubMed. A estratégia de busca
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estabelecida foi (postpartum depression[MeSH Major Topic]) AND
(risk factor[MeSH]) AND ((“history of depression”) OR (“depression
history”)), obtendo-se 76 resultados com intervalo de tempo
delimitado em 10 anos (2011 a 2021).

Cabe salientar que além das pesquisas realizadas a
partir das estratégias de busca citadas também foram coletados
artigos encontrados na aba “Artigos semelhantes” ou através de
sugestoes feitas pelas respectivas plataformas escolhidas.

Fator hormonal
Estrogénio e Progesterona

O periodo pods-parto € caracterizado por baixos niveis de
estrogénio e de progesterona. Devido ao rapido declinio nos niveis
de esterdides reprodutivos e neuroesterdides que ocorrem apds o
parto, este periodo também pode ser descrito como um periodo
de retirada [1]. Os neuroesteroides sao esterdides formados no
tecido nervoso, tais como pregnenolona, dehidroepiandrosterona
(DHEA), progesterona, e androstenediona [7]. Os horménios
reprodutivos podem contribuir para a DPP indiretamente, pois
desempenham papel importante no processamento emocional
bésico, excitagdo, cognicdo e motivagdo e, portanto, influenciam
os fatores de risco psicolégico e social. Além de que, os hormébnios
reprodutivos regulam cada um dos sistemas biolégicos implicados
na depressdo maior, o que sugere que os hormonios podem
impactar o risco de uma mulher desenvolver DPP diretamente [6].

A progesterona regula a sintese, liberacao e transporte de
neurotransmissores, e regula positivamente a expressao do Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) no hipocampo e no
cértex cerebral [6]. Durante a gravidez, os niveis de progesterona
e de estradiol sdo mais altos (20 e 200-300 vezes respectivamente)
e ambos os hormonios diminuem com a expulsao da placenta [8].
Essa queda drastica de estradiol apds o parto leva a hipoétese de
que um “estado de abstinéncia de estradiol” durante as primeiras
semanas apos o nascimento do bebé contribuiria para a DPP [9]. Em
seu estudo, Frokjaer et al. encontraram niveis diminuidos de estradiol
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e niveis aumentados do transportador de serotonina (SERT) no
neocértex de mulheres [10]. Esses dados ilustram que nos primeiros
momentos do pods-parto ocorrem flutuagdes dramaticas de estradiol,
com variagcoes de niveis elevados para niveis hipogonadais. Essas
flutuacdes estdo associadas a um humor reduzido, correlacionado
com niveis elevados de SERT, resultando, provavelmente, em niveis
reduzidos de serotonina. Niveis insuficientes de serotonina tém sido
muito relacionados com a etiologia da depressao [11].

Os hormoénios da tireoide também foram propostos
como biomarcadores da DPP principalmente devido a relagéo
presumida entre a disfuncdo da tireoide e a depressao maior.
O estrogénio aumenta a globulina ligadora de tiroxina (TBG) e,
consequentemente, aumenta os niveis circulantes de tiroxina (T4).
A disfuncao tireoidiana estd associada a gravidez e pode contribuir
para DPP em algumas mulheres [12].

Eixo HPA

A disfuncdo do eixo HPA (hipotdlamo-pituitaria-adrenal)
também foi implicada na patogénese da depressdo pds-parto. Na
neuroendocrinologiadadepressao, a hiperatividade do eixo HPAéum
dosachadosmais consistentes[13]. O hipercortisolismo estd associado
a sintomas depressivos e é corrigido com tratamento antidepressivo.
Ademais, o eixo HPA é desregulado por estresse e trauma, ambos
precipitantes conhecidos da DPP. Os niveis de horménio liberador de
corticotropina (CRH), ACTH e cortisol aumentam substancialmente
durante a gravidez e caem quatro dias apds o parto [6]. A funcéo
do eixo HPA se normaliza em aproximadamente 12 semanas apos
o parto [14]. Os efeitos da gravidez na fungdo do eixo HPA podem
ser pelo menos parcialmente atribuiveis aos efeitos do estrogénio na
globulina de ligacao a corticosterdides, expressao do gene CRH e
concentracdes de corticotropina circulante [14].

No estudo de Bloch et al, mulheres que anteriormente
sofriam de DPP relataram mais sintomas depressivos e mostraram
maiores respostas de cortisol durante a exposi¢do a um hormdnio
simulado de gravidez [15], sugerindo que, em mulheres
vulneraveis, o eixo HPA e o humor sao alterados em resposta aos
horménios da gravidez.
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Ocitocina

Os horménios lactogénicos regulam nédo apenas a sintese
e a secrecao do leite, mas também o comportamento e o humor
materno. A ocitocina tem um papel predominante nas interagoes
sociais, apego de pai para filho e no desenvolvimento de um cuidado
parental adaptado [16]. No nivel central, a ocitocina desempenha
um papel de neurotransmissor, sendo transmitida a outras estruturas
no sistema nervoso central via liquido cefalorraquidiano e via
projecdes de axonio de neurénios do nucleo paraventricular do
hipotdlamo [1]. Esses neurdnios se projetam em varias regides do
cérebro envolvidas em emocodes e relacdes sociais, como o sistema
limbico, o hipocampo, a amigdala e o nicleo accumbens. Gragas a
esta acao central, a ocitocina é conhecida em mulheres e homens
por promover interagoes socialis.

O estrogénio e a progesterona modulam a expressdo
do mRNA da ocitocina em regides do cérebro associadas ao
comportamento materno e a lactacao [6]. Niveis mais baixos
de ocitocina durante o terceiro trimestre estao associados ao
aumento dos sintomas depressivos durante a gravidez e no
periodo pds-parto imediato. Portanto, sugere-se que a ocitocina e
os glicocorticéides possam interagir durante a gravidez e no pds-
parto aumentando a vulnerabilidade ao humor depressivo e que
o estresse crénico durante a gravidez possa impedir algumas das
adaptacoes neurobioldgicas no sistema da ocitocina necessarias
aos aspectos gratificantes da maternidade. Assim, é importante
ter em mente que as reducoes na plasticidade do hipocampo e,
talvez em outras regides, pode contribuir para a vulnerabilidade
de certas mulheres a depressao pos-parto [11].

Diabetes gestacional

O diabetes é uma complicacdo comum da gravidez,
afetando em torno de 7% de todas as gestacdes nos EUA [17].
O DMG ¢ hiperglicemia detectada pela primeira vez na gravidez
[18], e associa-se a riscos maternos conhecidos tais como pré-
eclampsia e maior taxa de cesariana. Entretanto, se o diabetes
aumenta o risco de depressao pos-parto, permanece uma
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questdo controversa [19]. Depressdo e intolerancia a glicose com
frequéncia ocorrem simultaneamente entre nao gravidas. No
entanto, a relacao temporal entre DMG e depressao na gravidez
e no periodo pods-parto € menos compreendida [20].

Ha estudos que apontam associacao entre DMG e DPP
[19, 20, 21], enquanto outro nao encontrou tal associagao [16]. No
estudo prospectivo de Azami et al., as pacientes com diabetes
pré-gestacional, e nao as com DMG, apresentaram maiores riscos
de desenvolver DPP [19].

O estudo longitudinal de Hinkle et al., o qual evidenciou
que mulheres com DMG tinham maior risco de desenvolver DPP,
também sugere que a depressao melancdlica possa ativar o
sistema nervoso simpatico e o eixo HPA, levando a aumento dos
niveis de glicocorticoide e cortisol que, por sua vez, promoveriam
efeitos responsivos no figado e no tecido adiposo, aumentando
os niveis circulantes de acidos graxos nao esterificados e glicose
e, subsequentemente, levando a resisténcia insulinica e ao DMG
[20]. Outro estudo corrobora com essa hipdtese, além de estados
inflamatérios, desordens na regulagao serotoninérgica, os efeitos
da hiperinsulinemia na tireoide e o estresse mental causado pelo
tratamento de uma doenca crénica como a diabetes [19].

Uma meta-analise de estudos de coorte encontrou que o
tratamento do DMG seria capaz de diminuir o risco de DPP [21].
Um grande ensaio clinico randomizado, que incluiu 1000 mulheres
com DMG, investigou os efeitos do tratamento do DMG (na forma
de aconselhamento dietético, monitoramento da glicose e terapia
com insulina) nos resultados da gravidez. Apds trés meses pds-
parto, as mulheres do grupo intervengdo tiveram menor incidéncia
de sintomas depressivos comparativamente aquelas com apenas
cuidados de rotina (8% x 17%) e o efeito do tratamento ajustado
também foi significativo. Esse achado, em estudo de alto nivel de
evidéncia, apoia uma relagao causal entre DMG e DPP [22].
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Privacao de sono

Um obstaculo que assola cada vez mais a sociedade atual
por diferentes motivos - pessoais, familiares, profissionais - é a
privacao de sono. Entre as pessoas afetadas pelos disturbios do
sono estao as gestantes que, previamente higidas ou ndao, podem
sofrer com esse contratempo durante a fase gestacional, e com
suas possiveis consequéncias no periodo pds-parto. Atualmente,
dados demonstram que mais da metade das gravidas sofrem com
problemas no sono, referindo-o com qualidade nao satisfatéria
[23]. Um estudo longitudinal, que incluiu 2427 mulheres, apontou
que 76% das gestantes relatam ma qualidade de sono [24].
Ademais, identificou-se que sintomas de insbnia e privagdo
de sono no terceiro trimestre de gestagcao - especialmente, no
periodo final - podem estar relacionados com o desenvolvimento
de DPP [25]. Porém, é preciso ressaltar que ainda sao escassos os
estudos que tenham sido concluidos envolvendo a analise dos
habitos de sono durante todo o periodo gestacional [26].

Dentre os principais fatores associados a privagao de sono
durante a gestacao estao as alteragdes respiratorias durante o
descanso, a sindrome das pernas inquietas, o impedimento para
achar uma acomodacao adequada na cama [24]. Além disso,
questdes de ordem fisiolégica relacionadas a gravidez podem
também gerar insénia no periodo pds-parto, como a redugdo
do efeito de sedagao proporcionado pela progesterona [27]. Por
fim, perturbag¢des como o adormecimento atrasado [28] também
podem estar associadas a esse transtorno. Em outros termos,
estao envolvidas questdes fisicas, psicoldgicas e bioldgicas.

Mas em que esses disturbios do sono nas gestantes e
puérperas podem contribuir para a sua saide mental? Ja se tém
apontamentos sobre a associacao da privagao de sono com a DPP
a partir de estudos multicéntricos, andlises secundarias de ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais. Um estudo de
caso-controle, realizado a partir do National Health Database de
Taiwan, encontrou que a presenca de distlrbios do sono no periodo
pré-natal contribuiu para um risco 5,3 vezes maior de DPP [29].
Além disso, ha analises que apontam essa relacao até mesmo antes

91



92

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

da gestagao, tal como um estudo retrospectivo realizado no Japao,
envolvendo 15.314 mulheres, que detectou que intervalos breves
de sono em periodos anteriores a gestacao estao relacionados a
alta pontuagao na Escala de Depressao Pds-natal de Edimburgo
(EPDS) [29]. Da mesma forma, um estudo de base populacional,
que avaliou 2.816 gestantes na 32a semana, a partir da Escala de
Insénia de Bergen (BIS) e da EDPS, constatou que mulheres com
duragao de sono menor que 5 horas, que pontuaram menos que
75% em relagédo a eficiéncia de seu sono, com demora para inicio
do sono e com prejuizos fora do horario noturno estavam mais
ligados a sintomatologia depressiva pos-parto [30].

Em contrapartida, ha estudos que utilizaram técnicas
semelhantes, porém obtiveram resultados discretamente
diferentes. Um estudo longitudinal noruegués, analisando o
sono de 2.088 mulheres em dois periodos (na 32a semana de
gestacao e 8 semanas depois do parto), nao conseguiu evidenciar
a insdnia como fator preditor da DPP nas mulheres que néo
tinham histérico de depressao anteriormente a gestagdo [31].
Outro estudo longitudinal, desenvolvido em Portugal com 581
mulheres, também nao conseguiu mostrar a insénia no periodo
gestacional como fator preditor da DPP, mas apenas de sintomas
relacionados a DPP [32].

Outrossim, além de ser ou nao possivel fator de risco para
a DPP, a privacao de sono pode vir como uma consequéncia desta
intempérie. E o que demonstra o estudo de caso-controle da
Universidade Drexel na Filadélfia - EUA que, apds andlise de 46
mulheres entre 6 e 26 semanas de periodo pds-parto identificou que
as participantes que apresentaram sintomatologia de DPP (medida
a partir da Escala de Triagem de Depressao Pds-parto) foram as que
também apresentaram qualidade inferior de sono (medido a partir de
actigrafia de punho por 7 dias) quando comparadas as participantes
que nao foram diagnosticadas com DPP [33]. Frente a isso, entende-
se que é imprescindivel que haja terapéutica adequada para alivio
de sintomas como o da insénia nessas mulheres.

Ainda, além da DPP, a privagao de sono também esta
possivelmente relacionada a outros resultados adversos na
gestacao, como aumento de risco de parto prematuro, elevados
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indices de partos cesareos, baixo peso ao nascimento, maior risco
de hipertensao gestacional, pré-eclampsia e DMG [34].

Dessa forma, € importante destacar a avaliagdo da
qualidade do sono da gestante, principalmente na etapa final
da gravidez, a partir do terceiro trimestre, visto que isso pode
beneficiar no reconhecimento da possibilidade de desenvolver
DPP e contribuir para agdes preventivas.

Fatores psicossociais

O suporte social pode ser entendido como o apoio
emocional ou pratico fornecido pela familia e/ou amigos, na forma
de afeto, companhia, assisténcia e informacéo, incluindo tudo o
que gera no individuo a sensacao de ser amado, estimado, cuidado,
valorizado e seguro. Sendo assim, a percepc¢ao de suporte social,
enquanto medida subjetiva dessa sensacdao pode estar afetada
pela presencga de sintomas depressivos durante a gravidez [35].

Ha diferentes tipos de suportes sociais: suporte
informacional (no qual conselhos e guias sdo oferecidos), suporte
instrumental (ajuda pratica em termos de ajuda material ou com
realizacado de tarefas) e suporte emocional (expressdes de carinho
e consideracao). Parece haver uma correlacao negativa entre DPP
e suporte instrumental e emocional durante a gravidez, sugerindo
assim que as mulheres que nao receberam um bom suporte social
durante a gravidez, sdo mais propensas a desenvolver DPP [36].

Também parece haver um risco aumentado de DPP em
mulheres que tiveram problemas conjugais durante a gravidez.
Isso se refletiria em sentimentos de isolamento e falta de apoio. Os
efeitos da paternidade em todos os aspectos do funcionamento
psicossocial da mae nao devem ser subestimados. Em muitos
casos, o sistema familiar deve ser reorganizado e muitos casais
adotam papéis mais tradicionais. A mae geralmente tende a
fazer a maior parte das tarefas parentais, e os pais devem decidir
como seus novos papéis afetardo seus padroes de trabalho
anteriores e implementar as mudancas necessarias. Com a carga
adicional de cuidar dos filhos, o relacionamento entre os parceiros
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costuma ser prejudicado e ha menos tempo para a socializagao.
Um relacionamento de apoio com o pai pode ajudar a mitigar
o estresse de ser mae pela primeira vez. Esses estresses devem
ser levados em consideragao ao avaliar o papel dos fatores no
desenvolvimento da DPP [36].

No que diz respeito aos fatores de exposicao de suporte
social profissional, tanto ter tido apoio da equipe quanto ter sido
acompanhada durante a internagao se mostram como fatores de
protecao para DPP. Segundo estudo de Hartmann et al, gestantes
que consideraram o apoio da equipe no momento do parto como
bom ou étimo apresentaram uma reducao do risco de DPP de
23%. Quanto ao acompanhamento ao longo da internacao, foi
observado um aumento do efeito protetor na medida em que este
era intensificado, havendo uma reducao de risco de DPP de 18%
com acompanhamento parcial e de 53% quando permanente,
comparadas com gestantes que nao foram acompanhadas [37].

|dentificou-se uma associagado significativa, com um efeito
protetor, entre o suporte oferecido a gestante pela equipe de
saude e a DPP, tanto no que diz respeito a percepgao do apoio
oferecido pela equipe quanto ao acompanhamento recebido.
Esses achados mostram a importancia de a gestante ser acolhida
durante toda a sua internagao, nao apenas pela familia e amigos,
mas também pela equipe de salude, pois poderia reduzir o risco
de depressao [37].

Condigao psiquiatrica prévia
Histoérico de depresséo

Quando se trata de DPP, a presenca de uma histéria prévia
de depressao se mostrou consistentemente entre os principais
fatores de risco para a saide mental materna nos primeiros meses
do puerpério [37-43]. Essa relagao é clinicamente importante
para estabelecer o monitoramento adequado de mulheres com
histérico de depressao frente ao maior risco de desenvolvimento
de DPP, e, para tanto, € necessario sempre investigar o passado
psicossocial da gestante [40].
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Entre os estudos que buscaram estabelecer essa relacao
de risco, a maioria é de natureza retrospectiva e utiliza a escala
EPDS como forma de rastreamento para DPP - por seramplamente
utilizada e de facil aplicacdo [44] - e perguntas sobre sintomas
depressivos anteriores para o estabelecimento de historico de
depressao. Hartmann et al., em um estudo realizado no extremo
Sul do Brasil, encontraram uma razéo de prevaléncia de 1,48 (95%
Cl 1,2-1,8) entre mulheres com e sem o histérico de depressao
anterior a gravidez [37], e Dennis et al. encontraram uma razédo
de prevaléncia de 1,87 (95% CI 1,43-2,45) entre as puérperas
canadenses [41]. Entre os estudos longitudinais que utilizaram o
EPDS, um estudo alemao argumentou que estudos transversais
podem nao englobar todos os casos de DPP, pois estao restritos
a um espacgo de tempo, enquanto que a DPP pode ter sintomas
iniciais em diferentes periodos do puerpério. Assim, por meio de
um acompanhamento longitudinal das pacientes, o estudo péde
estabelecer a razdo de prevaléncia entre mulheres com histérico
de depressao em diferentes momentos do puerpério [39].

Entretanto, a relagdo de risco entre os fatores preditores e
a DPP pode variar dependendo do método de rastreamento que
se usa, uma vez que a EPDS nao confirma o diagndstico de DPP,
apenas a probabilidade diagndstica a partir de sintomas. Um estudo
australiano buscou estabelecer o diagndstico de DPP usando dois
métodos diferentes, EPDS e os critérios diagndsticos do DSM, e
encontrou diferengas nas razdes de prevaléncia para histéria prévia
de depressao quando utilizando um, o outro ou ambos os métodos
para estabelecer diagndsticos de DPP. No entanto, mesmo com
métodos diagndsticos diferentes, a histdria de depressao continuou
sendo um dos preditores mais importantes para a DPP [45]. Em
2017, Silverman et al. publicaram o maior estudo de fatores de risco
para a DPP, com uma populagao de mais de 700.000 mulheres com
partos entre 1997 e 2008, usando como base de dados o Registro
Nacional de Pacientes da Suécia e o Registro Médico de Nascimento.
Esse estudo teve como achados um risco relativo de 21,0 (95% ClI
19,7-22,4) de desenvolvimento de DPP em mulheres com histéria
de depressao anterior ao parto em relagao a mulheres sem histéria
prévia, e seus pontos fortes foram a enorme amostra populacional e
o uso de diagndsticos ja estabelecidos tanto para o estabelecimento
da histéria de depressdo quanto para a classificacao de DPP [38].
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Um estudo que buscou refinar a relagéo de risco de satde
mental materna com a DPP foi o estudo longitudinal australiano
por Chojenta et al., que estabeleceu a razao de prevaléncia entre
diversos fatores psicoldgicos e o aparecimento da doenca; dentre
eles, a histéria de depressdo prévia, com uma razdo de prevaléncia
de 1,53 (95% CI 1,24-1,88) [42]. Johansen et al. também buscaram
a relacao nao s6 da historia prévia de depressao, mas também

de diversas outras condigdes psiquiatricas com a DPP, com uma
razao de prevaléncia de 2,7 (95% Cl 2,6-2,8) [40].

Apesar dessa relagao entre a histoéria de depressao como
forte fator de risco para a DPP, ainda restam duvidas se essa relagcao
de risco é maior devido a uma maior facilidade de mecanismos
fisiopatolégicos proprios do periodo perinatal ocasionarem a DPP
em mulheres com histérico de depressao ou se a DPP em mulheres
com depressao prévia nao é majoritariamente uma recidiva natural
de episddios depressivos que ocasionalmente ocorreram durante
o puerpério [38,46]. Essa duvida é aumentada pela dificuldade
de estabelecer classificagcbes precisas para doencas psiquiatricas
em geral, de modo que a prépria classificacdo da DPP diferencia
do transtorno depressivo muito mais pelo periodo em que
ocorre o transtorno do que por mecanismos fisiopatoldgicos
compreendidos, visto que distirbios de humor sao complexos e,
muitas vezes, heterogéneos [47].

Em 2019, Silverman et al., usando a mesma base de dados
de seu estudo de 2017, buscaram esclarecer se a probabilidade de
uma mulher com histérico de depressao prévia ter um transtorno
depressivo € maior durante o puerpério. Para isso, o estudo utilizou
das datas de diagndsticos prévios de depressao das pacientes
para estabelecer datas aleatorias para uma gravidez hipotética que
poderia teracontecido em outros momentos da sua vida e comparou
as chances de essa data da gravidez hipotética coincidir com um
episédio de transtorno depressivo, de modo que esse transtorno
depressivo poderia ser confundido com a DPP puramente por
acontecer proximo ao periodo gravidico hipotético. Analisando
o risco relativo de depressao nessa gravidez hipotética, o estudo
nao encontrou diferencas significativas entre o risco de mulheres
com histéria de depressao prévia desenvolverem gravidez durante
o puerpério em relagao a qualquer outro momento da vida. Os
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autores acreditam que isso pode ser um indicativo de que muitas
mulheres com historia prévia de depressao podem nao estar tendo
um caso de DPP, mas sim uma recidiva do transtorno depressivo
maior, com causas fisiopatolégicas ndo relacionadas as alteraces
bioldgicas do puerpério [46].

E conhecido que, durante a gravidez, o corpo feminino passa
por mudancas draméaticas que podem ser a génesis da DPP. Mesmo
assim, poucos estudos tentaram entender como tais mudancas
bioldgicas especificas da gravidez podem desencadear a DPP, o que
poderia ser um método de diferencia-la dos transtornos depressivos
em outros momentos da vida. Além disso, fatores psicossociais ndo
sao exclusivos do periodo gravidico-puerperal, estando presentes
entre os fatores de risco para outros transtornos depressivos, o
que nado exclui a possibilidade desses fatores contribuirem para
a recidiva de transtornos depressivos prévios em mulheres com
historico de depressao [47]. Outra fraqueza na elaboragdo dessa
relacao de risco estd no fato de que muitos estudos se utilizam
de perguntas para estabelecer a histéria prévia de depressao da
paciente ao longo de sua vida, um método que esta sujeito a viés
de recordacao [38,46]. O mais provavel é que, dentro do grupo de
mulheres com DPP com histdria de depressao haja dois subgrupos
de mulheres: um que teve uma recidiva ocasional de transtorno
depressivo maior durante o puerpério e outro que teve o transtorno
de DPP causado por mecanismos fisiopatolégicos préprios do
periodo gravidico-puerperal. A importancia do estabelecimento
da diferenca entre esses dois subgrupos estd na possibilidade de
haver manejos e tratamentos diferentes para a DPP e o transtorno
depressivo com recidiva durante o puerpério [47].

Conclusao

InUmeros provaveis fatores podem predizer um quadro
de DPP. Esse trabalho buscou minuciar as relacoes entre alguns
desses fatores citados como de maior relevancia e/ou prevaléncia
na populacdo gestacional conforme a revisdo bibliografica realizada.
Aindahaumaenorme quantidade de fatoresnao bem compreendidos
pela literatura ou que nao foram abordados aqui, mas que nao
deixam de ser relevantes para a saude mental das puérperas.
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A importancia de se conhecer as relacoes entre esses
fatores e a DPP estd principalmente no manejo de pacientes
com preditores bem estabelecidos, ja que a DPP pode ser dar de
formas heterogéneas e os diferentes métodos de rastreamento
para a doenga podem gerar diferentes razbes de prevaléncia
para a condicdo e dificultar o diagnostico. Nesse sentido, a
prevencao de DPP pode ser facilitada quando pacientes com
fatores de risco sao melhor acompanhadas pelo servico de satde
durante a gestacao e nos meses que seguem o parto, evitando
as consequéncias fisicas e psicoldégicas que a doenca pode trazer
para a mae e para o recém-nascido.

A DPP possui predictores bioldgicos e psicossociais, o que
implica que ela pode ndo ter uma causa Unica. O mais provavel é
que o aparecimento da doenca seja fortemente influenciado pela
interacao entre esses fatores bioldgicos e os psicossociais, sendo
o rastreamento adequado da DPP nas puérperas e desses fatores
preditores nas gestantes e mulheres que pretendem engravidar
necessario para o melhor direcionamento do tratamento.
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Estima-se que cerca de 10% das gestantes serdo
acometidas por, pelo menos, um episddio de infecgdo do trato
urinario (ITU) durante a gestagdo. As ITUs podem ser classificadas
em: baixa - cistite e bacterilria assintoméatica (BA) - ou alta -
pielonefrite. Nas gestantes, mesmo a ITU baixa representa risco
importante de progressao para uma pielonefrite aguda, o que,
por sua vez, pode ocasionar morbidade materna e perinatal,
tendo relacao direta com a prematuridade (1,2,3).

Entre os principais fatores de risco para BA, encontram-
se baixo nivel socioeconémico, multiparidade, atividade sexual,
diabetes, hemoglobinopatias, anormalidades do trato urinario, ITU
prévia a gestacdo e tabagismo (4). Quanto ao agente etioldgico,
em cerca de 80-90% dos casos, a Escherichia coli é o patégeno
associado a ITU na gestante (5).

Deve-se destacar que existem evidéncias de que mesmo
pacientes com BA, a forma mais branda das ITUs, apresentam
incidéncia aumentada de anemia, hipertensao, aborto, ruptura
prematura de membranas, prematuridade, crescimento
intrauterino e baixo peso ao nascer (4,6). Ademais, entre as
gestantes com BA nao tratadas, de 30 a 40% poderao apresentar
ITU sintomatica, e de 25 a 50% poderao desenvolver pielonefrite.
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Por outro lado, o tratamento da BA é capaz de diminuir em 90% a
incidéncia de pielonefrite.

Em vista desses dados, fica evidente a importancia do
tratamento da ITU, mesmo que assintomaticas, na gravidez.
Portanto, devem ser buscadas maneiras de aumentar a adesao
a antibioticoterapia, evitando-se, consequentemente, desfechos
desfavoraveis. Nesse sentido, podem ser empregados antibidticos
administrados em dose Unica - a exemplo da fosfomicina -, que
garantem maior aderéncia ao tratamento. Esta revisdo sistematica
e meta- andlise (RSM) tem por objetivo justamente avaliar a
eficacia microbioldégica de antibioticoterapias em dose Unica
em comparagao a regimes mais longos em mulheres gravidas,
buscando propor evidéncias que fundamentem a pratica clinica.

Métodos

Este estudofoiconduzidodeacordocomasrecomendacdes
do Guideline Transparent Reporting of Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (7).

Estratégia de busca

Conduzimos uma revisdo sistematica de agosto a setembro
de 2021 com base na literatura médica publicada desde janeiro
de 1975 até agosto de 2021 nas bases de dados eletrénicas
MEDLINE/PubMed, Embase e LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude). A busca de artigos foi feita
utilizando descritores em Medical Subject Headings (MeSH) e em
Health Sciences Descriptors (DeCS), que foram combinados por
meio de operadores boleanos. As palavras-chave que guiaram a
pesquisa foram “single drug dose”, “antibiotic”, “fosfomycin”,
“amoxicillin”, “trimethoprim”, “pregnancy” e “urinary tract
infection”, sendo que a estratégia de busca completa encontra-
se no apéndice. Também foram buscados artigos nas listas de
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados e de revisdes
sistematicas ja publicadas a respeito do tema. Nao foram aplicadas
restricoes de idioma.
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Critérios de inclusdo e de exclusao

Artigos elegiveis foram inicialmente selecionados a
partir da estratégia de busca e das referéncias bibliogréficas da
literatura caso fossem publicados a partir de 1975 até 2021 e
correspondessem a todos os critérios a seguir: (1) o estudo fosse
um ensaio clinico randomizado, (2) a populacdo contemplasse
mulheres gravidas, (3) houvesse confirmacdo microbiolégica ou
suspeita clinica de bacteridria assintomatica ou infecgao do trato
urindrio inferior sem complicacdo (cistite) durante a gravidez, (4)
ao menos um dos tratamentos avaliados fosse antibioticoterapia
de dose Unica. Estudos publicados apenas como resumos foram
excluidos, assim como resultados preliminares, teses e dissertacoes
publicadas como artigos. Caso mais de uma publicacdo do mesmo
estudo estivesse disponivel, foi incluida aquela com maior periodo
de seguimento e maior detalhamento dos desfechos. Esta revisao
sistematica nao requereu aprovacgao ética.

Selecao dos estudos e extracdo de dados

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas.
Inicialmente, foi feito um rastreamento dos titulos e resumos para
identificagdo e selegcdo de artigos potencialmente elegiveis com
base nos critérios de inclusdo definidos a priori, seguida de uma
analise dos textos na integra. Essa primeira selecao foi feita por
dois autores (GSS e LUDR) da revisdo, trabalhando de maneira
independente e em duplicata. Em caso de qualquer discrepancia,
houve resolucdo por meio de consenso. A seguir, os estudos
selecionados foram submetidos a leitura completa, a analise
de vieses e a extracdo de dados, que foi realizada por quatro
autores (FJS, FS, JS e LUDR) da revisao sistemética, trabalhando
de maneira independente e em duplicata. Em caso de qualquer
discordancia, houve resolugcao por meio de consulta a outro autor

do estudo (JGLR).

A extracao dos dados foi feita obedecendo a uma tabela
estruturada construida pelos autores, e todas informagdes foram
colhidas na forma acordada padronizada. A extracdo incluiu
informagdes para identificagdo do titulo, autores, populacao
do estudo (lugar, ano e caracteristicas demogréficas), tamanho
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amostral, desenho de estudo, critérios de inclusao e exclusao,
caracteristicas da intervengao e controle (droga, doses e tempo
de tratamento), desfechos primarios, desfechos secundarios
e medidas de associacdo com seus intervalos de confianca
referentes aos desfechos.

Analise de risco de vieses e da qualidade dos estudos

Utilizamos a Ferramenta de Colaboracdo da Cochrane
para avaliagao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
traduzida para o portugués por Carvalho et al. (8). A ferramenta
avalia os estudos em 7 itens: (1) viés de selecdo - geracdo da
sequéncia aleatdria, (2) viés de selecdo - ocultacao de alocagéo, (3)
viés de performance - cegamento de participantes e profissionais,
(4) viés de deteccdo - cegamento de avaliadores de desfecho, (5)
viés de atrito - desfechos incompletos, (6) viés de relato - relato
de desfecho seletivo e (7) outras fontes de viés. Cada item foi
caracterizado como sendo de baixo risco de viés, de alto risco de
viés ou de risco incerto de viés. Apds, foi construido um grafico de
farol congregando todos os estudos.

Medidas de desfecho

O desfecho primario foi a cura microbioldgica materna apds
o seguimento do tratamento antibiolégico, definida como uma
resposta bacterioldgica (<103/mL Unidades formadoras de col6nia)
e medida por meio de urocultura. Desfechos secundarios de
interesse foram ocorréncia de pielonefrite, recorréncia de infeccbes
urindrias sem complicacdo e ocorréncia de parto prematuro.

Analise estatistica

Os dados extraidos dos artigos foram analisados utilizando
o pacote “rmeta” para o software RStudio (versdo 3.3.3). Os
dados brutos foram transformados em suas respectivas razoes
de chances e intervalos de confianca de 95% a fim de avaliar a
eficacia dos tratamentos de antibioticoterapia em dose Unica em
comparagao a regimes mais longos de outros antibidticos para
tratamento de infecgdes urinarias sintomaticas ndo complicadas e
bacterilria assintomatica durante a gestacao. Também conduzimos
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outra andlise estatistica para avaliar apenas a eficacia da dose
Unica de fosfomicina no tratamento de bacterilria durante a
gestacao comparada a outros antibioticos em regime mais longo.
Os graficos de floresta foram construidos empregando tanto o
modelo de efeitos fixos quanto o modelo de efeitos aleatdrios,
sendo o ultimo feito com base no método de DerSimonian-Laird.
O nivel de heterogeneidade nos dados foi calculado com base
no método de Mantel-Haenszel, empregando o teste de 2 para
calcular o valor p.

Resultados
Selecéo e caracteristicas dos estudos

Os mecanismos de busca identificaram um total de 43
artigos, sendo 27 na base de dados Medline, 15 na base de dados
EMBASE e 1 artigo na base de dados da LILACS. Além disso, a
procura por outras publicagdes nas referéncias bibliograficas de
artigos selecionados identificou mais 5 titulos. A selegcdo primaria,
feita por meio da leitura de titulos e resumos, elegeu 19 dos
artigos selecionados de acordo com os critérios de inclusao. Ao
analisar o texto completo, 10 artigos foram excluidos; finalmente,
9 artigos foram incluidos nesta revisao sistematica com metanalise
(figura 1). Ao todo, o tamanho amostral foi de 1063, e todas as
intervengdes foram administradas por via oral. Ao considerarmos as
antibioticoterapias de dose Unica, 5 artigos utilizaram fosfomicina,
2 utilizaram amoxicilina, 1 utilizou ampicilina e outro utilizou
trimetropim e sulfametoxazol. As drogas controle incluiram beta-
lactdmicos e cefalosporinas (amoxicilina e clavulanato, ampicilina,
ceftibuteno, axetilcefuroxima), nitrofuranos (nitrofurantoina), acido
pipemidico e trimetropim e sulfametoxazol.

Qualidade dos estudos incluidos

Paraaveriguara qualidade dosnove estudosincluidos nesta
metanalise foi utilizado o modelo de avaliacdo do risco de viés de
ensaios clinicos randomizados da Colaboracdo Cochrane (Figura
2). Por meio dessa ferramenta, quanto a geragdo de sequéncia
aleatdria, cinco estudos foram classificados como baixo risco, trés
como risco incerto e um como alto risco. Quanto ao critério de
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Figura 1. Fluxograma de inclusao de estudos.

ocultacdo de alocacdo, um foi classificado como alto risco e os
demais oito como risco incerto. Em relacdo ao cegamento de
participantes e profissionais, um artigo foi classificado como risco
incerto e os outros oito como alto risco. J&, no critério cegamento
de avaliadores de desfecho, um artigo foi enquadrado como
baixo risco, quatro como risco incerto e quatro como alto risco.
No item desfechos incompletos, os nove artigos apresentaram
baixo risco. Quanto ao item relato de desfecho seletivo, seis
foram classificados como baixo risco e trés como risco incerto. Por
fim, quanto a outras fontes de viés, trés foram classificados como
baixo risco, quatro como risco incerto e dois como alto risco.

Como se depreende desse breve relato, o pior
desempenho foi verificado quanto aos vieses de performance
(cegamento de profissionais e participantes) e de deteccao
(cegamento de avaliadores de desfecho). Os autores creditam
esse fato a data de publicagdo dos artigos, pois seis deles sao
do ano de 1990 ou anteriores, época em a preocupagao com a
divulgagao sobre as praticas adotadas para eliminacao de vieses
nao era tao disseminada quanto o € hoje.
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Figura 2. Grafico de Sinaleira.

Eficacia microbiolégica

Dado que tanto infec¢des urindrias sintomaticas quanto
a bacteriuria assintomatica sao avaliadas e diagnosticadas por
meio de urocultura, todas as 1063 (a populagao total do estudo
foi de 1.105 mulheres, no entanto, 42 mulheres ndo concluiram
o estudo.) pacientes gravidas dos 9 estudos selecionados foram
analisadas quanto a cura microbiolégica e foram divididas em dois
grupos para a analise primaria: pacientes tratadas com dose Unica
de qualquer antibioticoterapia (n = 554) e pacientes tratadas com
regimes prolongados de qualquer antibioticoterapia (n = 509). A
razdo de chances relativa a eficacia microbioldgica entre os dois
grupos nao alcancou diferencas estatisticas por meio da analise
de modelo de efeitos aleatdrios (OR 1,02, 95% IC 0,73-1,44,
heterogeneidade 12 = 1% e 12 = 0,0017).

Quatro estudos compararam a intervencao de 3g de
dose Unica de fosfomicina com outros antibidticos - ceftibuteno
400mg - (1x/dia por 3 dias), acido pipemidico 400mg (1x/dia por
7 dias), acetilcefuroxima 250mg (1x/dia por 5 dias) e amoxicilina
e clavulanato 500mg (4x/dia por 7 dias) - no que tange a cura
microbioldgica (9,10,11,12). Usta et al. comparou dose Unica de
3g de fosfomicina com dois grupos controle distintos: amoxicilina
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Krcmery et al 20 1 18 20 — 222 [0.19, 26 63] 14% 109%
Usta et al 23 28 2 27 e 105 [027, 412] 57% 6.1%
Ustaetal.* 2 28 26 29 e 053 [0.11, 24T) 65% 49%
Zinner et al 144 153 125 138 -+ 166 (069 402] 111% 14 7%
Bayrak et al 41 44 8 4AC . 072 [011, 454] 39% 34%
Estebanez et al 44 53 45 56 - 120 [045 317] 106% 121%
Adelson et al 56 98 70 104 -+ 065 [037, 115 416% 345%
Bailey et al 46 52 32 38 B 144 [0D43 486) 61% 7.7%
Grestner et al 21 24 20 2 — 015 [001. 308] 45% 13%
Masterton et al 41 53 23 a7 - 208 [082 524] 88% 13 4%
Fixed effect model 564 509 1.01 [0.72; 1.40] 100.0% -
Random effects model %_ _ 1.02 [0.73; 1.44] - 100.0%
Heterogeneity PF=1%Y=00017.p=043 r T T ’

o0 1 1 10 10

Figura 3. Meta-analise da eficacia microbioldgica de todos
estudos incluidos, apresentado em Odds Ratio.

625mg 1x/dia por 5 dias e acetilcefuroxima 500mg 1x/dia por 5
dias (13). Analisando os 5 estudos, que envolveram 637 mulheres
gravidas, os niveis de cura microbiologica atestada por cultura
nao diferiram estatisticamente entre os grupos tratados com dose
Unica de fosfomicina e os outros tratados por regimes mais longos
com outros antibidticos na analise de modelo de efeitos aleatdrios

(OR 1.18, 95% IC 0.71-1,98, heterogeneidade I? = 0% e 12 = 0%).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Kremery et a 20 2 18 20 1t 222(019.2663) 32%  43%
Usta et al )3 28 22 27 . 105 [027. 412] 146% 142%
Usta et al * 23 28 % 29 4 D53 [011. 247) 167% 113%
Zinner et al 144 153 125 138 1 166 [069 402 283% 342%
Bayrak et al a1 4 38  4AC 072 [011, 454) 99% 7.9%
Estebanez et a 44 53 a5 56 —-lo-— 120 [045. 317) 272% 28.1%
Fixed effect model 327 310 i 118 [0.71; 1.96) 100.0% -
Random effects model 1.18 [0.71; 1.98] - 100.0%

Heterogeneity: I = 0%, v =0, p =082
01 051 2
Figura 4. Meta anaélise da eficacia microbioldgica dos estudos
com fosfomicina, apresentado em Odds Ratio.

Dois estudos utilizaram como intervengao uma Unica dose
de amoxicilina de 3g, dos quais um utilizou como comparador
500 mg de ampicilina 4x ao dia por 7 dias para tratamento de
bacteridria sintomatica e assintomatica e outro, 750mg de
amoxicilina 3x ao dia por 4 dias para tratamento de bacteriuria
assintomatica (14,15). Quando comparado ao regime de 7 dias
de ampicilina, a dose Unica de amoxicilina mostrou 88% de cura
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microbiolégica apds uma semana de tratamento, enquanto o
grupo da ampicilina alcangou 84% (teste de x2=0,34). J&4 quando
comparado ao regime de 4 dias da propria amoxicilina, a dose
Unica alcangou 77% de cura microbiolégica apds 1 semana de fim
do tratamento, ao passo que o regime mais longo alcancou 62%.

Um Unico artigo comparou uma dose Unica de 3,5g de
ampicilina mais 1g de probenecida a um regime de ampicilina
500mg 4x ao dia por 10 dias para tratamento de bacteridria
sintomatica e assintomatica (16). A amostra que recebeu dose
Unica da terapia dupla demonstrou 57,1% de cura microbioldgica
apds 2 semanas do inicio do tratamento, enquanto a amostra
comparadora obteve 67,3%. Outro estudo comparou dose Unica
de 1,92g de co-trimazol (320mg de trimetropim e 1600mg de
sulfametoxazol) com 0,96g de co- trimazol 2x ao dia por 5 dias
para tratamento de bacteridria assintomatica (17). O grupo de
dose Unica atingiu 81% de cura microbioldgica, ao passo que o
grupo de regime prolongado alcancou 100%.

Discussao

A finalidade desta RSM foi avaliar a eficacia e a seguranca
do uso de antibioticoterapia em dose Unica para o tratamento de
infeccoes do trato urinario em mulheres gravidas, tendo em vista
trazer a tona uma medida de associagdo que auxiliasse na pratica
clinica. Até o momento, a luz do nosso conhecimento, ha apenas
duas RSM com objetivos similares, mas uma conta com menos
artigos incluidos, avaliando apenas a fosfomicina e avaliando
também mulheres nao gravidas, enquanto a outra incluiu estudos
que foram excluidos da presente RSM por alto risco de viés e
exposicao de resultados preliminares, além de utilizar outros
desfechos primarios mais passiveis de viés (8,18).

Em um primeiro momento, fizemos o agrupamento de
9 ensaios clinicos randomizados que compararam dose Unica a
dose por regimes mais prolongados de algum antibacteriano
(independentemente do farmaco utilizado). Apds andlise, foi
visto que o uso de antibioticoterapia em dose Unica teve eficacia
estatisticamente semelhante a observada no grupo tratado por
regime mais longo. Além disso, foram analisados 5 estudos que
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comparam dose Unica de fosfomicina 3g a outros antibacterianos
administrados em multiplas doses durante o curso de dias.
Nesse caso, a eficicia de dose Unica de fosfomicina também foi
estatisticamente similar a observada nos grupos tratados pelo
regime prolongado de outras antibioticoterapias.

Dois estudos incluidos nesta metanalise compararam
a administracao de dose Unica de fosfomicina 3g ao uso de
amoxicilina-clavulanato em multiplas doses (9,13). Nessa
situacao, concluiu-se que nao houve diferenca importante de
eficacia entre o grupo intervencao e controle. Em um dos ECR,
observou-se que a adesdo ao tratamento foi maior no grupo que
utilizou antibioticoterapia em dose Unica, sendo esse resultado
estatisticamente significativo (p < 0,05) (13). Ainda, em um dos
outros estudos, o nimero de reinfecgdes foi menor no grupo que
fez uso de fosfomicina 3g em dose Unica, também sendo esse
resultado estatisticamente significativo (p < 0,05) (9).

Esta revisao sistematica dotada de metanalise apresenta
pontos fortes. Em primeiro lugar, foram examinados apenas
estudos que fossem ensaios clinicos randomizados e avaliassem o
uso de terapia em dose Unica de antibacterianos em comparagao
a regimes prolongados em mulheres gravidas. Além disso, todos
ECR incluidos nesse estudo utilizaram urocultura como método
de avaliagdo da presenca de infecgdo, que é o padrao ouro para
diagndstico, garantindo que a cura microbioldgica tivesse sido
atingida também nos casos de bacterilria assintomatica; ao utilizar
critérios de cura clinicos, os estudos tornam-se ainda mais subjetivos
e passiveis de vieses. Ainda, houve pouca heterogeneidade
estatistica entre os estudos. Por fim, também foi feita andlise de
subgrupo em separado na qual a fosfomicina, comumente escolhida
como terapia antibacteriana contra infecgdes urinarias, em dose
Unica de 3g foi comparada com diferentes tipos de antibioticos.

Apesar disso, esse estudo possui pontos negativos. Como
em grande parte das revisdes sistematicas, as principais limitagdes
residem na metodologia e potenciais vieses dos artigos selecionados
em si. Os ECRs incluidos avaliaram diferentes antibidticos em doses
multiplas como grupos intervengao, e também diferentes agentes
em diferentes doses e periodos nos grupos controles; portanto o
grupo comparador foi bastante varidvel, ainda que isso nao tenha
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significado heterogeneidade estatistica. Além disso, o periodo de
acompanhamento e de deteccao da cura microbioldgica variou
entre os estudos; assim, efeitos adversos e complicagdes podem
nao ser comparaveis entre os ensaios clinicos randomizados, na
maior parte das vezes nem sendo mencionados, impedindo uma
analise secundaria no que tange ao assunto. Boa parte dos estudos
dessa revisao sistematica com metanalise datam da década de 1980
e 1990, um periodo em que as medidas de associagao e a analise
estatistica estavam surgindo, tampouco havia diretrizes bem aceitas
sobre como reportar e conduzir ensaios clinicos randomizados a fim
de reduzir potenciais vieses, fato que faz com que nossos resultados
possam ter sido influenciados pela auséncia de descricao de muitos
artigos, que apresentam qualidade intermediaria. Por fim, j& que
os artigos sao mais antigos, alguns dos antibidticos podem ja ter
caido em desuso, assim como suas posologias também podem
se encontrar defasadas, e resisténcia bacteriana aos antibidticos
testados pode ter surgido desde entao.

Conclusao

Em conclusao, a presente revisao sistematica apresentou
os dados atualmente disponiveis sobre o tratamento de infecgao
urindria na gravidez com dose Unica de antibidtico, que nao
mostram nenhuma diferenca significativa dessa terapéutica
em comparagao com cursos mais longos de antibioticoterapia.
Portanto, nossos resultados sustentam a instituicdo do uso de
dose Unica de antibioticoterapia, especialmente de fosfomicina
e amoxicilina associada a clavulanato, em contexto clinico de
infeccdo urinaria baixa na gravidez. Esses achados tém ainda
mais importancia visto que essa medida apresenta potencial
beneficio na adesao das mulheres ao tratamento, porém carecem
de qualidade metodoldgica. Ainda assim, é de suma importancia
que o tratamento em dose Unica de antibidtico seja avaliado em
estudos melhor delimitados para comprovar a semelhanga na
sua eficacia quando comparado com o tratamento padrao para
infeccao urinaria na gestacao.
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As melhorias das técnicas cirdrgicas podem estar
relacionadas ao aumento expressivo da taxa de parto cesariano
no Brasil (1). Sendo assim, o Brasil é conhecido mundialmente por
ser um dos paises com maiores porcentagens de parto cesareo
em relagcao ao parto vaginal, chegando a quase 70% em algumas
localidades em 2018 (2). Todavia, as taxas recomendadas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sdo de aproximadamente
15% para partos cesareos, o que é equivalente as complicagbes
maternas e fetais impeditivas de partos vaginais (3).

Nesse sentido, ainda hd muita discussao em relacao aos
motivos desse aumento das taxas no Brasil, porém existem alguns
fatores de complicagcdo ligados ao parto vaginal que podem
explicarem parte essa situagao. O medo das gestantes relacionado
a técnica de episiotomia pode ser um desses principios que sera
melhor esclarecido ao longo da narrativa.

Apesar de nao ser recomendada de rotina pela OMS,
a episiotomia € uma técnica cirlrgica de incisao perineal pré-
expulsdo do feto muitas vezes necessaria para evitar injurias
lacerativas de perineo, principalmente relacionadas ao esfincter
anal (4). Segundo a OMS, ha indicacdo de realizacdo do
procedimento em 10% dos partos normais (5). Apesar disso, ha

uma inversao em relagdo as taxas de episiotomia no Brasil, que
chegam a valores de 56% em dados de 2010-2011 (6).
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Portanto, o paradoxo da incisao para evitar a laceragao
de tecidos e a realizagdo da técnica de episiotomia nos centros
obstétricos no Brasil, sdo fatores que podem ser aprofundados
em relacdo a conscientizacao das gestantes e, principalmente,
dos profissionais da salide que devem orientar os procedimentos
baseados em evidéncias cientificas.

Revisao da Literatura
Metodologia

A presente revisao utilizou seguintes termos como critérios
na pesquisa bibliografica: episiotomy, vaginal birth, episiotomia,
parto vaginal. Foram considerados os artigos escritos na lingua
inglesa e portuguesa em revistas indexadas no PubMed, LILACS
e SCIELO. Apds isso, foram selecionados artigos mais pertinentes
ao foco do estudo. Além disso, foram utilizadas referéncias de leis
federais referentes ao parto, livros consagrados sobre o assunto,
guias da Organizacdo Mundial da Saude e documentos oficiais do
Ministério da Saude e da Defensoria Publica de Sao Paulo.

Definicao

Episiotomia é uma técnica cirurgica, constituida em uma
incisao na area muscular do perineo, realizada com o objetivo
de aumentar o didmetro do canal do parto no final do periodo
expulsivo do parto vaginal, facilitando a passagem do feto.
Posteriormente, o corte é reparado por suturas absorviveis. E
primariamente utilizada para prevencao de rupturas perineais
graves, desse modo evitando a laceracao de camadas mais
profundas da musculatura do assoalho pélvico.

A incisdo do perineo foi introduzida na pratica obstétrica
em 1972 pelo Fielding Ould na Finlandia, mas foi no inicio do
século XX com Pomeroy (1918) e Joseph Delee (1920) que a
pratica foi amplamente difundida como rotina na realizacdo de
partos. Pomeroy publicou um artigo intitulado: “Deveriamos
cortar e reparar o perineo de todas as primiparas?” Em que
defendia a realizagdo da técnica de maneira profilatica para evitar
laceragdes do assoalho pélvico e proteger a mulher do esforco do
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parto. Delee defendeu na Sociedade Americana de Medicina, o
conceito de parto como processo patoldgico, sendo necessario a
utilizagdo do forceps profilatico e consequentemente a realizagéo
da episiotomia médio lateral precoce (7).

Sendo uma pratica muito difundida desde entao, estudos
demonstram uma taxa de realizacao de 90% na América Latina
nos anos 90, sendo no Brasil uma taxa de 94,2% em primiparas
(8). Nos anos 80 a pratica comegou a ser questionada por varios
pesquisadores, uma vez que ndo havia evidéncias suficientes dos
beneficios da sua realizagcdo, abrindo caminho para discussao
dos seus riscos e beneficios. Sendo assim, a OMS declarou que
a episiotomia nao é recomendada rotineiramente para mulheres
submetidas a parto vaginal espontdneo. As recomendacoes
apresentadas nesta diretriz sao especificas de pais ou regido e
reconhecem as variacoes que existem globalmente quanto ao
nivel de servicos de satde disponiveis dentro e entre os paises (9).

Técnicas

A episiotomia deve ser considerada uma cirurgia sobre
o assoalho pélvico com o objetivo de facilitar e/ou encurtar o
periodo expulsivo. Também pode ser utilizada para tentar evitar
uma ruptura obstétrica do esfinter anal.

A episiotomia pode ser lateral, médio lateral ou mediana
(perineotomia). A técnica lateral foi praticamente abandonada por
relacionar-se a maiores frequéncias de feixes musculares lesados
e de sangramento. Assim, tem-se por opgao a realizagao da
episiotomia mediolateral e da perineotomia (10).

O procedimento da episiotomia médio lateral € atualmente
o mais indicado, sendo feita uma incisao de 60 graus, abrangendo
a pele, a mucosa vaginal, a aponeurose superficial do perineo e
as fibras dos musculos bulboesponjoso e transverso superficial
do perineo. Na realizagao da técnica é necessario que o angulo
resultante apds o parto seja maior que 45 graus em relacédo a
linha média, com o objetivo de causar menos lesdes perineais de
terceiro ou quarto grau (11).
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Na perineotomia, sao incisadas a mucosa vaginal, a pele
e as fascias superficial e profunda do perineo, é um técnica mais
facil, a incisdo é realizada na linha média do perineo até o limite
do anus, no entanto, s6 deve ser indicada quando se observa
que o tamanho do feto e a distancia entre a furcula vaginal e o
anus sao suficientes para que ndo ocorram lacera¢des perineais
de terceiro e de quarto graus (10).

Perineum

Anus
Figura 1: Tipos de episiotomia. A: perineotomia; B: episiotomia
mediolateral. Adaptado de Gould D. Perineal tears and
episiotomy. Nurs Stand, 2007 (12).

Um anestésico neuroaxial (peridural ou raquianestesia)
bloqueando o pudendo ou anestésico local, pode fornecer
anestesia adequada para a realizagao do procedimento (13).

O tipo de técnica utilizada na reparacao da lesao perineal
possui grande impacto na prevencao da morbidade pds parto, uma
vez que estudos demonstram associagao entre o tipo de sutura
e diferentes queixas e patologias em mulheres. Existem varios
tipos de suturas, sendo que as mais utilizadas seriam as suturas
interrompidas e continuas. Sao realizadas preferencialmente
suturas continuas, uma vez que suturas interrompidas estao
relacionadas a uma maior necessidade de analgesia, dor e
consumo de insumos (14).
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Indicacoes

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda
que a taxa de episiotomia fique em torno de 10%, o que ja é
uma realidade em muitos paises europeus. Mormente, o uso de
episiotomia deve ser restrito e os médicos sao encorajados a
usar seu julgamento clinico para decidir quando o procedimento
€ necessario (15). Ademais, o uso rotineiro de episiotomia nao
é mais recomendado devido a insuficiéncia de dados objetivos
baseados em evidéncias que demonstram o beneficio ou definem
O critério para seu uso.

Em estudos mais recentes, os dados sobre o efeito protetor
da episiotomia sobre lesdo anal sdo conflitantes, fato que talvez
possa ser explicado pela diferenca de técnicas na sua realizagao.
Episiotomias medianas aumentam o risco de lesdo perineal de 30
e 4o graus. Na técnica mediolateral, as menores taxas de lesdo
esfincteriana sdo encontradas em casos com dngulo de incisdo de
600 que correspondem a angulos pés-parto de mais de 450. Em
estudo de coorte com 214.256 pacientes, ou autores encontraram
efeito protetor da episiotomia apenas em partos instrumentados
com vacuo-extrator (niUmero necessario para tratar [NNT] 23; IC

95%, 19,8-27,5) (16).

Dessa forma, o uso seletivo de episiotomia tem sido mais
recomendado, haja vista diminuir o risco de laceragdes obstétricas
graves, ou seja, de terceiro e quarto Grau (15,17).

Portanto, cabe citar a classificacdo de graus de laceragoes
perineais.

Tabela 1. Classificagao de graus de laceracao. Adaptado de
ACOG (18).

Primeiro Grau |Lesdo apenas na pele perineal.
Segundo Grau [Lesdo do perineo envolvendo os musculos perineais, mas ndo envolve o esfincter anal.

Lesdo do perineo envolvendo o esfincter anal:

* 3a: Menos de 50% da espessura do esfincter anal externo comprometido;
* 3b: Mais de 50% da espessura do esfincter anal externo comprometido;
* 3¢: Rompimento do esfincter anal externo e do esfincter anal interno.

Terceiro Grau

Quarto Grau  |Lesédo do perineo envolvendo complexo do esfincter anal e epitélio anal.
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Além disso, a Federacao Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO) apresenta em suas recomendagdes por
intermédio de um estudo coorte, que foi também referenciado pela
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), quais
seriam os fatores de risco de laceragdes perineais graves (17,19).

Tabela 2 — Fatores de Risco de Laceracdes Perineais Graves de 3°
e 4°. Adaptado de BAGHESTAN et al., 2012 apud FEBRASGO,

2019 (16).

Fatores de Risco de Laceragdes Perineias Graves 3° e 4° OR IC 95%

Etnia Asiatica 2,27 2,14 - 241
Nuliparidade 6.97 5,40 - 8,99
Peso do recém-nascido acima de 4 kg v 2.18-2.36
Distocia de ombro 1.9 1,72 - 2,08
Variedade de Posicao Occipito posterior 2.44 2,07 -2.,89
Periodo expulsivo prologando entre 2e 3 h 1,47 1,20 - 1,79
Periodo expulsivo prologando entre 3 e 4 h 1,79 143 -222
Periodo expulsivo prologando > 4 h 2,02 1.62-2.51
Parto com Vacuo extrator sem episiotomia 1.89 1,74 - 2,51
Parto com Vacuo extrator com episiotomia 0,57 0.51-0,63
Parto com Forcipe sem episiotomia 6,53 5,57 -7.64
Parto com Forcipe com episiotomia 1.34 1.21-1.49

Conforme apresentado na Tabela 2, o fator de risco de
laceracoes Perineais Graves, se tornam uma indicacao para a
episiotomia. Dessa maneira, o parto vaginal operatério — com
uso de forcipe ou extrator a vacuo —, por exemplo, pode obter
beneficio da realizacao da episiotomia.

Em uma revisdo sistémica de Lund et al. que comparou
episiotomia mediolateral ou lateral sem episiotomia em mulheres
primiparas submetidas a parto assistido a vacuo, episiotomia
mediolateral ou lateral foi associada a uma reducdo de
aproximadamente cinquenta por cento no risco de laceracao do
esfincter anal em comparagdo com nenhuma episiotomia (20).
Além disso, em alguns casos de distocia do ombro a realizacao
de uma episiotomia pode aumentar o espago para os dedos do
operador e, assim, facilitar a colocagdo do ombro posterior e
outros procedimentos internos, mas nao parece prevenir a distocia
de ombro ou liberar o ombro anterior impactado.
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Portanto, a decisdao de realizar a episiotomia depende
muito da avaliagao do médico responsavel pelo parto e se baseia
no cenario clinico no momento do nascimento e baseada em
conhecimento cientifico adquirido e pode ser resumido no Quadro
abaixo (21). E uma opgéo razoavel quando o médico acredita que
aumentar o canal de passagem do feto facilitaria o parto e que iria
beneficiar a mae e ou bebé.

Quadro 1: Indicagdes de episiotomia. Adaptado de Martins-
Costa, S. Rotinas em Obstetricia ( 72ed.)

Corpo perineal < 3 cm

Condicao fetal nao tranquilizadora

Macrossomia fetal

Distocia de ombro

Variedades posteiores da apresentacao (relativa)

Parto instrumentado (relativa)

Doencas maternas que impeg¢am puxos vigorosos™

*Miocardiopatia, pneumopatia.

Os danos perineais sdo classificados em 1° grau, quando
atinge somente pele e mucosa, 2° grau, quando afeta musculos e
fascia do perineo, 3° grau, quando compromete o esfincter anal
e 4° grau, quando a mucosa retal é lesada. As lesoes de 1° e 2°
graus sao consideradas leves, enquanto as de 3° e 4° graus sao
classificadas como severas e podem levar a incontinéncia urinaria
e fecal (Tabela 1).

A principal indicacao para realizacdao da episiotomia de
forma rotineira é que ela protege o perineo no periodo expulsivo,
pois o corte impediria a ruptura das fibras musculares que
compdem o assoalho pélvico (5,22,23).
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Entretanto, este procedimento por si s6 ja pode ser
considerado uma lesao de segundo grau, podendo ser um agravante
para as laceracoes severas quando realizadas na linha média,
representando mais um fator de risco do que de protegao (24,25).

Observou-se que a realizagao da episiotomia rotineira nao
protege o assoalhopélvico, sendo causa de maiordor, sangramento
e complicagdes intra e pds-operatdrias (26), podendo ter como
complicagdes a incontinéncia fecal, estreitamento excessivo do
intréito vaginal, hematoma, edema, infeccdo e deiscéncia de
sutura (24).

Em partos operatérios (forceps e vacuo extrator)
anteriormente a episiotomia era mandatéria, porém de acordo
com revisdes da OMS (27) e outros estudos recentes (28), o uso
da técnica tem sido questionado, j& que a combinacao de parto
instrumental, particularmente o férceps e episiotomia, resulta em
aumento das laceracdes graves de perineo, com possibilidade de
comprometimento da fun¢do anal. Outro estudo recomenda que
essa combinacao de técnicas no parto seja evitada pelos riscos
(29). As laceragdes podem ocorrer mesmo quando a episiotomia

é realizada (30).

V4

E necessdrio que a equipe, durante o parto, avalie as
chances de ocorrer laceracdo. Quando houver risco de laceracao
graus 1 ou 2, a episiotomia pode ser desnecessaria, pois além de
ndo prevenir posteriores transtornos ao assoalho pélvico (e em
alguns casos, aumenta-los) pode provocar maior perda sanguinea.
Além das consequéncias no pds-parto como dor, dispareunia e
sensacao de que o corte nao foi suturado, a mulher pode também
ter acometimento do assoalho pélvico, provocando perda parcial
ou total do controle dos esfincteres urinario e anal (31).

Plano de parto: definicao e objetivo

O parto, na histéria humana, foi considerado como evento
da esfera privada. No entanto, entre o fim do século XIX e inicio
do século XX, gradativamente, o processo foi passando para a
area de estudo da medicina e assim, portanto, da ciéncia (32).
Na atualidade, ocorrem no Brasil, por ano, aproximadamente
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3 milhdes de nascimentos, sendo 98% destes em ambiente
hospitalar, o que constata a consolidacao do parto em ambiente
hospitalar em nossa cultura e meio social (33).

O avanco das técnicas obstétricas contribuiu muito para
a redugao de morbimortalidade tanto materna, quanto perinatal
também no Brasil. Porém, algumas intervencoes presentes de
maneira corriqueira no momento do parto, como a episiotomia,
uso de ocitocina, aspiragao nasofaringeana, entre outras acabaram
por serem postas a andlise, sob alegacdo de ndo considerarem,
de maneira adequada, aspectos emocionais, humanos e culturais
envolvidos no processo além do parir e do nascer (33).

Buscando a humanizacdo do parto, politicas publicas
no Brasil passaram a procurar estabelecer diretrizes para o bem
estar da gestante durante este processo e, concomitantemente,
permitir o exercicio médico obstétrico baseado em evidéncias, de
maneira a garantir que a vontade da gestante seja respeitada pela
equipe profissional que a atender durante o evento e, igualmente,
intervencoes possam - e devam - ser realizadas, sempre que
necessarias, visando o bem estar de mae e filho (33).

Na assisténcia ao parto, o termo humanizar é utilizado
ha muitas décadas, com sentidos os mais diversos. Fernando
Magalhaes, o Pai da Obstetricia Brasileira, o empregou no inicio
do século 20 e o professor Jorge de Rezende, na segunda metade
do século. Ambos defendem que a narcose e o uso de férceps
vieram humanizar a assisténcia aos partos (34).

A humanizacdo da assisténcia, nas suas muitas versoes,
expressa uma mudanca na compreensao do parto como experiéncia
humana e, para quem o assiste, uma mudanca no “que fazer “diante
do sofrimento do outro humano (da mulher) (35).

No Brasil, apds leis federais serem aprovadas, como as de
no 8.080/1990 (36) (“dispde sobre condigdes para a promogao,
protecao e recuperagao da saude, a organizagdo e funcionamento
dos servigos correspondentes e dé outras providéncias”), no
11.108/2005 (37) (“"garante as parturientes direito a acompanhante
durante todo o trabalho de parto, parto e pds- parto, no Sistema
Unico de Saude, da rede prépria ou conveniada”) e no 11.634/2007
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(38) ("garante a gestante o direito de ser informada anteriormente,
pela equipe do pré-natal, sobre qual é a Maternidade de referéncia
para seu parto e de visitar o servico antes do parto”), instituiu-
se, em 2011, a chamada “Rede Cegonha”, visando compilar os
direitos a gestante e ao bebé de acordo com o disposto pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1994, garantindo o
direito ao planejamento, com autonomia do paciente - um dos
pilares da bioética médica - desde a gestagao até o parto e o
puerpério, sempre pautando as praticas médicas no que ha de
mais atual em termos de evidéncias cientificas para o emprego de
quaisquer procedimentos (39,40).

A OMS, desde 1996, preconiza que as redes de assisténcia
obstétrica criem politicas que contemplem o plano de parto, onde
a mulher podera ter maior controle e esclarecimento acerca dos
acontecimentos durante o processo de parir, visando assim, um
resgate do parto enquanto processo fisioldgico (39,40).

O plano de parto é um documento oficial, com valor legal,
redigido pela mulher gravida apds ser devidamente esclarecida
acerca de todos aspectos referentes ao pré-parto, parto e puerpério,
preferencialmente junto com sua equipe assistente. Alguns sistemas
de saude, inclusive, dispde de modelos de planos de parto a
disposi¢do das gestantes, com fins guiar a mesma em suas escolhas,
bem como, sanar eventuais duvidas mais basicas, buscando evitar ao
maximo, desta maneira, que a gestante saia da consulta obstétrica
ao longo do periodo pré-natal com duvidas (41).

A mulher, neste contexto, poderd ter a sua disposicdo
um acompanhante de sua confianca ao longo de todo este
periodo, poderd optar por receber analgesia nao farmacoldgica
durante o processo, terd garantida liberdade de movimentacao
durante o parto, tera sua privacidade respeitada - restando o
acompanhamento de profissional capacitado -, optard por qual
posicao deseja parir, bem como, tera assegurado direito a ser a
primeira pessoa a segurar e conhecer o bebé. Assim, o plano de
parto busca a valorizagdo dos valores e cultura da gestante (42).

De acordo com estes preceitos, “O plano de parto é o
eixo da relacao clinica estabelecida entre as mulheres gravidas e o
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profissional”(43). Parte das informagdes que poderdo constar em
um plano de parto sao apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 - Exemplo de um plano de parto. Plano de parto,
Defensoria Publica SP (41).

Identificagdo da gestante

(nome, idade, nimero de gestagdes prévias, nimero de partos prévios) Se ja escolheu nome do bebé

Data provavel do parto Local de preferéncia para o parto
Nome e contato da pessoa de confianga que a gestante pretende contar Contato do médico/equipe que a

como companhia acompanha

Se ha desejo de ingerir liquidos Se deseja se locomover durante o parto

e comer livremente

Se deseja fazer uso de farmacos analgésicos e anestésicos, Ser informada dos procedimentos

bem como, se ha o desejo de utilizar métodos ndo-farmacologicos para realizados em meu corpo.

analgesia (por exemplo banho, massagens, exercicios, etc.) Se deseja receber banho de imersdo
Usar bola de parto Receber compressas quente/fria

Escutar musica durante o processo Se deseja fazer uso de ocitocina

Se autoriza o médico obstetra Se deseja que haja raspagem

a romper a bolsa, bem como, realizar episiotomia de pélos pubianos ou lavagem intestinal

Episiotomia no plano de parto

Como ja discutido, na atualidade, as mulheres estdo mais
envolvidas em seu processo de parto; desse modo, o plano de
parto € uma ferramenta que pode contribuir para este fato, pois se
trata um documento escrito que a mulher apresenta antes do parto
aos profissionais que irdo atendé-la e refletem suas preferéncias,
expectativas e temores sobre o seu préprio processo de parto. O
plano de parto facilita, assim, a comunicagdo com os profissionais,
melhora a satisfagdo das mulheres, e promove sua participagao e
a tomada de decisdes em seu préprio processo de parto (44). O
plano de parto, elaborado pela gestante com auxilio do obstetra
durante a gravidez, contempla a mengao da gestante com relacao
a intervencdes como a episiotomia.

O primeiro modelo de plano de parto foi elaborado por
Sheila Kitzinger, em 1980, nos Estados Unidos (43) e em 1985, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) foi instada a se manifestar e
a revisar a gravidez no modelo de assisténcia biomédica ao parto,
citado como caracterizado pelo aumento do intervencionismo e
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medicalizacao nos paises desenvolvidos — assim, OMS apresentou
recomendagdes destacando a importancia de respeitar o curso
normal desses processos, limitando as intervengdes, tais como
a episiotomia; além disso, a episiotomia em uso sistematico foi
descrita como nao justificada (45).

Para Hidalgo-Lopezosa et al. (44), o uso do plano de
parto é atualmente recomendado por instituicdes como a OMS,
ja que incentiva um processo mais natural de parto e evita que
procedimentos de intervencdo possam se tornar rotineiros —
exemplos de procedimentos sao a episiotomia e a amniotomia
precoce. Assim, a episiotomia estad presente no plano de parto de
instituicoes hospitalares — na maioria das instituicdes hospitalares
brasileiras existe um plano de parto criado pela propria instituigao
e que também pode ser redigido integralmente pela gestante.
Um dos itens a serem respondidos pela gestante nos planos de
parto é sobre a permissao para a realizacao da episiotomia —assim,
como € a amplamente divulgado em campanhas para gestantes,
tais como a campanha “Quem Espera, Espera”, da UNICEF Brasil,
realizada em 2017, ainda que o corte do perineo seja realizado
somente em carater excepcional e com indicagao médica precisa,
necessita da autorizagao da gestante para ser empreendido —
a episiotomia desnecessaria ou de rotina pode nao proteger o
perineo e, assim, aumentara chance de complicagdes e ainda
podera tornar o pds-parto mais doloroso.

A satisfacao da gestante apos o parto €, indubitavelmente,
proporcional ao grau de cumprimento das expectativas atendidas
e cumpridas pela equipe em relacdo ao parto (42,46- 48), e uma
destas expectativas € o cumprimento do acordo relacionado
com a realizagdo do corte de perineo; curiosamente, altos
numeros de solicitagdes em planos de parto foi inversamente
associado a satisfagdo com a experiéncia do parto pela gestante
(48). Para Hildalgo-Lopezosa et al. (45), um dos requisitos mais
frequentemente solicitados em planos de parto por gestantes
é evitar a episiotomia, bem como evitar uso de ocitocina e
cesariana, ja as medidas mais frequentemente citadas como
permitidas sao aquelas relacionadas com a ingestao de liquidos,
liberdade de movimentos e monitoramento intermitente, posigcao
expulsiva confortavel, contato imediato com o recém-nascido e
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amamentagao precoce. Entretanto, ainda que a episiotomia seja
frequentemente citada em planos de parto, nao sao encontradas
diferencas significativas em taxas de episiotomia em primiparas
com plano de parto e gravidas que nao redigiram o documento
(45,49), do mesmo modo, ndo existem diferencas significativas
em rupturas de 3° e 4° graus e partos instrumentalizados; em
oposicao as taxas de cesariana, que eram notadamente inferiores
em primiparas com planos de parto (45). Alguns estudos indicam
que planos de parto ndo estdo relacionados com maior incidéncia
de parto vaginal ou necessidade de episiotomia (50,51).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a partir
de 2000, quando foi adotada a recomendacao para uso restrito
da episiotomia, sua frequéncia passou de 87% para 54% dos
partos em 2008 (52). Entre os indicadores assistenciais do HCPA,
avalia-se a taxa de episiotomia (Gréfico 1). Estes dados sdo de
dominio publico e avaliados e discutidos mensalmente junto ao
Servico de Ginecologia e Obstetricia. Nos Ultimos trés anos tém
taxas de 22,9%, 21,6% e 27,7% respectivamente (2019, 2020 e
2021 - dados até julho).

Grafico 1: Taxas de Episiotomia no Servi¢co de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. No ano de
2021 os dados sao até julho de 2021. Fonte: HCPA, 2021.
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Em suma, planos de parto foram desenvolvidos para
melhorar a tomada de decisdo com base na informacao prestada
pelas maes e para melhorar a comunicagdo e a cooperagao entre
os profissionais de salde e as gestantes (52). No entanto, o
formato dos planos de parto e a abordagem para o uso do plano
de parto, com todas suas particularidades, incluindo a mencéo a
episiotomia, ainda sdo um assunto de debate na atualidade (52,53),
mesmo sendo uma ferramenta que pode melhorar a comunicagao
entre profissionais da salde e gestantes e diminuir a realizagdo de
procedimentos intervencionistas nao desejados pela gestante. A
preparagao do plano de parto € também uma atividade educativa,
pois aumenta o conhecimento das maes sobre o parto (47,54) e
possiveis intervencoes necessarias ao decorrer do processo, tais
como a episiotomia. Profissionais da saide, devem, assim, adotar
estratégias educativas durante o pré-natal e parto para facilitar as
conversas sobre o plano de parto com as maes e ajuda-las a tomar
decisdes relacionadas ao nascimento de seu filho e intervencoes
possiveis de serem realizadas excepcionalmente e com indicacgao,
tais como a episiotomia (55,56).

Conclusao

A episiotomia foi inicialmente proposta por um médico
irlandés, Sir Fielding Ould, em 1742, visando facilitar partos
normais dificultosos e tornou-se popular nos Estados Unidos
a partir dos anos 1920, ja que a incisao teria como objetivo
proteger o perineo contra lesdes por laceracao desordenadas,
além de abreviar o tempo de desprendimento de modo a evitar o
sofrimento fetal. Este procedimento foi muito comum ao longo do
século passado, porém, por ter sido introduzido na pratica médica
sem evidéncias cientificas robustas acerca de sua efetividade, em
ambito mundial, tal procedimento foi progressivamente tornando-
se restrito e nao-rotineiro.

Esta revisao narrativa discutiu o papel da episiotomia no
parto, bem como discorreu acerca de possiveis complicacdes
da intervencao, indicagdes e seu papel no plano de parto - o
conhecimento baseado em evidéncias e que reconhece o valor
deste procedimento por médicos e por outros profissionais da
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saude é de fundamental importancia para melhorar a qualidade
do atendimento em saude da gestante: urge que médicos em
formagdo, assim como profissionais da salde estejam abertos
a discussdes fundamentadas sobre técnicas intervencionistas
utilizadas na medicina na atualidade de modo a visar uma
assisténcia mais efetiva e ndo menos humanizada.

Infelizmente, ainda que a episiotomia ndo seja uma
técnica de intervencao obsoleta, por dificuldades de interagédo
interprofissional e dificuldades na comunicagdo com a gestante,
a obtencao do melhor padrao de atendimento para mulheres
e seus bebés em gestacdo por vezes é inalcangavel; desse
modo, como foi longamente discorrido ao longo desta revisao
narrativa, antes da realizacao da episiotomia e se possivel durante
o preenchimento do plano de parto, é imprescindivel obter o
consentimento da paciente e orientar a gestante acerca das
indicacoes e desmentir mitos que perpetuam a ideia de que a
episiotomia é sempre desnecessario para a assisténcia ao parto;
€ necessaria, assim, uma comunicacao fundamentada acerca dos
riscos, beneficios e alternativas para o procedimento, abordando
também as preocupacgdes e incertezas da gestante. E consenso,
que o procedimento nao deve ser realizado, se possivel, sem o
consentimento da parturiente, e sem esclarecimentos dos porqués
que justificam seu emprego no periodo de preenchimento do
plano de parto, sendo fundamental assegurar a compreensao da
gestante sobre a necessidade do procedimento, solicitando o seu
consentimento, antes da realizacdo da episiotomia e antes do
inicio do periodo expulsivo.

Indubitavelmente, a episiotomia, quando empregada
de modo seletivo e bem justificado, aliado com técnica correta,
pode proteger contra laceragdes perineais graves e a realizagao
de episiotomia rotineira e indiscriminada pode nédo ser benéfica
— entretanto, urge informar médicos e profissionais da saude
que, por outro lado, a falha na indicagdao do procedimento
por motivos nao fundamentados em situacao clinica em que é
evidente a sua necessidade, é igualmente prejudicial a gestante
e ao processo de parto.
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O aborto espontdneo € uma condicdo que ocorre em
cerca de 20% das gestagdes. Estima-se que 23 milhdes de abortos
espontaneos ocorrem todos os anos no mundo, traduzindo-se em
44 perdas gestacionais a cada minuto (1).

Apesar do aumento do interesse pela saide mental da
populagao e suas manifestacdes como questao de saude publica
nos ultimos anos, o impacto psicolégico do abortamento sobre
as pacientes & pouco investigado. O processo da gravidez e
do parto abrangem mudancgas fisicas e psicologicas, onde ha
expectativas afetivas e emocionais para a maioria das mulheres.
Ao ocorrer a perda, este processo é quebrado e trazer sequelas.
As alteracoes de humor como a depressao, a ansiedade, a quebra
do vinculo familiar, o sentimento de culpa, entre outros disturbios,
sao frequentemente relatados pelas pacientes.

Nesta revisdo, abordaremos a incidéncia das morbidades
psicologicas no pds-aborto, os seus fatores de risco, métodos de
rastreamento pré-procedimento e diagnostico.

Esta revisao utilizou a base de dados PubMed, LILACS
e SCIELO utilizando os seguintes termos para a pesquisa
bibliografica: miscarriage, psychological, posttraumatic stress,
anxiety, depression. Foram considerados somente os artigos
escritos na lingua inglesa e portuguesa, em gestagdes em
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humanos. Foram excluidos os artigos anteriores a 1990, e os que
ndo correlacionam ansiedade, TEPT (transtorno estresse pos-
traumatico) ou depressao com aborto.

Definicao e Incidéncia do abortamento

O Ministério da Salde do Brasil define o aborto como
interrupgao da gravidez até a 20° ou 22° semana de gestagao e com
peso fetal menor que 500 gramas (2). As anomalias cromossémicas
representam 50% a 60% dos abortos clinicos iniciais (3). O aborto
ocorre em cerca de 10% das perdas gestacionais nas mulheres de
25 a 29 anos; na medida que a idade materna avanga, esta perda
aumenta para 53% das gestantes com mais de 45 anos (Magnus et
al. 2019), sendo que, no Brasil, estes resultado sao semelhantes (4)

A perda do feto traz efeitos psicoldgicos e é vista como um
tabu em muitos locais do mundo, como é o caso de alguns paises
africanos. O feto morto ndo é nomeado, é proibido mencionar o
fato corrido e ndo ha nenhum processo oficial de luto. As mulheres
costumam associar um feto morto com “Ogbanje malévolo”, um
ser voltado para a vinganca engajado em repetidos ciclos de
nascimento, morte e reencarnacao (5). O Ministério da Saude do
Brasil, no seu manual técnico voltado para a atencao humanizada
ao abortamento, comenta sobre a abordagem dos impactos
psicolégicos no abortamento espontaneo (6).

Em um estudo de caso-controle aninhado, usando
pacientes com aborto recorrente, comparado com mulheres que
tiveram seu primeiro aborto, foi identificado que as pacientes com
perda gestacional recorrente apresentavam uma chance de até
2.9 tanto para depressdo quanto para ansiedade graves (7). Isto
pode ser questionado para as pacientes antes do procedimento.
Ferramentas para triagem e tratamento para auxiliar neste processo
foram desenvolvidas para este propdsito e serao revistas a seguir.
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Ferramentas utilizadas para avaliacao de disturbio
de estresse pos-traumatico e Escala de Depressao e
Ansiedade hospitalar

Existem questionarios para a avaliagdo do estresse pos-
traumatico. Por exemplo, temos a escala de auto-avaliacdo de
depressao de Zung (Chagas et al. 2010) , de Edimburgo (Lima et al.
2016) para o diagndstico de disturbio emocional pds-abortamento,
sdo eles o Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (Posttraumatic
Stress Disorder Checklist 5 - PCL-5) e a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao. Originalmente, o Posttraumatic Stress
Disorder Checklist foi publicada em 1993 (8); ela possui duas
versdes: a PCL-M, especificamente desenvolvida para a avaliacao
das consequéncias de experiéncias militares (9), e a PCL-C,
desenvolvida para a populacao civil, que avalia as consequiéncias de
diversos tipos de experiéncias traumaticas (10). Ambas as versdes
tém como base os critérios diagnodsticos do DSM-III-R para o TEPT
(11). A versao civil j& foi validada para o portugués (12). A versao
civil nUmero 5 é a mais atual, a qual abordaremos a seguir.

Posttraumatic Stress Disorder Checklist 5 (PCL-5)

O PCL-5 é um questionario de 20 itens que analisa os 20
sintomas de Transtorno de Estresse Pds-Traumético (TEPT) do Manual
de Diagndstico e Estatistica (DSM-5) , o qual ja foi validado para o
portugués brasileiro (13). A finalidade é monitorar a mudanca dos
sintomas durante e apds o tratamento, estabelecer uma triagem de
individuos para TEPT e fazer um diagndstico provisério de TEPT. O
padrao ouro para o diagndstico de TEPT compde de uma entrevista

clinica organizada de acordo com a escala de TEPT pelo médico
(Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5 - CAPS-5) (14).

O PCL-5 deve ser respondido pela propria paciente, ou
lido para ela , seja pessoalmente, ou por telefone, podendo ser
completado em 5 a 10 minutos (15). O questionario nao deve ser
utilizado como Unica ferramenta para diagnostico. O PCL-5 apresenta
2 extensoes: Lista de eventos de vida para o DSM-5 e Critério A. O
questiondrio lida com qualquer experiéncia muito estressante que
a paciente possa ter tido, por exemplo, morte real ou ameacada,
ferimentos graves, violéncia sexual, seja ele Unico, como num
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acidente de carro, ou varios eventos semelhantes, como o abuso
sexual repetido. A tabela 1 apresenta a lista de verificagdo do PCL-5.

Tabela 1. Lista de verificacdo do transtorno de estresse pos-
traumatico para o DSM-5 Versdo autorizada, traduzida e adaptada
para o portugués do Brasil em junho 2016 (13).

No (iltimo més, quanto vocé foi incomodado por: De modo Um pouco Modera- Muito Extremamente
nenhum damente

1. Lembrangas indesejaveis, perturbadoras e repetitivas da experiéncia estressante? 0 1 2 3 4

2. Sonhos perturbadores e repetitivos com a experiéncia estressante? 0 1 2 3 | 4

3. De repente, sentindo ou agindo como se a experiéncia estressante estivesse, de 0 1 2 3 4

fato, acontecendo de novo (como se vocé estivesse revivendo-a, de verdade, 14 no

passado?

4. Sentir-se muito chateado quando algo lembra vocé da experiéncia estressante? 0 1 2 3 | 4

5. Ter reages fisicas intensas quando algo lembra vocé da experiéncia estressante 0 1 2 3 4

(por exemplo, coragdo apertado, dificuldades para respirar, suor excessivo)?

6. Evitar lembrangas, pensamentos, ou sentimentos relacionados a experiéncia 0 1 2 3 4

estressante?

7. Evitar lembrancas externas da experiéncia estressante (por exemplo, pessoas, 0 1 2 3 4

lugares, conversas, atividades, objetos ou situagdes)?

8. Nao conseguir se lembrar de partes importantes da experiéncia estressante? 0 1 2 3l | 4

9. Ter crengas negativas intensas sobre vocé, outras pessoas ou o mundo (por 0 1 2 3 4

exemplo, ter pensamentos tais como: “Eu sou ruim”, “existe algo seriamente errado
comiga”, “ninguém é confidvel”, “o mundo todo € perigoso”)?

10. Culpar a si mesmo ou aos outros pela experiéncia estressante ou pelo que 0 1 2 3 4
aconteceu depois dela?
11. Ter sentimentos negativos intensos como medo, pavor, raiva, culpa ou vergonha? 0 1 2 3 4
12. Perder o interesse em atividades que vocé costumava apreciar? 0 1 2 3 | 4
13. Sentir-se distante ou isolado das outras pessoas? 0 1 2 3 4
14. Dificuldades para vivenciar sentimentos positivos (por exemplo, ser incapaz de 0 1 2 3 4
sentir felicidade ou sentimentos amorosos por pessoas proximas a vocé)?
15. Comportamento irritado, explostes de raiva ou agir agressivamente? 0 1 2 3 4
16. Correr muitos riscos ou fazer coisas que podem Ihe causar algum mal? 0 1 2 3 | 4
' 17. Ficar “super” alerta, vigilante ou de sobreaviso? 0 1 2 3 [ 4
18. Sentir-se apreensivo ou assustado facilmente? 0 1 2 3 | 4
19. Ter dificuldades para se concentrar? 0 1 2 &l 4
' 20. Problemas para adormecer ou continuar dormindo? 0 1 2 3 | 4

O PCL-5 varia entre 0 - 80 pontos. Um escore de 31-
33 pontos ou mais sugere que a paciente possa se beneficiar
de um tratamento para TEPT. Valores abaixo de 31 podem
indicar que a paciente possa ter sintomas que estejam abaixo
do limiar para TEPT, ou que ela ndo preencha os critérios para
TEPT; esta informacao deve ser incorporada no planejamento do
tratamento. Os escores devem estar de acordo com os objetivos
estabelecidos, um limiar mais baixo, aumenta a sensibilidade de
diagnostico de TEPT, enquanto que escores maiores reduzem os
falso-positivos (15).

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS)

A HADS é uma escala de rastreio que foi inicialmente
estruturada para ser aplicada em pacientes de servicos nao-
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psiquiatricos de um hospital geral para o rastreio de sintomas de
ansiedade e depressao nas pacientes (16), sendo que foi validado
para o portugues brasileiro (17). O questionario tem 14 questdes
do tipo multipla escolha com duas subescalas, para ansiedade e
depressdo, com sete itens cada (Figura 1). A pontuacao global
em cada subescala vai de 0 a 21 (17) A escala é preenchida em
cerca de 4 minutos. A interpretagao dos escores da HADS adota
um referencial, sendo entre 0 a 7 (auséncia de sintomas); 8 a 10

(possivel caso de depressdo ou ansiedade) e, de 11 a 20 (caso
provavel) (16,17).

[

Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada questao.
R A TR T B
. L ( ) nao tanto quanto ; ;
() sim, do mesmo jeito () janao consigo ter
() sim, de jeito muito ( ) sim, mas nio tao () um pouco, mas isso () n&o sinto nada
forte 9] forke 2] nédo me preocupa [1] disso[1]

I A i Y T

() sim, quasesempre[0] | () muitasvezes[t] | () poucasvezes[2] | () nunca[3] |
() quasesempre[3] | () muitasvezes[2] | _ ( )poucasvezes(l] | () nunca[0] |
_____( Jnuncalo) | ( )devezemgquando[t] | _ ( ) muitasvezes[2] | () quasesempre[3]

() nao estou mais me ( ) talvez ndo tanto quanto () me cuido do mesmo
() completementet3 oo que anes(0

____( )simdemaisf3] | ___( )bastantef2] | ___( Jumpouco[l] | ( )né&ome sinto assim[0] |

( n):mj:amm () vérias vezes[2] () de vez em quando]1] () nao senti isso{0]

() quase sempre[0] () varias vezes(1] () poucas vezes[2] () quase nunca[3]

m [ 1qumout1.a.s.n.11 13) E 0-7p P
P [ oes (2,4,6,8,10,12 e 14) 811 (q ou
12- 2'lpomnl pmﬁvnl

Figura 1. Escala Hospitalar de Ansiedade de Depressao. Baseado
em Botega et al. (17)
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Saude mental pés-aborto: impactos psicolégicos

Os eventos psicologicos relacionados a saide mental
feminina ap6s um aborto englobam aumento de da chance de
desenvolver ansiedade e depressao durante a préxima gravidez
(18) e de transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), sendo que,
para cada mulher que nao teve aborto, a chance de desenvolver
depressao é 2,5 vezes de desenvolver depressao, caso ela
engravide antes de 12 meses (19).

Em uma revisdo sistematica, foi identificado que mulheres
que tiveram abortamento apresentam evidéncias de depresséao,
ansiedade e transtorno de estresse pds-traumatico apods o primeiro
més do evento (20).

Corroborando estes dados, um estudo prospectivo de
coorte mostrou que um més apds uma perda gestacional precoce,
foram observadas altas propor¢des de mulheres que preencheram
os critérios para estresse pods-traumatico (29%), ansiedade
moderada/grave (24%) e depressao moderada/grave (11%) (21).
Embora a prevaléncia de cada disturbio tenha diminuido ao longo
do tempo, as propor¢des ainda permaneceram altas 9 meses apos
a perda precoce da gravidez (18% para estresse pos-traumatico,
17% para ansiedade moderada/severa, 6% para depressao
moderada/severa).

Apds 1 més, 28% (95%IC=18% a 39%) das mulheres que
tiveram uma perda gestacional precoce tinham o diagnostico de
TEPT moderado a grave. A prevaléncia foi alta tanto nos casos
de apds aborto espontaneo, como nos casos de e gravidezes
ectopicas.

Em um estudo controlado avaliando os efeitos psicolégicos
do aborto espontaneo por meio de questionarios, dentre estes
o HADS, verificou-se que as mulheres tiveram um grau mais
significativo de ansiedade no momento inicial da entrevista e
seis semanas depois, em comparagao com um grupo controle.
Entretanto, os achados para a depressao foram menos claros (22).
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Foram encontradas taxas consideravelmente mais altas de
depressao no grupo de aborto espontaneo em comparagdo as
do grupo pré-natal. Porém, nenhuma diferenca foi encontrada na
Escala de Depressao Hospitalar (22).

Transtornos emocionais apds o abortamento

Durante a gestacdo e o parto, expectativas sao criadas
pela gestante. O abortamento interrompe estas expectativas, gera
um abalo emocional e altera as perspectivas da paciente. Entre os
fatores que afetarao o impacto emocional do abortamento ha o nivel
de apoio emocional, a existéncia de outros eventos prévios e o quao
inesperada terd sido a perda; entretanto algum grau de aflicdo é um
achado praticamente universal (20,23). O modo como o choque e
o luto progridem pode determinar eventos psicolégicos de grande
relevancia a curto e a longo prazo. Em um estudo transversal,
cerca de um tergo das mulheres rastreadas, duas semanas apds o
abortamento, foi positivo para depressao (23).

A seguir apresentaremos 0s principais transtornos
que surgem no pods-aborto, e a sua incidéncia de acordo com
diferentes estudos.

Depressao

A depressao é um dos transtornos psiquiatricos mais
incapacitantes para o paciente. Nao ha exames complementares
para confirmar o diagndstico, o qual é essencialmente clinico.
Dessa forma, para apresentar o quadro clinico de depressao
maior unipolar, segundo o DSM-5, o paciente deve apresentar
5 ou mais dos seguintes sintomas durante 2 semanas seguidas,
sendo que o primeiro ou o segundo sao obrigatorios: Humor
deprimido na maior parte do dia; Anedonia, perda ou ganho de
peso significativo, insGnia ou sono excessivo; agitagdo ou lentidao
psicomotora; fadiga ou perda de energia; sentir-se sem valor
ou com culpa excessiva; habilidade reduzida de pensar ou se
concentrar; pensamentos recorrentes sobre morte, pensamentos
suicidas sem um plano, tentativa de suicidio ou plano para cometer
suicidio (24).
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A depressao é uma consequéncia menos prevalente,
contudo seu impacto é ainda mais significativo. A vulnerabilidade
a ela parece variar pouco com fatores socioambientais: estudos
realizados no Quénia e na Nigéria, onde as condi¢des precarias de
educacdo e assisténcia a saude tornam os indices de abortamento
e de mortalidade infantil mais altos, as taxas de depressao
encontradas utilizando a escala de depressao pds-parto de

Edimburgo e a Escala de depressao autoavaliada de Zung foram
de 34,1% e 16,9% respectivamente (5, 23).

Adepressao é umacomplicacao potencialmente duradoura
e altamente prejudicial. “Pensamentos de automutilagdo estao
presentes em cerca de um terco” das mulheres com exame
positivo para depressdo em uma populacao estudada (23).

Transtorno de ansiedade

Os transtornos de ansiedade sao sindromes psiquiatricas
que causam prejuizo funcional para a paciente. O diagndstico é
essencialmente clinico. Segundo o DSM-5 (Manual Diagndstico e
Estatistico de transtornos mentais, 5a edicao), para o diagndstico
de transtorno de ansiedade generalizada (TAG), a paciente deve
preencher os seguintes critérios: ansiedade e preocupacao excessivas
(expectativa apreensiva), ocorrendo na maioria dos dias por pelo
menos seis meses, com diversos eventos ou atividades (tais como
desempenho escolar ou profissional) considera dificil controlar a
preocupacado. Aansiedade e a preocupagao estao associadas com trés
(ou mais) dos seguintes seis sintomas (com pelo menos alguns deles
presentes na maioria dos dias nos Ultimos seis meses): Inquietagao
ou sensagao de estar com os nervos a flor da pele; Fatigabilidade;
Dificuldade em concentrar- se ou sensacdes de “branco” na mente
;Irritabilidade.; Tensdo muscular; Perturbacdo do sono (dificuldade
em conciliar ou manter o sono, ou sono insatisfatorio e inquieto). A
ansiedade, a preocupagao ou os sintomas fisicos causam sofrimento
clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou em outras areas e a perturbacdo ndo se deve aos
efeitos fisiolégicos de uma substancia (droga de abuso, medicamento)
ou a outra condicao médica (hipertireoidismo). A perturbacao nao é
melhor explicada por outro transtorno mental (24).
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O transtorno de ansiedade é apontado por varios estudos
como uma complicacao frequente. Em estudos que compararam
os efeitos nas mulheres com os em seus parceiros, evidenciaram-se
proporgcdes muito maiores de mulheres afetadas. As pontuacoes
nos escores de ansiedade tendem a diminuir com o decorrer
do tempo, equiparando-se aos grupos de controle entre 6 e 12
meses apos o0 abortamento, exceto nas situagcdes em que houve
aumento dos niveis de ansiedade relacionados a novas tentativas
de engravidar (20).

Poucos estudos quantificam a incidéncia de transtornos
de ansiedade em mulheres que sofreram um abortamento. Em
uma coorte realizada em Londres, foi encontrado uma taxa de
24% de ansiedade moderada a grave em mulheres que sofreram
aborto, utilizando a escala HADS (25). Em um estudo realizado em
Sao Paulo, foram comparados dois grupos de mulheres, as que
sofreram aborto espontaneo e aborto provocado, em relagao ao
escore obtido pela escala HADS. O grupo de aborto espontaneo
teve menores médias em relacdo aos questionario aplicado a
ansiedade (8,7) e a depressdo (6,1) em relacdo ao grupo com
aborto provocado (11 e 8,3, respectivamente) (26).

Transtorno de estresse pés-traumatico

O transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) ¢é
uma patologia psiquiadtrica relacionada com ansiedade. Tem
como caracteristica principal os efeitos somaticos e cognitivos
desencadeados porlembrancas de um evento traumatico estressor
passado. O diagndstico é clinico, baseado nos critérios do DSM-5
(24): Exposicdo a episddio concreto ou ameacga de morte, lesdo
grave ou violéncia sexual; Presenca de um (ou mais) dos sintomas
intrusivos associados ao evento traumatico, comegando depois de
sua ocorréncia; Evitagdo persistente de estimulos associados ao
evento traumatico; Alteragdes negativas em cognicdes e no humor
associadas ao evento traumatico comecando ou piorando depois
da ocorréncia de tal evento; Alteracdes marcantes na excitacdo e
na reatividade associadas ao evento traumatico, comecando ou
piorando apds o evento; Persisténcia das alteracdes por mais de
1 més; A perturbagdo causa sofrimento clinicamente significativo
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e prejuizo social, profissional ou em outras areas importantes da
vida do individuo; A perturbacdo causa sofrimento clinicamente
significativo e prejuizo social, profissional ou em outras areas
importantes da vida do individuo.

Um estudo multicéntrico sueco verificou que poucas
mulheres desenvolveram TEPT ou sintomas apds o abortamento
(27). Entretanto, em outro estudo o TEPT ocorre em 28% das
mulheres que tiveram aborto espontaneo ou gravidez ectopica,
no primeiro més, e 39% em 3 meses (21). Da mesma forma que
no estudo de coorte inglés reportou que 29% preencheram
requisitos para Transtorno de estresse pos-traumatico utilizando
a ferramenta Posttraumatic stress Diagnostic Scale, apds um més

da perda (18).

Resumo das incidéncias das morbidades pés abortamento

As morbidades mais estudadas sao ansiedade, depressao e
transtorno de estresse pds-traumatico, cujos achados nos principais
estudos analisados sdo apresentados a seguir (Tabela 2).

Numeros semelhantes foram replicados em outros
estudos; contudo, ndo é possivel determinar se o aborto causou a
morbiade emocional (29).

A atencao do profissional de salde apds a ocorréncia de
um aborto espontaneo € necessaria. Uma pesquisa transversal
apontou as incongruéncias entre a relevancia atribuida pelos
profissionais aos eventos de perda gestacional em contraste com a
percepcao de mulheres gestantes e seus parceiros - grupo sujeito
ao risco estudado. Revelou-se que uma parcela substancialmente
menor dos profissionais (38,3% em comparacao a 59%, P > 0,001)
acreditavam que o impacto poderia afetar seriamente as mulheres.
Também revelou que a maioria das gestantes nao considerava
que o profissional primério de salide possuia o preparo necessario
para oferecer esses cuidados (30).

Pesquisas que buscam reunir dados sobre as condutas
esperadas ou sugeridas pelas pacientes nesta situacao ja foram
realizadas, embora tenham sido feitas em pequena escala e sejam,
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Tabela 2. Incidéncia de ansiedade, depressdo e Transtorno de
Estresse Pos-trauma (TEPT) em mulheres apds o abortamento, de
acordo com diferentes estudos.

Incidéncia (%) ‘
Estudo - - . 3
Ansiedade | Depressio TEPT Observacoes |
Farren et al (21) 32 16 28 No 1° més de seguimento ‘
20 5 a8 Aos 3 meses de seguimento
Farren et al (25) 24 11 29 No 1° més de seguimento
17 6 18 Aos 9 meses de seguimento
Giannandrea et 45 45 11 Tempo néo especificado
al (28)
Cumming et 28,3 10 - Até 13 meses de
al(29) seguimento
Engclhard__ van - - 25 No 1° més de seguimento
den Hout, Arntz
(27)
- & 7 Aos 4 meses de seguimento
Obi, Onah, - 16,9 - Até 3 meses apos o episodio
Okafor (5)
Muti S0, - 34.1 £ 2 semanas apos o episodio
Murage,
Mukaido (23)
Benute et al 114 0 - A ansiedade foi medida
26 , somente em mulheres que
(26) tiveram aborto provocado

portanto, mais sujeitas a imprecisdes. Os dados que reuniram,
contudo, sdo bastante claros e reforcam a necessidade de uma
investigacao mais profunda com esse enfoque: Numa populagao
na Franca, Mais de 90% das participantes declararam sugerir
fortemente que algum tipo de apoio fosse prestado, e nimero
semelhante declarou que o teria desejado pessoalmente, e
ainda classificaram como Uteis todas as propostas de intervencao
sugeridas no questionario (31). Outro estudo em pequena escala
sugere que a insensibilidade e a falta de tato dos profissionais
contribuiram ainda com um impacto psicolégico negativo (32). E
altamente sugerivel que estudos mais aprofundados sejam feitos
para delinear tais achados, cujas implicagdes tém grande peso na
escolha de uma conduta.
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Discussao

O transtorno de ansiedade e transtorno de estresse
pos-traumatico sao os disturbios psicolégicos mais comumente
encontrados apds um processo de abortamento, médias de
incidéncia de 25,38 e 22,28%, respectivamente, entre os artigos
pesquisados. Nao ha diretrizes sobre o rastreio e manejo do
aborto esponataneo e morbidades psicoldgicas.

Outra lacuna exploravel é a referente ao preparo do
profissional para lidar com essas situacdes dentro do contexto
da saude publica brasileira. O profissional deve alertar aos casais
desde o inicio da gestacao para a possibilidade de uma perda
espontanea, e amenizar o sentimento de culpa das familias.

Infere-se que a atencao de uma equipe multidisciplinar,
poderia oferecer um atendimento mais extensivo no decorrer
da gestacdo, periodo de grandes transformacdes e no
acompanhamento em casos de pods-aborto espontaneo. No
entanto, tais medidas sao possiveis com os recursos disponiveis
na grande maioria das unidades de saude brasileiras.

Nesses casos, os profissionais de saide devem saber
identificar fatores de risco para morbidades psicolégicas (como as
situagdes de aborto recorrente porexemplo) a fim de intervirquando
necessario. Para tais situacdes, pode-se fazer o uso de ferramentas
desenvolvidas justamente para o rastreio e o acompanhamento dos
sintomas, como HAS e PCL5. A aplicacao de tais medidas viria a
favorecer o redirecionamento dos investimentos em salde publica
para as areas de maior impacto nesse ambito.

Ao se identificar algum grau de sofrimento psicoldgico,
deve ser feita uma abordagem tentando compreender os
motivos pelos quais a paciente estd tendo depressdo (se é um
problema de culpa, informacao incorreta sobre o abortamento,
ter uma nogao incorreta se podera engravidar de novo). Cabe ao
profissional abordar estes aspectos e aplicar a uma escala para
o acompanhamento ao longo das consultas pds-aborto. Se nao
houver boa evolucédo na resolucao do mental disfuncional, sugere-
se o encaminhamento para consulta especializada.
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As diretrizes de atendimento seriam de suma importancia
nesse momento para orientar como proceder diante dessa
demanda especifica, a qual deve levar em conta o contexto
social, econémico e cultural do local onde serdo implementadas,
a fim de abranger a populagdo local. Diferengas sécio-culturais
podem incorrer em diferentes formas de se experienciar eventos
traumaticos, de maneira que medidas regionalizadas podem ter
maior probabilidade de sucesso na resolugao dos problemas.

Assim, fica evidente a necessidade de estudos locais para
avaliar o custo/beneficio das intervencoes possiveis, bem como
valorizar a melhor instrucao possivel do profissional da atengédo
primaria, que muitas vezes sera a linha de frente e a Unica fonte
de apoio das pacientes.

Conclusao

O abortamento é uma complicacdo frequente e ha
evidéncias de impacto emocional principalmente nos primeiros 6
meses. Devido aos dados conflitantes na literatura, o rastreamento
ativo de casos e a verificacdo da incidéncia de transtornos de
estresse, bem como a aplicagdo das ferramentas HAD e PCL-5 em
mulheres que sofreram abortamento por um periodo de 6 meses
apds o fato, abre oportunidade para futuras pesquisas. Assim,
as ferramentas utilizadas tiveram a finalidade de monitoramento
das alteragdes dos sintomas durante e apds o tratamento, além
de estabelecer uma triagem e fazer um diagndstico provisoério,
de acordo com a organizacao de cada escala. Considerando a
escassez de estudos brasileiros sobre os aspectos psicoldgicos em
mulheres que tiveram aborto, um estudo de coorte prospectivo
auxiliaria uma abordagem na formacao de diretrizes. Deste modo,
abre-se uma oportunidade de avaliar o impacto psicolégico e a
necessidade de intervencoes neste grupo de pacientes.
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A sindrome pré-menstrual (SPM) foi cientificamente
descrita em 1931, pelo ginecologista Robert Frank, que classificou
sintomas ciclicos de 15 mulheres como “tensao pré-menstrual”.
A SPM ¢é caracterizada como um disturbio crénico que ocorre
na fase lUtea do ciclo menstrual, podendo estender-se até os
primeiros dias de menstruacao, sendo constituida por sintomas
comportamentais e fisicos, que podem causar interferéncia no
cotidiano da mulher. Cerca de 70% a 90% [1] das mulheres relatam
ter um ou mais sintomas pré-menstruais durante a vida reprodutiva
e estudos demonstram que 20% a 40% [2] sofrem com SPM.

A etiologia exata dessa sindrome ¢é desconhecida,
no entanto existem algumas hipdteses como vulnerabilidade
genética, sensibilidade a flutuagbes de esteroides gonadais
e mudancas nas atividades de neurotransmissores, como a
serotonina e a modulacdo dos receptores do acido gama-
aminobutirico - GABA [1]. Além disso, existem estudos sugerindo
que o neurotransmissor fator neutréfico derivado do cérebro
(BDNF, do inglés brain-derived neutrophic factor) estd associado
a etiologia da SPM [3].
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A SPM tipicamente inclui sintomas como alteracao de
humor, sensibilidade nas mamas, desejo por alimentos, fadiga,
irritabilidade, inchaco e depressao. Segundo pesquisa realizada
nas seis maiores cidades do Brasil e do Distrito Federal avaliou
1.053 mulheres, das quais 65,4% experimentaram sintomas de
SPM e 60,7% acreditavam estar com sintomas de SPM no momento

[4]. Essa pesquisa também revelou que os sintomas mais relatados
foram ansiedade (76,5%) [4] e alteracdes de humor (55,7%) [4].

Atualmente, presume-se que as altera¢des patogénicas que
ocorrem na SPM estejam relacionadas a mudancas nos horménios
esteroides das génadas. Além disso, considera-se também que essa
sindrome tenha laco com alterages nas relacdes entre os horménios
gonadais e o funcionamento de neurotransmissores centrais [5].
Assim, considera-se que a serotonina tenha um papel importante
no decorrer da SPM, ao passo que também se considera que o
GABA, a beta-endorfina e o sistema nervoso auténomo tenham
relacdo com a sindrome. Evidéncias suportam que alteragdes na
concentragao sérica de progesterona e estrégenos nao sejam a
principal causa da SPM, uma vez que se observou que as pacientes
que sofriam com a sindrome nao tinham niveis desses hormonios
fora do padrao de normalidade. Nessa légica, depreende-se que,
portanto, as alteragdes da sindrome advenham de uma resposta
anormal aos hormdnios - e nao por concentragdes desses fora da
faixa de normalidade [5]. Ademais, também é importante ressaltar
que sao necessarios mais estudos, uma vez que muitas incognitas
acerca da patogenia ainda existam.

Ja o transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), o qual é
uma variagdo mais grave da SPM, é uma condicdo que faz com
que surjam sintomas incapacitantes, que interferem nas atividades
cotidianas, atingindo cerca de 3% a 8% das mulheres em idade
reprodutiva [2]. Esse transtorno leva a pessoa a desenvolver
alteracdes comportamentais e emocionais como crise de
ansiedade, tristeza extrema, dificuldade de concentracédo, além
dos sintomas caracteristicos da tensao pré-menstrual.

O diagndstico do TDPM é baseado em sintomas que
interferem ou trazem prejuizo no trabalho, escola, em atividades
cotidianas ou em relacionamento social. Essas interferéncias sdo
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resultado de humor deprimido, ansiedade acentuada, tensao,
instabilidade afetiva, irritabilidade persistente, interesse diminuido
pelas atividades habituais, dificuldade de concentragéo, letargia,
alteracdo acentuada de apetite, hipersonia ou insénia, descontrole
emocional, além de outros sintomas fisicos que sdo classicamente
encontrados na sindrome pré-menstrual, como seios doloridos,
inchago abdominal, dor de cabeca, fadiga, ganho de peso, dor
nos musculos ou articulacoes

A International Society for Premenstrual Disorders
reconhece a existéncia de mais de 150 sintomas relacionados a
SPM, no entanto ainda se questiona acerca da fisiopatologia por
tras dessa sindrome. A etiologia do TDPM tem sido relacionada
a fatores hormonais, psicolégicos e ambientais, no entanto, nao
hd ainda conclusdes precisas que justifiquem essa patologia.
Desse modo, é importante que nos casos graves seja feito um
diagndstico diferencial com patologias psiquiatricas, uma vez
que pode ocorrer exacerbagao de quadros pré-existentes neste
periodo do ciclo menstrual. Nao obstante, é importante ressaltar a
presenca do TDPM no DSM-5, de 2013, representando um avanco
na visibilidade e na busca pela compressao desse transtorno.

Embora a fisiopatologia nao esteja bem definida é de
suma importancia o tratamento dessas manifestagdes clinicas que
interferem de maneira significativa na vida de mulheres afetadas.
As alternativas de tratamento propostas atualmente sao baseadas
em hormdnios e antidepressivos. Além destes, estdo sendo
estudados outros tratamentos como suplementacdo de zinco,
vitamina D, 6mega 3, e vitamina Bé.

Diagnostico

A SPM e a TDPM sempre devem ser diferenciadas de
outros sintomas psiquiatricos que se exacerbam no periodo pre-
menstrual, além de outras doengas médicas como hipertireoidismo
e hipotireoidismo. Alguns sintomas sao exacerbados préximo ao
periodo menstrual, no entanto, esses sintomas nao coincidem
com a fase lutea. Dessa maneira, € necessario fazer uma avaliacao
prospectiva acurada para realizar o diagnéstico.
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E indicada pela International Society for Premenstrual
Disorders (ISPMD) a realizacdo de diarios durante dois ou
trés meses consecutivos [6] como o questiondrio DRSP (Daily
Record of Severity of Problems [Registro Diario da Intensidade
dos Problemas]), considerado por muitos profissionais a melhor
ferramenta para diagnéstico de SPM.

Além disso, existe o PSST (The premenstrual tension
syndrome rating scales), que é uma escala de gravidade (nada,
leve, moderado e grave) considerada efetiva no rastreamento de
SPM, no entanto, com sua aplicacao, deve-se descartar hipoteses
de diagnodstico psiquiatricos.

Uma pesquisa realizada no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) em que foi verificado que o PSST é eficaz como
ferramenta de rastreio do SPM e, ao ser comparado com o padrao-
ouro do DRSP, apresentou sensibilidade de 79% e especificidade

de 33% [7].

E usada também a classificacdo de acordo com os
critérios diagndsticos do American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) para SPM (Quadro 1). Assim como ha a
classificacdo segundo os critérios da DSM-5 (Quadro 2), para
diagnosticar a TDMP, sendo a labilidade de humor e irritabilidade
listadas em primeiro lugar, ja que sao sintomas mais comuns,
incluindo também sintomas de estresse que devem estar presentes
em escola, trabalho, nas atividades sociais e relacionamentos.

Tratamento

O tratamento de pacientes com SPM ¢é individualizado,
o manejo inicial consiste em educacao e orientagao do paciente
e familiares acerca da patologia e o tratamento deve incluir uma
intervencao ao estilo de vida, em que a mulher seja incentivada
a habitos saudaveis, como alimentacao equilibrada e pratica de
exercicios fisicos. Ademais, o manejo inicial consiste em educacao
e orientacdo do paciente e familiares acerca da patologia.

A terapia cognitivo-comportamental € um tratamento nao-
farmacolégico que tem se mostrado um grande aliado, ajudando
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Quadro 1. Critérios para o diagnostico de sindrome pré-
menstrual, de acordo com o ACOG.

e  Presen¢a de um ou mais sintomas afetivos ou somaticos durante os 5 dias antes da
menstruagdo em cada | de 3 ciclos menstruais prévios.

- Sintomas afetivos — Depressdo, raiva, ansiedade, confusio, introversiao
- Sintomas somaticos — Mastalgia, distensdo abdominal, cefaleia, edema das extremidades

e Sintomas aliviados pelo inicio da menstruagao (sintomas aliviados em 4 dias do inicio da
menstruagio sem recorréncia até pelo menos o dia 13 do ciclo)

e Sintomas presentes na auséncia de qualquer terapia farmacologica, consumo de horménios ou
abuso de drogas ou alcool

e Sintomas ocorrem reprodutivamente durante 2 ciclos de registros prospectivos

e Paciente apresenta disfungdo identificavel do desempenho social ou econdémico

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists.

Quadro 2. Critérios para diagnéstico de transtorno disférico pré-
menstrual, de acordo com o DMS-5.

A. Na maioria dos ciclos menstruais, pelo menos cinco sintomas devem estar presentes na semana final
antes do inicio da menstruagdo e tornar-se minimos ou ausentes na semana pos-menstrual

B. Um (ou mais) dos seguintes sintomas deve estar presente
1. Labilidade afetiva acentuada (p. ex., mudanga de humor; sentir-se repentinamente triste ou
chorosa ou sensibilidade aumentada a rejeigdo)
2. Irritabilidade ou raiva acentuadas ou aumento nos conflitos interpessoais
3. Humor deprimido acentuado, sentimentos de desesperanga ou pensamentos autodepreciativos
4. Ansiedade acentuada, tensdo ¢/ou sentimentos de estar nervosa ou no limite

C. Um (ou mais) dos seguintes sintomas deve adicionalmente estar presente para atingir um total de
cinco sintomas quando combinados com os sintomas do Critério B
Interesse diminuido pelas atividades habituais (p. ex., trabalho, escola, amigos, passatempos)

1.

2. Sentimento subjetivo de dificuldade em se concentrar

3. Letargia, fadiga facil ou falta de energia acentuada

4. Alteragdo acentuada de apetite; comer em demasia; ou avidez por alimentos especificos
5. Hipersonia ou insonia

6. Sentir-se sobrecarregada ou fora de controle

7. Sintomas fisicos como sensibilidade ou inchago das mamas, dor articular ou muscular,

sensagdo de inchago™ ou ganho de peso

D. Os sintomas estdo associados a sofrimento clinicamente significativo ou a interferéncia no trabalho,
na escola, em atividades sociais habituais ou relagoes com outras pessoas (p. ex., esquiva de atividades
sociais; diminuigdo da produtividade e eficiéncia no trabalho, na escola ou em casa)

E. A perturbagdo ndo ¢ meramente uma exacerbagdo dos sintomas de outros transtornos, como
transtorno depressivo maior, transtorno de panico, transtorno depressivo persistente (distimia) ou um
transtorno de personalidade (embora possa ser concomitante a qualquer um desses transtornos)

F. O Critério A deve ser confirmado por avaliagdes prospectivas diarias durante pelo menos dois ciclos
sintomaticos (Nota: O diagnostico pode ser feito provisoriamente antes dessa confirmagéo)

G. Os sintomas ndo sdo consequéncia dos efeitos fisiologicos de uma substincia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento) ou de outra condigdo médica (p. ex., hipertireoidismo)

Nota: Os sintomas nos Critérios A-C devem ser satisfeitos para a maioria dos ciclos menstruais que
ocorreram no ano precedente.

DSM-5, Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5* edi¢do (do inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders); TDPM, trsntorno disforico pré-menstrual.

Fonte: American Psychiatric Association.
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a manejar a irritabilidade e a maneira de lidar com momentos
de estresse. Enquanto isso, para o tratamento farmacoldgico,
sdo seguidas duas linhas de tratamento: uma que influencia
no sistema nervoso central e outra que suprime a ovulagdo. A
primeira estd relacionada, principalmente, com moduladores
do neurotransmissor de serotonina, como benzodiazepinicos e
antidepressivos serotoninérgicos; a segunda trata-se da supressao
da ovulagao utilizando anticoncepcionais orais combinados,
danazol e agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina.

Revisao da literatura

Essa revisao busca na literatura por ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos controlados e metanalises sobre
tratamento farmacoldgico disponiveis para sindrome pré-
menstrual e transtorno disférico pré-menstrual publicados nos
ultimos 5 anos sem restricao de pais ou idioma. Foi utilizado a base
de dados eletrénica PubMed e utilizados os seguintes termos de
busca: premenstrual syndrome”[MeSH Terms] OR premenstrual
syndrome[Text Word].

Os artigos foram divididos em subgrupos de intervencoes
conforme a seguir amostrados:

- Zinco

Dois artigos estudaram a relagao entre a suplementacao
de zinco e os sintomas da SPM. O primeiro desses estudos[8]
mostrou, apos 12 semanas de suplementacao de 30 mg de zinco
por dia, que o score de qualidade de vida teve aumento no
grupo intervengao, porém em comparacao ao controle nao houve
diferenca estatisticamente significativa. Esse estudo também
mostrou aumento dos aspectos fisicos da qualidade de vida e
da qualidade do sono. Todavia, o tamanho pequeno da amostra
(n=60), os critérios de selecdo dos participantes e o tempo curto
de duragdo do estudo impedem de chegar @ mesma concluséo
dos autores dos beneficios da suplementacao de zinco.

O segundo estudo [9] comparou suplementacao de 50 mg
didrias de zinco com placebo (sacarose), mostrando reducédo dos
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sintomas da SPM em ambos os grupos, porém maior redugao dos
sintomas no grupo intervencao. O estudo possui uma amostragem
maior (n=142), entretanto os critérios de inclusdo e exclusdo
carecem de mais clareza, o tempo de duracdao da pesquisa
também nao foi suficiente para determinar os riscos da ingestao
do composto sulfato de zinco a longo prazo. Por fim, os autores
concluiram que sdo necessarios mais estudos para comprovagao
do efeito e da seguranca da suplementacao em longo prazo.

- Vitamina D

Dois estudos avaliaram a relagao da suplementagao
de vitamina D com a SPM. Um deles[10] avaliou o efeito da
suplementacdao desta nos sintomas propriamente ditos, nao
encontrando diferenca estatisticamente significativa entre grupos
intervencao e placebo, enquanto que o outro estudo[11] estudou
o efeito desta suplementacao nos niveis séricos de marcadores
inflamatorios (IL10- IL12), encontrando reducédo desses marcadores
no grupo intervencao, porém sem estudar diretamente os sintomas
da SPM ou a melhora de qualidade de vida das participantes.

- Contraceptivos orais

Multiplas estratégias de uso de contraceptivos orais
combinados (COCs) tiveram suas eficacias estudadas para o
tratamento tanto da SPM quanto do TDPM. Algumas opgdes
possiveis e aqui a seguir citadas sao o uso isolado de COC de
forma intermitente ou continua ou o uso associado de COC com
antidepressivos.

Um dos estudos [12] encontrados pela busca sistematica
compara a apresentagao da sindrome pré-menstrual em mulheres
em idade fértil com ciclos regulares que utilizam contracepcao
hormonal ciclica por meio de COCs sem drospirenona e mulheres
que nao utilizam nenhuma forma de contracepgao hormonal.
Foram analisadas avaliacoes diarias dos sintomas por meio da
escala DRSP em mulheres que requisitaram participagao ou foram
randomizadas em um estudo para sindrome pré-menstrual, tendo
uma coorte randomizada de 41 usando CHC e 211 nao usando, e
uma outra coorte das pessoas que requisitaram participagao com
103 usando CHC e 387 nao usando. Com relacao aos resultados,
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as diferencas foram pequenas na severidade dos sintomas da
sindrome pré-menstrual entre as mulheres que utilizavam COC ou
nao, tendo menor probabilidade das mulheres que usam COC de
se enquadrar nos critérios de sindrome pré-menstrual moderada
a severa. No entanto, a janela mais sintomatica e a resposta ao
tratamento foram as mesmas em mulheres com sindrome pré-
menstrual moderada a severa, independente do uso de COC.

Estudo duplo-cego, randomizado, de trés bragos e
controlado por placebo [13], comparou placebo, dosagem
intermitente de contraceptivos orais e dosagem continua de
contraceptivos para o tratamento de TDPM. A populacao do
estudo foram 55 mulheres entre 18 e 40 anos, com disforia
pré-menstrual confirmada prospectivamente, ciclos menstruais
regulares, que nao estivessem em tratamento psiquiatrico, as quais
foram randomizadas para trés meses de placebo, drospirenona/
etinilestradiol intermitente administrado em um esquema 21-7 ou
drospirenona/estradiol continua apds um més de avaliacao inicial.
Com relagdo aos resultados deste estudo, todos os trés grupos
demonstraram reducdes robustas semelhantes nos sintomas pré-
menstruais ao longo do tempo, incluindo o grupo placebo, sem
diferencas significativas na comparagdo entre uso continuo e
intermitente.

Outro estudo [14] comparou aumento de dose de
antidepressivos ja previamente utilizados pela paciente associado
com contracepcao oral combinada ou placebo no tratamento da
exacerbacao de sintomas depressivos no periodo pré menstrual. Trinta
e duas mulheres de 18 a 45 anos (ou 18 a 34 anos se tabagistas), com
ciclos menstruais regulares nos Ultimos 6 meses, foram randomizadas
para receber, além do aumento da dose do seu antidepressivo, ou
drospirenona associada a etinilestradiol ou um placebo idéntico por
2 meses. 25 mulheres completaram o estudo, que nao demonstrou
eficacia na redugdo dos sintomas com o tratamento proposto.

- Antidepressivos

Apenas um estudo correspondendo aos critérios de
inclusao estudou o uso de antidepressivos para o tratamento
dos sintomas de SPM, um ECR[15] , duplo-cego, controlado por
placebo, de trés bracos conduzido nos hospitais universitarios de
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Cairo e Benisuef, onde trezentas mulheres com SPM severa, entre
20 e 40 anos, com ciclo menstrual regular, foram randomizadas em
trés grupos. Grupo 1 recebeu fluoxetina oral 20 mg em conjunto
com COC contendo drospirenona por 21 dias. Grupo 2 recebeu
COC contendo drospirenona por 21 dias, em conjunto com placebo
oral diario. Grupo 3 recebeu um placebo similar ao COC e placebo
similar a fluoxetina oral. Foi requisitado que as mulheres seguissem
esse tratamento por 6 meses, utilizando o DSRP para registrar
os sintomas e possiveis efeitos colaterais como nausea, astenia,
insonia, fadiga, sangramento irregular, dor no peito e diminuigéo
da libido. Os resultados mostram que a adicdo de fluoxetina aos
COC reduziu significativamente os escores de DRSP nos 5 dias que
antecedem a menstruacao e a diferenca entre os escores da fase
lUtea e proliferativa quando comparado com os COC sozinhos.
Aumentou a propor¢ao de mulheres com melhora da sindrome pré-
menstrual e melhora da severidade da SPM. Os mesmos resultados
foram encontrados na comparacao do COC versus placebo.

- Moduladores hormonais

Alguns estudos testaram a eficicia de moduladores
hormonais paraamelhora dos sintomas da SPM e de sua forma mais
agressiva (TDPM). O primeiro estudo[16] trata-se de um ECR, no
qual é testada a Sepranolona (UC1010) — um antagonista esterdide
modulador do receptor GABA(A) - como uma possibilidade de
tratamento para redugao dos sintomas da PMDD. Tinha-se por
objetivo testar se a inibicao da alopregnanolona, por meio do
tratamento com Sepranolona (UC1010), durante o periodo pré-
menstrual, poderia reduzir os sintomas do TDPM. Foram incluidas
152 mulheres e obtidos resultados promissores para UC1010
como um potencial tratamento para PMDD. O tamanho do
efeito foi comparavel ao dos inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (SSRIs) e de COC contendo drospirenona. UC1010
foi bem tolerado e considerado seguro. A medida de resultado
primario foi a soma de todos os 21 itens no DRSP. Os desfechos
secundarios foram a pontuagcdo negativa de humor, ou seja,
as classificagdes dos 4 principais sintomas em PMDD (raiva/
irritabilidade, depressao, ansiedade e labilidade) e o grau de
prejuizo (impacto na vida diaria).
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Outros dois estudos avaliaram a eficacia do acetato de
ulipristal (UPA), um modulador seletivo do receptor de progesterona,
no tratamento da TDPM. Um destes estudos [17] realizado com
95 mulheres evidenciou, apds trés ciclos com 28 dias, utilizando
5 mg/dia do UPA para o grupo tratamento, comparado ao grupo
placebo, remissao total ou parcial de sintomas psiquiatricos em
85% das mulheres do grupo tratamento e teve-se uma melhora
média de 41% no grupo do principio ativo, no Diario de Gravidade
dos Problemas, em comparagao com 22% da melhora ocorrida
no grupo placebo. Além disso, também foram observados para a
subescala de sintomas depressivos de DRSP (42% em comparacao
com 22% do placebo). O segundo [18] ECR estudou 30 mulheres
utilizando as mesmas doses de UPA por 3 meses continuos ou
placebo, relatando pontuag¢des mais baixas no DRSP para o grupo
UPA comparado com o placebo, embora a irritabilidade tenha sido
pouco significativa (p = 0,055). A resposta a UPA foi maior (93,3%)
em comparagao ao placebo (53,3%).

No entanto, se faz necessario mais estudos para elucidar
o uso de acetato de ulipristal (UPA), uma vez que o tamanho da
amostra foi pequeno em ambos os estudos citados.

- Demais farmacos

Ensaio clinico randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego [19], realizado na Alemanha, objetivou-se mensurar
o qudo benéfico pode ser a ingestao diaria de fosfatidilserina
e de acido fosfatidico por mulheres, entre 18-45 anos, com
ciclos menstruais regulares e diagnosticadas com SPM Foram
randomizadas 40 mulheres para o grupo intervencédo (400mg de
fosfatidilserina e 400 mg de acido fosfatidico) e o grupo controle
(placebo) e foram acompanhadas por 4 ciclos, responderam a
escala DRSP e realizaram coletas de saliva entre as fases folicular
e lUtea e coletas de sangue em 5 visitas locais com registro de
pressado arterial (PA) e indice de massa corporal (IMC).

Os resultados mostraram melhora dos sintomas da
SPM no grupo intervengao. Além disso, as mulheres tratadas
também relataram melhoras em sintomas fisicos e depressivos.
Ademais, no que se refere a marcadores bioquimicos, apenas o
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cortisol mostrou diferenga significativa entre os grupos - sendo
consideravelmente menor ao término do ultimo ciclo no grupo
intervencao em relacdo ao grupo placebo. Todavia, é valido
ressaltar que no grupo placebo o cortisol inclusive aumentou seus
niveis séricos.

Conclusao

A SPM e a TDPM sao patologias que interferem na vida
de muitas mulheres, acarretando adversidades que prejudicam
significativamente suas atividades cotidianas. Assim, busca-se por
alternativas de tratamento que melhorem a qualidade de vida de
pacientes que sofrem com esses disturbios.

O presente trabalho conclui, dessa forma, que muitas das
intervengdes tém potencial para se tornarem possiveis tratamentos
ou terapias auxiliares na redugao dos sintomas da SPM e TDPM.
Entretanto, muitos dos tratamentos carecem de mais estudos para
comprovar sua eficacia. Algumas terapias como a suplementacéao
de zinco, acetato de ulipristal e sepranolona mostraram resultados
promissores, porém necessitam de mais estudos para serem
opcoes comprovadas de tratamento. Outras terapias como a
fosfatidilserina e acido fosfatidico mostraram resultados bastante
expressivos e sdo candidatas a serem incorporadas no tratamento
de SPM e TDPM nos préximos anos. Estudos anteriores sobre o
uso de antidepressivos demonstraram eficécia nos sintomas da
SPM, mas nos critérios de inclusao dessa revisdo constam artigos
que foram publicados em até 5 anos, incluindo assim, somente
um artigo sobre o tema. No que concerne aos estudos sobre
vitamina D analisados, os resultados nao foram satisfatérios para
o tratamento sintomatico da SPM. Com relacdo aos resultados
dos artigos analisados sobre o uso de COC nos sintomas da SPM,
foram encontrados redugdes semelhantes ao uso do placebo,
demonstrando um efeito placebo consistente, como ja havia
sido documentado em diversos estudos, onde o placebo tem um
efeito significativo em transtornos psiquiatricos no geral.

Em relacdo a fosfatidilserina e de acido fosfatidico,
observou-se uma consideravel melhora sintomatica entre as
participantes que receberam os compostos ativos - fato que foi
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exposto pelo questionario DRSP e por marcadores bioquimicos,
como o cortisol. Assim, depreende-se o potencial terapéutico
possivel para as pacientes que sofrem de SPM e de PMDD.
Todavia, mais ensaios clinicos sao necessarios, uma vez que
observa-se uma caréncia de dados cientificos acerca de uma
patologia com um alto grau de prevaléncia. Isto é, sabe-se que
a saude da mulher, historicamente, nem sempre teve a devida
importancia, condigdo essa que possivelmente corrobora com a
falta de dados sobre o tema.
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Classicamente, o vaginismo era definido estritamente
como um transtorno caracterizado pela contracdo involuntaria
dos musculos da vagina que acaba dificultando ou até mesmo
impossibilitando a relacdo sexual. Nas ultimas décadas, alguns
estudos que usaram essa definicao de vaginismo ndo encontraram
reais evidéncias da ocorréncia obrigatéria de um espasmo
muscular vaginal (11). Hoje, o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, em sua versdo mais recente (DSM-5), define
vaginismo como um Transtorno de Dor Génito-Pélvica/Penetracdo
(DGPP), classificagdo que também inclui dispareunia (45). Medo,
ansiedade e panico podem ou ndo se manifestar conjuntamente
a essa condicao (11).

As estimativas de prevaléncia ficam em torno de 5-17% (3),
embora nao tenham sido realizados estudos epidemiolégicos de
grande escala, o que gera discrepancias nos nimeros. Enquanto
alguns autores afirmam que se trata de uma condicao rara, outros
(como Simons e Carey, 6) alegam que o vaginismo é um transtorno
sexual extremamente prevalente entre as mulheres (22).

Ao realizarmos essa revisao de literatura, procuramos
captar e resumir o que ha de mais relevante no que diz respeito
ao vaginismo. O foco principal da revisdao foi o tratamento dessa
patologia e suas aplicagdes no Sistema Unico de Saude (SUS), dando
atencdo a comparagao entre os tratamentos cldssicos e as formas
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menos tradicionais. Por fim, objetivou-se criar um possivel modelo
de atendimento para as participantes em um contexto de SUS.

Diagnostico

Esse transtorno ja contou com diversos métodos de
diagndstico ao longo dos anos, nao existindo consenso em relacao
ao papel da contragcdo muscular na confirmagdo de vaginismo
e nem sobre quais musculos estariam envolvidos, além de nao
existir um protocolo de diagnodstico empirico e padronizado para
avaliar o espasmo muscular vaginal (11). Tem-se, nos dias de
hoje, a confirmacdo de DGPP na presenga de um ou mais dos
sintomas a seguir por mais de seis meses: importante dificuldade
de penetragao vaginal durante a relacdo sexual, dor na regiao
vulvovaginal/pélvica durante a relagao sexual, ansiedade/medo
de sentir dor na regiao vulvovaginal/pélvica durante a penetracao,
contracao dos musculos da pelve durante uma tentativa de
penetragao (45).

Os critérios adicionais sao similares aqueles presentes em
outras disfuncdes sexuais: os sintomas nao serem explicados por
outro distirbio ndo-sexual e causarem sofrimento e problemas
de relacionamento significativos, além de ndo serem atribuidos a
efeitos de alguma substéncia ou condicdo médica (33).

Classificagao

Quanto a classificacao, Lamont, JA. propds, em 1978, uma
divisdo em quatro graus, baseando-se no exame ginecoldgico e
na histéria apresentada pela paciente (1):

- grau 1: paciente é capaz de relaxar para o exame pélvico;

- grau 2: paciente nao é capaz de relaxar para o exame
pélvico;

- grau 3: paciente recua com a tentativa de exame pélvico;
ha a elevacao das nadegas;

- grau 4: paciente recua com vigor durante tentativa de
exame pélvico, aduzindo as coxas e movimentando-se
para tras.
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Ha, ainda, a definicdo de “grau 5”, elaborada por Pacik,
PT., na qual é descrita a forma mais severa de vaginismo. Nesse
ultimo nivel, a paciente recua vigorosamente em tentativa
de exame pélvico, apresentando uma ou mais das seguintes
manifestagdes: palpitagao, hiperventilacdo, transpiragao, tremor,
grito, histeria, desejo de pular da maca/cama, sentimento de
inconsciéncia, ndusea, émese, desejo de atacar o profissional de
salde, entre outras (25).

Nio obstante, o DSM-V2 traz também a classificacdo
de vaginismo em dois subtipos: ao longo da vida (quando a
perturbagao esteve presente desde que a mulher se tornou
sexualmente ativa) e adquirido (quando a perturbacao iniciou
depois de um periodo de fungao sexual relativamente normal)
(2). Pode-se, ainda, enquadrar o transtorno em leve, moderado
e grave, dependendo de quanto sofrimento a condigao causa na
paciente (2).

Metodologia

Afim de coletarosartigos que iriam compor a base de dados
desta revisao de literatura, buscou-se produgdes bibliograficas em
algumas plataformas - sao elas: PubMed®, MEDLINE®, LILACS®,
Portal de Periddicos CAPES® e Google Scholar®. Inicialmente,
pesquisou-se por artigos que foram publicados a partir do ano
de 2010 nas linguas portuguesa e inglesa. Logo apds, abriu-se
uma excecao para algumas poucas producoes divulgadas antes
dessa data, apenas para fins de coleta de artigos com dados
epidemioldgicos e de classificagao.

Ainda na procura de producdes cientificas, selecionamos
os textos de acordo com algumas palavras/locucdes chaves que
foram utilizadas nas pesquisas efetuadas. Sao elas: “vaginismus”,
“vaginismus treatment”, “vaginismus epidemiology”, “vaginismus
review”, “vaginismus diagnosis”, “vaginismus case report”.
Utilizamos estudos com ensaios clinicos, relatos de caso, estudos

transversais e outros formatos de artigo.
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Resultados

Um dos maiores problemas subjacentes a implementacgao
de diretrizes padronizadas para o tratamento de vaginismo é a
ja mencionada imprecisao do termo, decorrente em grande
parte do fato de o diagndstico ser realizado a partir de um
agrupamento de sintomas, o que destoa da pratica médica
tradicional, como j& pontuado por Thomas Insel, ex-diretor do
National Institute of Mental Health (37) (inclusive, a revisdo da
literatura realizada por Reissing et al em 1999, cujo titulo "O
vaginismo existe?”(4) questiona a propria existéncia da doenca).
A falta de consenso em torno de uma definicao especifica, sinais
e sintomas patognomonicos e, consequentemente, de uma
concordancia em relacdo a o que constitui um quadro clinico
de vaginismo tem ramificacdes extensas: dificulta a pesquisa
orientada para o esclarecimento de uma etiologia especifica
e para o descobrimento de tratamentos eficientes e acessiveis.
Em funcdo disso, uma ampla gama de condutas ja foi e ainda
é estudada (11), variando desde praticas fundamentadas na
concepgao de vaginismo como uma condigao primariamente
psicossomatica (como psicoterapia de diversas vertentes e
hipnotismo) a tratamentos que agem quase que exclusivamente
sobre processos biolégicos e mecanicos (fisioterapia da regido
pélvica, tratamentos farmacolégicos, dilatagdo e intervencgao
cirirgica, embora a Ultima tenha caido em desuso). A associacao
de diferentes formas de tratamento também se mostrou eficiente
em alguns casos.

Dada essa conjuntura, a busca por um tratamento
adequado ¢é realizada de forma multidisciplinar, com intervengdes
de diversas areas tendo obtido resultados positivos. Nessa
secao do texto, discorreremos acerca de diversos estudos que
analisaram a eficacia dessa variada série de condutas a fim de
esclarecer quais sdo hoje as medidas mais acessiveis e eficazes na
diminuicao ou eliminacao de sintomas.

- Psicoterapia

A primeira linha mencionada, psicoterapia, hipnose e
outras intervencoes de saude mental, sofreu muitas alteracoes nas
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ultimas décadas. Na década de 70, durante a re-popularizagao da
concepcao de doengas mentais como primariamente bioldgicas
em sua natureza (37), ocorreu uma guinada em direcdo ao uso de
terapia cognitivo-comportamental (TCC) como principal pratica
terapéutica no tratamento de vaginismo (11). Isso ocorreu em
detrimento da utilizacdo de terapia psicanalitica, uma vez que
se observou que o tratamento do transtorno, quando orientado
pelas praticas de TCC, era mais eficiente e mais simples de ser
realizado. Tendo sua base tedrica orientada primariamente a
resolugdo de problemas (diferentemente de praticas humanistas
(30) e psicanaliticas (24), por exemplo), a TCC, sendo da linhagem
de técnicas baseadas em evidéncias (21), utiliza técnicas
de raciocinio hoje muito associadas a medicina (16) para a
investigacao da doenca e determinacao de tratamento. No caso
do vaginismo, o tratamento inclui educacao sexual, exercicios de
relaxamento, exposi¢do gradual e terapia cognitiva (8). A utilizagao
de intervencdes nessa area é estruturada pela concepcao tedrica
de vaginismo como sendo causado por, entre outras coisas,
medo ou aversao a relacdes sexuais possivelmente enraizado
em casos de abuso, trauma ou normas sociais em relacdo a
sexo em diferentes culturas, tanto societais quanto familiares (9).
Nota-se que a utilizagdo de psicoterapia como conduta Unica
de tratamento demonstra melhores resultados em casos menos
graves, enquanto em casos mais severos normalmente se mostra
necessario algum outro tipo de intervencao associada a fim de se
obter uma reversdo completa do quadro (11).

- Fisioterapia

A abordagem fisioterdpica apresentou alguns dos
resultados mais universalmente positivos entre mulheres com
vaginismo (15), sendo que diversas modalidades de tratamentos
podem ser aplicadas, como exercicios de Kegel, exercicios de
relaxamento por respiracao, biofeedback, movimentos com as
méaos e dedos (do profissional, parceiro, ou da propria paciente)
e uso de dilatadores (20, 31, 41, 45). O sucesso parece explicado
nao somente por reversao dos processos organicos do assoalho
pélvico que resultam em contragao excessiva e dor (35), mas
também por estabelecer uma associacao saudavel entre a mulher
e sua sexualidade, fazendo-se uso de sessdes educativas sobre a
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anatomia da vulva e da vagina e sobre a fisiologia do ato sexual
(20). Essa abordagem se mostrou importante no enfrentamento
do pénico relacionado a penetragdo, um dos sintomas centrais da
doenca.

Apesar de ser uma grande aliada no tratamento, percebemos
uma falta de ensaios clinicos randomizados de larga escala que
buscassem comprovar os beneficios da fisioterapia como tratamento
exclusivo do vaginismo. Em ensaio clinico randomizado de 2018 (39)
foiencontrado melhores resultados para o tratamento com fisioterapia
(método combinado de: educagdo sobre anatomia, massageamento
da regido perineal, exercicios respiratérios e inser¢cao dos dedos na
vagina), quando comparado ao tratamento com toxina botulinica,
que vem sendo testado e serd abordado posteriormente nessa
revisao.

- Procedimentos

Na ultima década, um dos procedimentos mais explorados
no tratamento do vaginismo vem sendo a aplicagao de neurotoxina
botulinica (BoNT) na musculatura da parede vaginal. Além da
funcao paralitica que pode inibir as contragdes involuntarias da
musculatura pélvica, a BoNT também apresentou resultados no
controle da dor neuropatica (32) e, com isso, justifica-se seu uso
experimental no tratamento das disfuncdes sexuais com dor.
Assim como os demais tratamentos encontrados, ha uma caréncia
de ensaios clinicos randomizados em larga escala que elucidem
o papel dessa intervencdao no tratamento do vaginismo. Um
ensaio clinico ndo controlado feito em 2017 (31) com uma grande
coorte de 241 mulheres, muitas com tentativas de tratamento
fracassadas, obteve bons resultados (71% realizaram relacdo
sexual penetrativa sem dor) no uso conjunto da BoNT (2 aplicagdes
de 50U) sob sedacao, injecdo de anestésico e de dilatagao com
uso de dilatadores imediatamente no pds procedimento e apds a
alta para casa por até um ano. Outro ensaio clinico randomizado
ja apresentado anteriormente (39), realizado em 2018 com 74
mulheres diagnosticadas com vaginismo grau lll, comparou o uso
isolado da BoNT (150 a 400U) com o tratamento fisioterapico,
sendo que os resultados favoreceram a fisioterapia.
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Além da neurotoxina botulinica, diversos outros
procedimentos foram experimentados ao longo da histéria do
tratamento das disfungdes sexuais, incluindo cirurgias invasivas
como himenotomia e episiotomia. Esses métodos, atualmente, sao
reservados para casos em que € confirmado a presenca de rigidez
do himen como causa de dor, e ndo parecem beneficiar a grande
maioria das mulheres com vaginismo (5). Outras novas intervencoes
surgiram na tentativa de tratar essa condicdao, sendo que um
relato de caso publicado na Revista Brasileira de Anestesiologia
em 2017, apresentou uma paciente com vaginismo tratada com
infiltracdo do nervo pudendo e radiofrequéncia fracionada, mas
o sucesso do tratamento foi somente parcial, com persisténcia
da dor limitada ao fundo vaginal. No 13° més pds-procedimento,
a intervencao foi repetida por intensificacdo dos sintomas, com
sucesso (27). Adicionalmente, um ensaio clinico piloto de 2020
(42) avaliou 15 mulheres diagnosticadas com vaginismo, tratadas
por meio de bloqueio do plano do eretor da espinha (ESPB),
técnica que consiste em injegcoes de anestésico local guiadas por
ultrassom profundamente aos eretores da espinha (40). O ESPB
foi combinado com dilatagao vaginal progressiva com uso de
dilatadores, e obteve sucesso de 73% apos a primeira aplicacao
e 93% apds a segunda aplicagdo. Contudo, devido a pequena
amostra do estudo, ndo é possivel determinar a eficacia do
método sem informacdes adicionais.

Discussao

Essa revisao da literatura sobre os tratamentos do vaginismo
levantou algumas questdes a serem aprofundadas no que diz
respeito a falta de consenso sobre a definicdo da doenca, aos
parametros de sucesso do tratamento, a qualidade das evidéncias
encontradas, a viabilidade de reprodugdo dos resultados no
contexto sécio-econdmico do sistema de saude brasileiro e ao
desenvolvimento de um plano de tratamento eficaz e flexivel.

Dificuldades acerca da definicao do vaginismo

Como antes apresentado, a definicao do vaginismo enquanto
disfuncdo sexual sofreu diversas modificagdes no Ultimo século, o que
parece ser consequéncia de um conjunto de fatores. Primeiramente,
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existe uma lacuna na comunidade médica na area de disturbios
sexuais, mais notavel ao falarmos de distirbios femininos, reflexo
tanto da pouca importancia dada a salide sexual como marcador da
qualidade de vida, quanto do conservadorismo que por tanto tempo
atravancou a existéncia de espagos para pesquisas sobre o assunto.

A inexatidao da etiologia Unica do vaginismo também
prejudica o estabelecimento de uma definicdo clara. Os fatores
etiolégicos podem ser divididos entre bioldgicos, psicolégicos
e relacionais, e frequentemente coexistem (33). Normalmente,
mulheres com DGPP tém maior probabilidade de possuirem um
historico de abuso fisico, sexual ou emocional (28). Junto a isso,
existe também a hipdtese de que ha uma desregulacao do sistema
nervoso central induzida por estresse, causando o aumento da
percepcao da dor, sintoma importante da DGPP. Essa hipervigilancia
somatica junto com a dor, o medo e pensamentos negativos
relacionados a experiéncias sexuais prévias levam a um padrao de
evitacdo da penetragdo (33). O contexto cultural e religioso tem
papel importante nessa desregulacdo, sendo que em sociedades
nas quais a virgindade € abertamente valorizada e o sexo é assunto
evitado, quando nao proibido, as taxas de vaginismo se acentuam,
e o tratamento se torna mais complicado (34).

Assim, torna-se mais transparente a necessidade de
abordagens diagndsticas e terapéuticas completas, que levem em
consideracao os diversos aspectos, aqui mencionados, envolvidos
no desenvolvimento do vaginismo.

Parametros de um tratamento bem sucedido

Outro ponto a ser problematizado é o uso da ocorréncia
de relacao sexual penetrativa como desfecho primario em artigos
que analisam o tema. Ter sido possivel a penetracao nao exclui
a existéncia de dor e ndo indica aumento da qualidade de vida
da mulher em tratamento. A satisfacao sexual em mulheres é
complexa, e determinar melhora dos padroes que a compdem
requerum conjuntodeinstrumentosbemaplicados, principalmente
em mulheres com vaginismo, em que a dor e a incapacidade de
realizar penetracao sao acompanhadas por sentimentos de panico
e nojo da prépria genitalia e da autoexploracao (14).
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Uma das solugdes para a necessidade de um método
objetivo de medicdo de qualidade sexual em mulheres, foi o
desenvolvimento do Female Sexual Function Index (FSFI), um
questionario composto por 19 questdes divididas em quatro esferas
(Desejo, Excitacdo, Lubrificacdo, Orgasmo, Satisfacdo, Desconforto/
Dor), gerando uma escala mais completa para a avaliagdo da funcao
sexual (7). Uma parte dos estudos revisados utilizou a comparagdo
dos resultados do FSFI como desfecho secundario (29, 39, 41, 45),
o que gerou resultados mais completos, com os quais foi possivel
perceber que tratamentos combinados, que focam tanto nas
questdes fisioldgicas quanto nos valores sexuais de cada mulher,
conseguem repercussoes positivas em mais esferas.

Qualidade das evidéncias

Como ja mencionado, ha uma falta de ensaios clinicos
randomizados duplo-cego feitos em larga escala que fornecam
evidéncias confidveis sobre o tratamento das disfuncdes sexuais
em geral e especificamente sobre o vaginismo.

Quanto a fisioterapia, a maioria das informacdes
disponiveis associaram exercicios fisioterdpicos com outras
medidas multidisciplinares (13, 31, 45), o que dificulta a concluséo
definitiva de que a fisioterapia por si s6 é o melhor tratamento
do vaginismo. Assim como os artigos sobre aplicacao de BoNT,
que nao geram resultados irrefutaveis mas demonstram que a
neurotoxina botulinica parece ser uma opgao promissora para o
tratamento do vaginismo, principalmente em casos refratarios e
quando aliada a outras terapéuticas que objetivem intervir nos
sintomas psicolégicos da doenca.

Reproducao dos resultados no SUS

Assim como o contexto cultural tem influéncia no
desenvolvimento do vaginismo, o contexto sécio-econémico dita
quais técnicas de tratamento podem ser realisticamente utilizadas
em grande escala. A grande maioria dos estudos aqui revisados
nao foi desenvolvida no Brasil €, com isso, é necessario levar em
consideragdo as dificuldades impostas pelo cenario em que as
mulheres brasileiras e suas parcerias muitas vezes se encontram.
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Procedimentos como a injegao de neurotoxina botulinica (31, 39), a
radiofrequéncia pulsada (27) e o ESPB (42), além de representarem
mais riscos por serem invasivos, sao financeiramente custosos ao
sistema de saude e, em um pais onde o atendimento é garantia
universal, a aplicabilidade generalizada desses tratamentos nao
é viavel. Tais procedimentos, portanto, sao boas op¢des para
mulheres com vaginismo refratdrio a esquemas iniciais, que
normalmente apresentam formas mais graves de disfuncédo (45).
Atencao especial também deve ser dada ao fato de o ensaio
clinico de 2017 (31) realizar a aplicacdo da BoNT nas participantes
sob sedagao, o que vai de desencontro com a valorizagao do
consentimento da paciente, passo importante para a superagao
do medo da penetragéo (20).

Por outro lado, em mulheres com vaginismo de grau
leve a moderado, a melhor opgdo terapéutica parece ser a
associacdo de abordagens de diferentes modalidades, sem
necessidade de métodos invasivos, e valorizando alguns pontos
cruciais: o autoconhecimento da mulher sobre sua sexualidade,
com sessdes informativas sobre anatomia e fisiologia, e sessdes
de autoexploragdo intima; o envolvimento do(a) parceiro(a) nos
passos do tratamento; o foco na saude psicoldgica, lidando com
os sentimentos de nojo e panico, quando presentes; e as técnicas
de dessensibilizacao gradual.

Conclusao

O vaginismo é sabidamente um transtorno que afeta a
qualidade de vida de diversas mulheres, mas que tem resolugao.
Para avaliar os tratamentos para tal condicao, é essencial levar
em consideracdo marcadores além de somente a ocorréncia (ou
nao) da relacao sexual, como a existéncia de dor no momento da
penetracao e a cessagao de ansiedade e/ou panico em torno do
sexo. Concluiu-se que o modelo de tratamento mais efetivo é o
multimodal - aquele que aborda a condicao de maneira ampla e
flexivel, levando em consideracao a realidade socioeconémica e
cultural com manejo multiprofissional, sendo que mais estudos
bem aplicados sdo necesséarios para a elucidacao definitiva do
melhor tratamento.

175



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Referéncias

1. Lamont, J. A. 1978. “Vaginismus.” American Journal of Obstetrics and Gynecology
131 (6): 633-36.

2. American Psychiatric Association, and American Psychiatric Association. Task
Force on Nomenclature and Statistics. 1980. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders. American Psychiatric Association.

3. Spector, I. P, and M. P. Carey. 1990. “Incidence and Prevalence of the Sexual
Dysfunctions: A Critical Review of the Empirical Literature.” Archives of Sexual
Behavior 19 (4): 389-408.

4. Reissing, E. D., Y. M. Binik, S. Khalifé. 1999. “Does Vaginismus Exist? A Critical
Review of the Literature.” Journal of Nervous and Mental Disease 187 (5): 261-74.

5. Katz, Ditza, and Ross Lynn Tabisel. 2001. “Is Surgery the Answer to Vaginismus?”
Obstetrics & Gynecology 97 (4): S27.

6. Simons, J. S., and M. P. Carey. 2001. “Prevalence of Sexual Dysfunctions: Results
from a Decade of Research.” Archives of Sexual Behavior 30 (2): 177-219.

7. Hentschel, Heitor, Daniele Lima Alberton, Edison Capp, José Roberto Goldim,
and Eduardo Pandolfi Passos. 2007. “Validacdo Do Female Sexual Function Index
(FSFI) Para Uso Em Lingua Portuguesa.” Revista HCPA. Porto Alegre. Vol. 27, N. 1
(2007), P. 10-14. https://www.lume.ufrgs.br/handle/10183/164528.

8. Kuile, Moniek M. ter, Jacques J. D. M. van Lankveld, Ellen de Groot, Reinhilde
Melles, Janneke Neffs, and Maartje Zandbergen. 2007. “Cognitive-Behavioral
Therapy for Women with Lifelong Vaginismus: Process and Prognostic Factors.”
Behaviour Research and Therapy 45 (2): 359-73.

9. Van Lankveld, Jacques J. D. M., Michal Granot, Willibrord C. M. Weijmar Schultz,
Yitzchak M. Binik, Ursula Wesselmann, Caroline F. Pukall, Nina Bohm-Starke, and
Chahin Achtrari. 2010. “Women's Sexual Pain Disorders.” The Journal of Sexual
Medicine 7 (1, Part 2): 615-31.

10. Binik, Yitzchak M. 2010. “The DSM Diagnostic Criteria for Vaginismus.” Archives
of Sexual Behavior 39 (2): 278-91.

11. Lahaie, Marie-Andrée, Stéphanie C. Boyer, Rhonda Amsel, Samir Khalifé, and
Yitzchak M. Binik. 2010. “Vaginismus: A Review of the Literature on the Classification/
Diagnosis, Etiology and Treatment.” Women'’s Health 6 (5): 705-19.

12. Pourhosein, Reza, and Zeynab Bahrami Ehsan. 2011. “Using Hypnosis in a
Case of Vaginismus: A Case Report.” Procedia - Social and Behavioral Sciences 15
(January): 3886-89.

13. Harish, Thippeswamy, Krishnaprasad Muliyala, and Pratima Murthy. 2011.
“Successful Management of Vaginismus: An Eclectic Approach.” Indian Journal of
Psychiatry 53 (2): 154-55.

14. Fageeh, Wafa M. K. 2011. "Different Treatment Modalities for Refractory
Vaginismus in Western Saudi Arabia.” The Journal of Sexual Medicine 8 (6): 1735-39.

15. Reissing, Elke D. 2012. “Consultation and Treatment History and Causal
Attributions in an Online Sample of Women with Lifelong and Acquired Vaginismus.”
The Journal of Sexual Medicine 9 (1): 251-58.

176



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

16. Patel, V. L., J. F. Arocha, and J. Zhang. 2012. “Medical Reasoning and Thinking”.
https://doi.org/10.1093/oxfordhb/9780199734689.013.0037.

17. Basson, Rosemary. 2012. “The Recurrent Pain and Sexual Sequelae of Provoked
Vestibulodynia: A Perpetuating Cycle.” Journal of Sexual Medicine 9 (8): 2077-92.

18. Both, Stephanie, Rik van Lunsen, Philomeen Weijenborg, and Ellen Laan. 2012.
“A New Device for Simultaneous Measurement of Pelvic Floor Muscle Activity and
Vaginal Blood Flow: A Test in a Nonclinical Sample.” The Journal of Sexual Medicine
9 (11): 2888-2902.

19. Melnik, Tamara, Keith Hawton, and Hugh McGuire. 2012. “Interventions for
Vaginismus.” Cochrane Database of Systematic Reviews 12 (December): CD001760.

20. Reissing, Elke D., Heather L. Armstrong, and Caroline Allen. 2013. “Pelvic
Floor Physical Therapy for Lifelong Vaginismus: A Retrospective Chart Review and
Interview Study.” Journal of Sex & Marital Therapy 39 (4): 306-20.

21. Hofmann, Stefan G., Gordon J. G. Asmundson, and Aaron T. Beck. 2013. “The
Science of Cognitive Therapy.” Behavior Therapy 44 (2): 199-212.

22. Cherner, Rebecca A., and Elke D. Reissing. 2013. “A Comparative Study of
Sexual Function, Behavior, and Cognitions of Women with Lifelong Vaginismus.”
Archives of Sexual Behavior 42 (8): 1605-14.

23. Ter Kuile, Moniek M., Reinhilde Melles, H. Ellen de Groot, Charlotte C. Tuijnman-
Raasveld, and Jacques J. D. M. van Lankveld. 2013. “Therapist-Aided Exposure
for Women with Lifelong Vaginismus: A Randomized Waiting-List Control Trial of
Efficacy.” Journal of Consulting and Clinical Psychology 81 (6): 1127-36.

24. Freud, S. 2014. "Conferéncias Introdutdrias a Psicanalise (1916-1917).” Obras
Completas.

25. Pacik, Peter T. 2014. "Understanding and Treating Vaginismus: A Multimodal
Approach.” International Urogynecology Journal 25 (12): 1613-20.

26. Flanagan, Esther, Katherine A. Herron, Ciaran O'Driscoll, and Amanda C. de C.

Williams. 2015. “Psychological Treatment for Vaginal Pain: Does Etiology Matter? A
Systematic Review and Meta-Analysis.” The Journal of Sexual Medicine 12 (1): 3-16.

27. Carvalho, Joana Chaves Gongalves Rodrigues de, Luis Miguel Agualusa, Luisa
Manuela Ribeiro Moreira, and Joana Catarina Monteiro da Costa. 2017. “Multimodal
Therapeutic Approach of Vaginismus: An Innovative Approach through Trigger Point
Infiltration and Pulsed Radiofrequency of the Pudendal Nerve.” Revista Brasileira de
Anestesiologia 67 (6): 632-36.

28. Meana, Marta, Evan Fertel, and Caroline Maykut. 2017. “Treating Genital Pain
Associated with Sexual Intercourse.” The Wiley Handbook of Sex Therapy. https://

doi.org/10.1002/9781118510384.ch7.

29. Zarski, Anna-Carlotta, Matthias Berking, Christina Fackiner, Christian Rosenau,
and David Daniel Ebert. 2017. “Internet-Based Guided Self-Help for Vaginal
Penetration Difficulties: Results of a Randomized Controlled Pilot Trial.” The Journal
of Sexual Medicine 14 (2): 238-54.

30. Rogers, Carl R. 2017. Tornar-se pessoa. WWF Martins Fontes.

31. Pacik, Peter T., and Simon Geletta. 2017. “Vaginismus Treatment: Clinical Trials
Follow Up 241 Patients.” Sexual Medicine Today 5 (2): e114-23.

32. Park, Junghyun, and Hue Jung Park. 2017. “Botulinum Toxin for the Treatment of
Neuropathic Pain.” Toxins 9 (9). https://doi.org/10.3390/toxins9090260.

177



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

33. Dias-Amaral, Ana, and André Marques-Pinto. 2018. “Female Genito-Pelvic
Pain/Penetration Disorder: Review of the Related Factors and Overall Approach.”
Revista Brasileira de Ginecologia E Obstetricia: Revista Da Federacao Brasileira Das
Sociedades de Ginecologia E Obstetricia 40 (12): 787-93.

34.Zgueb, Yosra, Uta Ouali, Radhouane Achour, Rabaa Jomli, and Fethi Nacef. 2019.
“Cultural Aspects of Vaginismus Therapy: A Case Series of Arab-Muslim Patients.” The
Cognitive Behaviour Therapist 12. https://doi.org/10.1017/51754470X18000119.

35. Stein, Amy, Sara K. Sauder, and Jessica Reale. 2019. “The Role of Physical
Therapy in Sexual Health in Men and Women: Evaluation and Treatment.” Sexual
Medicine Reviews 7 (1): 46-56.

36. Weinberger, James M., Justin Houman, Ashley T. Caron, and Jennifer Anger.
2019. "Female Sexual Dysfunction: A Systematic Review of Outcomes Across Various
Treatment Modalities.” Sexual Medicine Reviews 7 (2): 223-50.

37. Harrington, Anne. 2019. Mind Fixers: Psychiatry’s Troubled Search for the Biology
of Mental lllness. W. W. Norton & Company.

38. Bokaie, Mahshid, and Zahra Bostani Khalesi. 2019. “Couple Therapy and
Vaginismus: A Single Case Approach.” Journal of Sex & Marital Therapy 45 (8):
667-72.

39. Yaraghi, Mansooreh, Shirin Ghazizadeh, Fariba Mohammadi, Elahe Miri Ashtiani,
Mahmood Bakhtiyari, Sayeda Mahjabeen Mareshi, Fatemeh Sadat Sarfjoo, and
Tahereh Eftekhar. 2019. “Comparing the Effectiveness of Functional Electrical
Stimulation via Sexual Cognitive/behavioral Therapy of Pelvic Floor Muscles versus
Local Injection of Botulinum Toxin on the Sexual Functioning of Patients with Primary
Vaginismus: A Randomized Clinical Trial.” International Urogynecology Journal 30

(11): 1821-28.

40. Pourkashanian, Araz, Madan Narayanan, and Arun Venkataraju. 2019. “Bloqueio
Do Plano Do Eretor Da Espinha: Uma Revisdo de Evidéncias Atuais,” December.
https://resources.wfsahg.org/wp-content/uploads/414_portuguese.pdf.

41. Aslan, Melike, Seyda Yavuzkir, and Sema Baykara. 2020. “Is ‘Dilator Use' More
Effective Than ‘Finger Use” in Exposure Therapy in Vaginismus Treatment?” Journal
of Sex & Marital Therapy 46 (4): 354-60.

42. Topdagi Yilmaz, Emsal Pinar, Elif Oral Ahiskalioglu, Ali Ahiskalioglu, Serkan
Tulgar, Muhammed E. Aydin, and Yakup Kumtepe. 2020. “A Novel Multimodal
Treatment Method and Pilot Feasibility Study for Vaginismus: Initial Experience With

the Combination of Sacral Erector Spinae Plane Block and Progressive Dilatation.”
Cureus 12 (10): e10846.

43. Levandoski, Nathalia Torres, and Magda Patricia Furlanetto. 2020.
“Physiotherapeutic resources in vaginismus.” Fisioterapia Brasil 21 (5): 525-34.

44. Dick, Brian, Caleb Natale, Amit Reddy, Kole Prasad Akula, Ayad Yousif, and Wayne
J. G. Hellstrom. 2021. "Application of Botulinum Neurotoxin in Female Sexual and
Genitourinary Dysfunction: A Review of Current Practices.” Sexual Medicine Reviews
9 (1): 57-63.

45. Kiremitli, Sevil, and Tunay Kiremitli. 2021. “Examination of Treatment Duration,

Treatment Success and Obstetric Results According to the Vaginismus Grades.”
Sexual Medicine Today 9 (5): 100407.

178



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

Perfil dos pacientes transexuais masculinos
submetidos a cirurgia de afirmacao de género
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Registros de transexualidade e ndo binarismo de género
datam da idade antiga (1,2). No entanto, o reconhecimento da
sua legitimidade ganhou visibilidade apenas recentemente nos
paises ocidentais. A introducdo do termo disforia de género na
quinta edicao do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) (3) e o conhecimento de que intervengdes
medicamentosas e cirurgicas podem reduzir o desconforto gerado
pela percepcdo do proprio individuo sobre a incongruéncia
existente entre o seu género expresso e o designado ao
nascimento, despertou um novo olhar sobre o assunto.

Na América Latina, o acesso pioneiro, via sistema publico de
saude, as terapias destinadas a afirmacao de género (TAG) iniciou
em Cuba em 2008 (4). No Brasil, o atendimento publico tem se
estruturado através de centros multidisciplinares, constituidos por
psiquiatras, psicélogos, urologistas, ginecologistas, mastologistas,
otorrinolaringologistas, que de forma organizada, programada e
periddica tem como objetivo oferecer uma abordagem global
ao individuo transexual. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) destaca-se nesse cenéario e conta com o Programa de
Transtorno de Identidade de Género (PROTIG) que atua desde o
diagnostico e suporte psicoldgico até intervengdes cirdrgicas para
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adequacgdo corporal. No caso de homens trans (i.e. assinalados do
sexo feminino ao nascimento), a TAG inclui tratamentos hormonais
de base androgénica (testosterona isolada ou em associacdo
com progesterona) e cirurgias de afirmacao sexual (mastectomia,
histerectomia e anexectomia, colpectomia até construgao da
genitélia externa — metoidioplastia) (5).

Estudos observacionais recentes demonstram um aumento
expressivo da procura por tratamento hormonal e intervencgdes
cirdrgicas relacionadas a disforia de género (6,7). Diante disso, o
objetivo geral deste trabalho é descrever o perfil epidemiolégico
e os dados cirlrgicos dos pacientes transexuais masculinos

submetidos a TAG no HCPA.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal. Os dados foram
obtidos a partir da revisao de prontuarios médicos. Foram
incluidos pacientes transexuais masculinos submetidos a cirurgia
de afirmagédo de género no periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2019. Todos os pacientes estavam inseridos no Programa de
Transtorno de Identidade de Género (PROTIG) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e utilizando terapia androgénica
por um periodo minimo de 2 anos.

Para caracterizagao da populagao analisada foram descritas
as seguintes variaveis: (1) demogréficas e psicossociais (idade,
etnia, escolaridade, IMC, sexo do parceiro) ; (2) clinico-laboratoriais
(comorbidades, Ht/Hb, perfil lipidico, testosterona sérica) e, (3)
cirdrgicas (tipo de cirurgia, tempo cirlrgico e complica¢des trans
e pos-operatorias).

Para descricao das intervencgdes cirlrgicas, utilizamos as
seguintes defini¢cdes: (1) pan-histerectomia como a retirada do
Utero, incluindo colo e corpo, associada a salpingo-ooforectomia
bilateral; (2) colpectomia como a retirada da vagina em toda sua
extensao (a partir do colo uterino até 2 cm da abertura do intréito
vaginal); (3) mastectomia com a retirada das mamas (incluindo
pele e com enxerto livre do complexo aréolo-mamilar).
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Em relacdo as vias cirdrgicas, foram utilizadas: (1) via
laparoscopica com uso de manipulador e extrator uterino (Edlo®);
(2) via incisional com abertura de parede de tipo Pfannenstiel,
(3) via combinada, caracterizada por incisdo tipo Pfannenstiel
para retirada do Utero e anexos associada a via vaginal para
colpectomia.

Foram definidas como complicagdes cirlrgicas maiores
aquelas que determinaram cirurgia adicional ou reinternacao,
sendo as menores aquelas solucionadas com medidas de
intervencao de carater ambulatorial. O volume de sangue perdido
foi estimado por meio de pesagem de compressas e gazes no
transoperatério.

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas por média e
desvio padrao ou mediana e amplitude interquartilica. As variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.
Para avaliar as associacoes entre as variaveis, o teste da correlacao
de Spearman foi utilizado. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p<0,05) e as andlises foram realizadas no programa SPSS
versao 21.0.

Resultados
Perfil psicossocial e histéria médica pregressa

Todas as varidveis demograficas e psicossociais estao
descritas na Tabela 1. Foram avaliados 23 pacientes. A idade
média foi 35,4 anos (£ 9,8). Cerca de 90% dos pacientes eram
autodeclarados brancos (n=21, 91,3%). O nivel de escolaridade
predominante foi segundo grau incompleto (n=6, 26,1%). O
IMC médio de 28,9 kg/m2 (x 6,1), definindo sobrepeso. Doze
pacientes eram higidos (52,2%). Nos demais, encontramos uma
prevaléncia de 4,3% (n=1) de Hipertensdo Arterial Sistémica, 4,3%
(h=1) de pacientes com multiplas comorbidades e 39,1% (n=9)
com outras condigdes médicas associadas. Constatamos que
39,1% (n=9) dos pacientes utilizavam medicamentos psiquiatricos.
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Tabela 1. Caracterizagao da amostra.

Varidveis n=23
Idade (anos) — média + DP 35,4+9,8
Raca - n(%)

Branca 21(91,3)

Parda 1(4,3)

N3o consta no prontudrio 1(4,3)
Escolaridade — n(%)

Primeiro grau incompleto 4(17,4)

Primeiro grau completo 3(13,0)

Segundo grau incompleto 6(26,1)

Terceiro grau incompleto 1(4,3)

Terceiro grau completo 1(4,3)
IMC (kg/m?) -média + DP 289+6,1
Comorbidades — n(%)

HAS 1(4,3)

Outras 9(39,1)

Sem comorbidades 12 (52,2)

Multiplas 1(4,3)
Uso de medicamentos psiquidtricos— n(%)

Sim 9(39,1)

Nao 14 (60,9)
Sexo do parceiro — n(%)

Feminino 18 (78,3)

N3o consta no prontudrio 5(21,7)
Tempo de hormoniza¢do antes da cirurgia (meses) - 48 (34-78)
mediana (P25-P75)
Tipo de tratamento hormonal = n(%)

Testosterona 19(82,6)

Testosterona + Progesterona 3(13,0)

Outro 1(4,3)

Dos 23 pacientes, dezoito pacientes (78,3%) tinham parceiras do
sexo feminino e em cinco casos essa informacao nao constava em
prontuario.

Variaveis laboratoriais

Todas as variaveis laboratoriais estao descritas na tabela 2.
O tempo de hormonizacao antes da realizagao da cirurgia foi uma
mediana de 48 meses (34-78). O tipo de tratamento hormonal
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Tabela 2. Exames laboratoriais e resultados da intervencao

cirdrgica.
Varidveis n=23
Dados laboratoriais
Hemoglobina antes da cirurgia (mg/dL) - média + DP 146+2,0
Hematécrito antes da cirurgia (mg/dL) - média £ DP 428+59
Colesterol total (mg/dL) - média £ DP 184,8 + 40,3
HDL (mg/dL) - média + DP 4931146
Triglicerideos (mg/dL) - média £ DP 122,4 £ 65,2
Nivel de testosterona sérico — mediana (P25 - P75) 2,04 (0,68 - 6,93)
Dados cirurgicos
Tipo de cirurgia = n(%)
Pan-Histerectomia 4(17,4)
Mastectomia 3(13,0)
Pan-Histerectomia + Mastectomia 9(39,1)
Pan-Histerectomia + Mastectomia + Colpectomia 4(17,4)
Pan-Histerectomia + Colpectomia 3 (13,0)
Via cirdrgica = n(%)
Laparoscopia 9(39,1)
Laparotomia 14 (60,9)
Tempo cirdrgico (min) - média £ DP 262,4+97,3
Perda sanguinea - n(%) 5(21,7)
Quantidade de perda sanguinea (ml) - média £ DP 1502 + 750
Transfusdo sanguinea®* - n(%) 3(13,0)
Himen integro - n(%)
Sim 6 (26,1)
N&o consta no prontudrio 17 (73,9)
Episiotomia para retirada do Gtero - n(%)
Sim 3(13,0)
N3o 10 (43,5)
Ndo consta no prontudrio 10 (43,5)
Tempo de internagdo (dias) - mediana (P25 - P75) 3(3-9)
Quantos dias apés cirurgia teve a primeira revisdo - 9,9+4,2
média £ DP
Reintervencdo — n(%) 1(4,3)
Complicagdes menores — n(%)
Ferida Operatéria 3(13,0)
Infecgdo urindria 2(8,7)
Flebite 1(4,3)
Sem complicagdo 17 (73,9)
Complicagbes maiores — n(%)
Abscesso abdominal 1(4,3)
Sem complicagdo 22 (95,7)
Tempo de acompanhamento pés-ciriurgico (meses) — 32,1+ 18,6

média £ DP
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utilizado foi a Testosterona injetavel intramuscular (n=19, 82,6%),
Testosterona + Progesterona (n=3, 13%) e outro farmaco (n=1,
4,3%). Na avaliagao pré-cirtrgica, a hemoglobina e o hematdcrito
antes da cirurgia eram de 14,6 mg/dL (* 2,0) e 42,8 mg/dL (+ 5,9),
respectivamente. O colesterol teve um valor médio de 184,8 mg/
dL (+ 40,3), HDL 49,3 mg/dL (* 14,6) e triglicerideos 122,4 mg/
dL (£ 65,2). O nivel de testosterona sérico tinha mediana de 2,04
(0,68 - 6,93)

Dados da cirurgia

Todas as varidveis cirurgicas podem ser vistas na tabela
2. Quatro pacientes (17,4%) realizaram exclusivamente pan-
histerectomia, trés (13%), exclusivamente mastectomia, nove
(39.1%), pan-histerectomia e mastectomia, quatro (17,4%), pan-
histerectomia com mastectomia e colpectomia e trés (13,1%),
pan-histerectomia e colpectomia. A via laparoscépica foi utilizada
em nove pacientes (39,1%), a via incisional em sete (30,45%) e
os outros sete pacientes (30,45%) foi utilizada a via combinada
(incisional mais vaginal). O tempo cirdrgico médio foi 262,4 min
(£ 97,3 min). Perda sanguinea ocorreu em cinco pacientes, sendo
a média estimada de 1502 ml (£ 750 ml). Apenas trés pacientes
(13%) necessitaram de transfusdo sanguinea. A episiotomia foi
realizada em trés pacientes (13%), sendo que tivemos perda dessa
informacao em dez pacientes. Seis pacientes (26,1%) tinham a
descricao, em prontuario, da integralidade do himen e nos demais
nao havia relato nos registros.

Dados do pdés-operatdrio e complicagcées

A mediana do tempo de internagao foi de 3 dias (3-9
dias). Apenas um paciente (4,3%) apresentou complicacao maior
(abscesso intra-abdominal), necessitando de reintervencao
cirdrgica. Entre as complicacdes menores, a infeccao de ferida
operatdria foi a intercorréncia mais comum (n=3, 13%), seguida
por infeccdo urinaria (n=2, 8,7%) e flebite (n=1, 4,3%). O tempo
médio para a primeira revisdo pos-operatéria foi de 9,9 dias (= 4,2
dias) dias. O tempo de acompanhamento pds-cirurgico médio em
ambulatério foi de 32,1 meses(+ 18,6 m).
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Discussao

O DSM-5 define a disforia de género como o sofrimento
emocional decorrente da incongruéncia entre o género expresso/
percebido e o género designado ao nascimento, com tempo de
duragdo minimo de seis meses. Suas principais manifestagoes
clinicas sao: forte desejo pelas caracteristicas sexuais primarias
e/ou secundarias do outro género; forte desejo de pertencer
ao outro género (ou a algum género alternativo diferente do
designado); forte desejo de ser tratado como o outro género
(ou como algum género alternativo diferente do designado).
Isto, associado a sofrimento clinicamente significativo com
prejuizo do funcionamento social, profissional ou em outras
areas importantes da vida do individuo. A disforia de género é,
portanto, uma condi¢ao que impacta a qualidade de vida das
pessoas afetadas. Medidas terapéuticas que oportunizem alivio
das tensdes e adequagdo de género sdo hoje bastante difundidas
e incorporadas ao atendimento do paciente transexual.

Esse estudo descreve a experiéncia do HCPA no
atendimento aos pacientes transexuais acompanhados junto ao
PROTIG, programa referéncia nacional no atendimento da disforia
de género.

Foram coletados dados diversos sobre caracteristicas
demograficas. Constatamos que a etnia dos pacientes foi
predominantemente autodeclarada branca. Inimeras podem ser
as justificativas para isso: maior dificuldade de acesso a servigos
de saude por populagdes mais marginalizadas (8); preenchimento
inadequado dos prontuérios; confundidores na autodeclaracao
racial, visto que ainda é recente o estigma da autodeclaragao de
pessoas pardas como brancas no censo demografico brasileiro (9).

A populagao de transexuais masculinos apresenta sérias
questoes em relagdo a sua propria imagem corporal (10). Além
dos aspectos relacionados a disforia de género, encontramos
uma taxa de outros transtornos psiquiatricos, como de humor e de
ansiedade, mais elevada que a média brasileira, sendo essa de 25%
(11), enquanto nos dados dos prontuarios coletados, encontramos
39% dos pacientes em uso de algum medicamento psiquiatrico.
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Esses achados estao em concordancia com estudos brasileiros e
estrangeiros que sugerem aumento do estresse psicossocial e a
elevada taxa de depressdo de 63,5% nessa populagao (12,13).
Esse panorama é agravado também pela negligéncia em relagao
a salde mental dessa populagao, sugerido no trabalho de Lane e
cols. (10), no qual apenas 50% dos participantes com transtornos
mentais tinham o diagndstico realizado. Esse fendmeno decorre,
em parte, do fato de individuos transexuais evitarem, em geral,
buscar atendimento no sistema de saude (14,15).

Por conta da disforia de género, muitos homens transexuais
tém sua vida e salde sexual afetadas por fatores como aversao e
tristeza em relacao ao sexo, além de frequentemente evitar o uso de
suas genitalias durante o ato sexual ou até mesmo a abstencao total
de relagdes sexuais (16). Nesse aspecto, a cirurgia de afirmacao de
género se mostrou beneficiar essa populagdo, pois apods a realizagdo
desse procedimento, hd uma melhora significativa na vida e saude
sexual dos pacientes, evidenciado pelo aumento da frequéncia em
geral de atividades sexuais, tanto sozinhos quanto com parceiros,
e o uso das genitdlias nessas praticas (17). Entretanto, é importante
salientar que nem todos os homens transexuais tém o desejo de
realizar a cirurgia para aceitarem seus corpos e expressarem sua
sexualidade - a qual é fluida e pode também mudar ao longo
do processo de transicdo (18). Portanto, é essencial realizar uma
anamnese abordando também as praticas sexuais do individuo
para a escolha da terapia ou cirurgia mais adequadas.

Ahormonizagao é aintervengao médica inicial na terapia de
afirmacédo de género. Para arealizagao de procedimentos cirlrgicos
de redesignacao sexual, é necessario que o individuo trans esteja
vivendo como o género expresso por no minimo 24 meses através
de hormonizagdo androgénica (19). O principal tratamento
hormonal utilizado foi a testosterona injetavel intramuscular, uma
ampola a cada 21-30 dias. Trés pacientes que permaneceram com
perda de sangue menstrual persistente durante a terapia com
testosterona foram tratados com progestagenos adicionais.

Nos dados coletados, o tempo de hormonizacao antes da
cirurgia obteve uma mediana de 48 meses, sugerindo um retardo
entre o acesso ao servico de saude especializado e a execucgao
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cirdrgica. Uma explicacdao possivel para esse atraso pode ser o
aumento da prevaléncia da disforia de género e da procura pelo
atendimento especializado ao longo dos anos (6), aumentando
o tempo de espera em nosso centro. De fato, no Brasil, apenas
5 hospitais publicos sdao habilitados a realizar procedimentos
cirurgicos de redesignacao sexual via SUS, sendo a oferta menor
que a demanda existente. Entre os desafios para a ampliagdo
desses servicos estdo a habilitacao de novos locais e otimizacao
do fluxo nos hospitais que realizam o procedimento. Finalmente,
o intervalo de tempo da amostra pode refletir a incerteza dos
pacientes quanto a realizacdao de medidas invasivas, dado que,
novamente, nem todos os transgéneros masculinos consideram a
cirurgia essencial para expressao de sua identidade.

O impacto do tratamento androgénico sobre biomarcadores
de risco cardiovascular dos pacientes € um assunto recorrente na
literatura (20). Em nosso estudo, encontramos uma associacado direta
entre o tempo de hormonizacao e o aumento do nivel de colesterol
(rs=0,575; p=0,008), porém o baixo nimero de participantes (n=23)
e a provavel magnificacdo de efeitos confundidores (e.g., IMC
médio da amostrade 28,9 + 6,1) ndo permitem a avaliagdo fidedigna
dessa relacdao. Os achados da literatura sao ainda limitados e
inconclusivos em relagao ao papel da testosterona sobre a alteracao
do perfil lipidico, pressao arterial e outros marcadores associados
a desfechos cardiovasculares (e.g., glicemia, insulinemia). Contudo,
é consenso de que ndo ha evidéncias que confirmem o aumento
de eventos cardiovasculares e mortalidade, sendo o risco de
doenca cardiovascular praticamente o mesmo entre os homens
transgéneros recebendo a terapia hormonal e mulheres ou homens
cisgénero nao recebendo hormonios exdgenos (21,22). Longe de
ser um assunto esgotado, um estudo demonstrou aumento no risco
de infarto do miocardio em transexuais masculinos que receberam
tratamento hormonal (23).

A testosterona tem efeito direto sobre a eritropoiese,
aumentando o numero de glébulos vermelhos no sangue (i.e.
eritrocitose). De fato, esse € um dos principais efeitos descritos na
literatura em relacdo ao uso testosterona em individuos transexuais
(24). Policitemia ou eritrocitose se refere aos niveis de hemoglobina
ou hematdcrito superiores a 18,5 g/dL ou 52%, respectivamente
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(25). Pacientes com eritrocitose significativa podem ter indicagdo
de interromper a reposicao hormonal, principalmente devido ao
risco de eventos tromboembdlicos resultantes da hiperviscosidade
sanguinea (26,27). Estudo europeu demonstrou policitemia em
trans masculinos (2/25 casos), de acordo com a referéncia do sexo
masculino (Ht> 52%) apds 9 e 12 meses de tratamento. No entanto,
nao houve efeitos adversos graves em seguimento de um ano
(28). Apesar dessa correlacao j& estar demonstrada na literatura,
analisando os dados do estudo, nao identificamos eritrocitose e
nao houve associagao estatisticamente significativa entre os niveis
de hematdcrito e o tempo de hormonizacao (rs=0,059; p=0,801).

Em nossa amostra, todos os pacientes submetidos a
cirurgia de redesignacéo sexual foram submetidos a mastectomia,
a maior parte no mesmo momento da cirurgia pélvica (n=16).
Sete pacientes, no entanto, haviam realizado a mastectomia
previamente. Como se sabe, a cirurgia de retirada das mamas é a
intervengao cirlrgica mais realizada (29), j& que promove redugao
significativa da disforia de género em pacientes transexuais
masculinos (30), contribuindo expressivamente para a aceitagéo
social do género masculino do individuo. Frequentemente é a
Unica intervencao cirdrgica realizada na vida de um homem trans
(31). Em concordéncia com essa informacéo, o estudo de Lane e
cols. (10). demonstrou que homens trans que ainda nado realizaram
a mastectomia tém o mesmo grau de insatisfacdo com a imagem
corporal, avaliada pelo indice BREAST-Q, que mulheres que
realizaram mastectomia sem reconstrucao mamaria.

As demais intervencoes, relacionadas as cirurgias do trato
genital inferior (bottom surgery), visam dois aspectos principais:
(1) a parada do sangramento vaginal menstrual que pode ocorrer
mesmo durante tratamento hormonal (32); (2) preparar para
para a construgao da genitdlia masculina (i.e, metoidioplastia ou
faloplastia), estimado em 33% por estudos de coorte, com menos
de 1% de taxa de arrependimento (33); (3) a retirada dos 6rgaos
representativos da identidade de género, prevenindo também, a
eventual incidéncia de doencas neoplasicas.

A opcao de realizagcao de colpectomia, presente em 7 dos
nossos pacientes, traz consigo um maior risco de complicacoes,
sobretudo sangramento. A orientagao pré-operatéria em nosso
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Centro compreende a explicagdo acerca desse aspecto, assim
como aborda temas como praticas sexuais, o desejo de construcao

da genitdlia externa e de congelacao dos évulos para preservacao
da fertilidade (34).

A avaliacdo do canal vaginal e da integridade do himen,
através de exame fisico, implica diretamente na tomada de decisao
sobre a via cirdrgica. A via laparoscopica (VLP) é frequentemente
mais dificil em pacientes com himen integros e/ou introito vaginal
estreito, uma vez que se faz necessario para sua realizagao a
passagem vaginal do manipulador e extrator uterino de didmetro
mais amplo do que a largura da vagina. A utilizacao de incisdes de
episiotomia permitem a passagem mais facil do aparelho. De fato,
no nosso estudo, os pacientes sabidamente com himen integro
(n=6) foram submetidos ou a histerectomia por incisdo transversa
ou a histerectomia VLP associada a episiotomia.

Em nosso centro, a cirurgia de afirmacdo de género é
realizada em um mesmo momento cirlrgico. A variabilidade no
tempo de intervengdo (262,4 + 97,3) esta relacionada a extensdo do
procedimento, que pode variar de pan-histerectomia isolada (n=4)
até a pan-histerectomia associada a colpectomia e mastectomia
(h=4). O volume de perda sanguinea (n=5, média de 1502mL +
750) varia de acordo com a complexidade do procedimento, bem
como a necessidade de transfusdo sanguinea (n=3). Dessa forma, o
volume médio de perda sanguinea registrado se deve, sobretudo,
aos 3 pacientes que necessitaram de transfusdo submetidos a
colpectomia, ndo devendo ser generalizado para toda a amostra.

Apesar da complexidade cirdrgica, a taxa geral de
complicacdes foi reduzida (< 30%), sendo a maioria, de baixa
complexidade. Entre as complicagdes menores, as mais
frequentes foram a infeccao de incisdo cirlrgica, a ITU e a flebite.
Apenas um caso apresentou complicacdo grave relacionada a
perfuracao de viscera oca que ocorreu durante abertura da parede
abdominal, evoluindo para abscesso abdominal e sendo o Unico
que necessitou de reintervencdo. Em comparacao, o estudo de
Nikkels e cols. (35), mostra uma taxa de complicagdes cirlrgicas
graves, representadas por lesoes ureterais, vesicais e intestinais,
de aproximadamente 10%.
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Apbs a realizagcdo do procedimento, nado foi constatada
perdadeseguimentodospacientes. Otempodeacompanhamento
pds cirdrgico em meses foi de 32,1 £18,6 (média = DP). A primeira
revisao apds o procedimento foi realizada em até 18 dias, sendo
a média e desvio padrao de 9,9 + 4,2.

Conclusao

Acirurgiaafirmativade géneroéaetapafinaldasintervencdes
que visam a adequagéo do individuo ao género de identificagdo. O
periodo prévio a cirurgia consiste de hormonizagdo androgénica e
este pode ainda ser otimizado para garantir maior acesso ao servico
de saude. No nosso estudo, realizado em hospital universitario, a
taxa de complicagdes cirlrgicas foi considerada baixa, tornando o
procedimento seguro. No entanto, cabe ressaltar que como toda
a pratica cirdrgica existe uma curva de aprendizado que, apds
superada, leva a diminui¢do dos desfechos adversos. Finalmente,
valorizamos a importancia da abordagem multidisciplinar e de
uma equipe cirdrgica treinada em cirurgias de grande porte, com
consideragao especial ao Programa de Transtornos de Identidade
de Género da nossa Instituicao.
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No Brasil, o uso de métodos anticoncepcionais, hormonais
ou comportamentais, cresceu nas Ultimas décadas, atingindo, em
2006, 80,6% das mulheres com idades entre 15 e 49 anos, segundo
a Pesquisa Nacional de Demografia e Saide da Crianca e da Mulher
(PNDS)de 2006. Esse aumento é o principal responsavel pela queda
de fecundidade no pais. A redugdo no nimero médio de filhos
por mulher ocorreu em todos os subgrupos populacionais, mas
ainda persistem diferencas socioeconémicas. Mulheres com baixo
nivel de escolaridade ou renda apresentam maior discrepancia
entre preferéncia e comportamento reprodutivo. Elas tém maior
proporcao de gravidezes nao-planejadas ou ndo-desejadas e um
numero comparativamente maior de filhos, o que reflete o acesso
desigual a contracepcado. Nesse contexto, segundo o PNDS, em
2006, em mulheres entre 15 a 44 anos, 18,4% delas (diferentes
classes sociais) ndao usavam nenhum meétodo contraceptivo e
27,4% tfaziam uso de anticoncepcionais orais (ACO).

A pilula anticoncepcional tem um papel fundamental no
planejamento familiar e sua a escolha deve levar em conta alguns
aspectos, entre eles a seguranca contraceptiva, baixas taxas de
falha, controle do ciclo, doses baixas, tolerancia, baixo impacto
nas funcdes metabdlicas, taxa de adesdo e controle do peso (1).
Com o intuito de atender essas questdes de forma mais favoravel
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para a paciente, o desenvolvimento de novas progestinas -
como a drospirenona - tem sido necessario. Anticoncepcionais
orais com drospirenona possuem agao mineralocorticéide, anti-
gonadotropica, anti-estrogénica e anti-androgénica, sendo um
progestageno de terceira geragao que age suprimindo a secre¢ao
do horménio luteinizante (LH). Esse efeito resulta na inibicdo da
ovulagao, a partir de uma resposta dose-dependente. Além disso,
age também aumentando a viscosidade do muco cervical, o que
dificulta o transporte do esperma e a implantacdo no endométrio.

Ademais, a pilula de drospirenona isolada possui como
principal beneficio, ao contrario dos tradicionais anticoncepcionais
combinados, ndo apresentar o componente de estrogeno, sendo
ideal para o uso de pacientes que possuam contraindicacoes
ao uso deste componente, como risco aumentado para
tromboembolismo e eventos vasculares - tabagistas ativas com
35 anos ou mais, pacientes que possuam historia pessoal de
tromboembolismo venoso (TEV) ou tromboembolismo pulmonar
(TEP), pacientes com enxaqueca com aura, trombofilicas - e
puérperas com desejo de amamentacao (dado que o estrogénio
interfere na lactacdo).

A drospirenona isolada estd disponivel no Brasil pelo
nome comercial de SLINDA®, apresentado em forma de
comprimidos revestidos em cartuchos de 1 blister-calendario
com 24 comprimidos de 4 mg de drospirenona e 4 comprimidos
inativos. A administragao é diaria com um comprimido ao dia até
que a embalagem seja finalizada, além disso, deve-se priorizar
a administragdao em horarios aproximados, para que o intervalo
entre as doses seja 0 mais proximo de 24 horas.

Objetivo

Nosso estudo visa avaliar a eficacia contraceptiva e
a seguranca de pilulas contendo apenas drospirenona em
comparagao com 0s anticoncepcionais combinados com
estrogénios, como o etinilestradiol ou valerato de estradiol, e com
outra pilula de progestogénio isolado, como o desogestrel.
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METODOS

Estratégia de busca

Uma busca foi feita no banco de dados Embase e Pubmed,
incluindo artigos de janeiro de 2011 até agosto de 2021. Os
filtros aplicados foram Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, in the last 10 years, English
and Portuguese.

Os match-terms utilizados foram (drospirenone) AND
(contracep*) AND (pill OR oral) no Pubmed e (‘drospirenone’/exp
OR drospirenone) AND contracep* AND (‘pill’/exp OR pill OR
‘oral drug administration’/exp OR ‘oral drug administration’) no
Embase, totalizando 218 artigos.

Selecao dos estudos

Apos a busca de dados, importou-se os artigos para o site
rayyan (www.https://www.rayyan.ai/), onde a leitura dos textos foi
realizada de forma independente por dois membros da equipe e
por um terceiro revisor quando houve divergéncias.

Os critérios de inclusdo foram artigos que abordassem
efeitos adversos, indicacdes, contraindicacbes, mecanismo de
acao, eficacia, tolerabilidade e seguranca da drospirenona. Além
disso, foram incluidos estudos sobre drospirenona envolvendo
mulheres em idade fértil, comparando-a com outras pilulas s6 de
progestdgenos (progestogen only-pill - POP), através de ensaio
clinico e ensaio clinico randomizado (ECR).

Ja os critérios de exclusao foram artigos que nao fossem
do idioma portugués ou em inglés, estudos que analisassem a
associacao entre métodos contraceptivos e anticoncepcionais
combinados, artigos onde o foco nao era a drospirenona ou
contraceptivos de progesterona, estudos em animais, revisoes
sistematicas, resumos de congresso, relatos de caso e capitulos
de livro.

Depois da aplicacao dos critérios e retirada das duplicatas,
o numero final de estudos foi de 12.
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Extracao de dados

Os dados coletados foram (a) informacgdes gerais do estudo
(autores, ano, tipo de publicacdo e pais de origem) (b) detalhes
da populagdo do estudo (tamanho amostral, idade e duracéo
do acompanhamento); (c) detalhes da intervencao (utilizagcdo de
anticoncepcionais contendo apenas drospirenona, incluindo a
eficacia, seguranga, tempo de uso, indicagbes e efeitos adversos).

RESULTADQOS

No total, foram selecionados 13 artigos para compor
a revisao, totalizando o numero préoximo de 7.500 pacientes
analisadas.

As informacoes coletadas foram separadas por tépicos de
acordo com a frequéncia em que se apresentaram nos estudos
selecionados.

Eficécia

Trés estudos prospectivos multicéntricos realizados na
Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) 1, com o objetivo
de avaliar a eficacia da pilula de drospirenona (DRSP) e obter
autorizacao para sua comercializagao, foram conduzidos em mais
de 2.500 mulheres e tiveram desfechos primarios favoraveis. A
analise dos dados mostrou um indice de Pearl (IP) total de 0,73
[Intervalo de Confianca (IC) 95%: 0,3133; 1,4301] em 14.329 ciclos
de 4 mg de drospirenona e um IP ajustado de 0,7898 [IC 95%:
0,3410; 1,5562]. Para gestacdes 915 mulheres com idade < 35
anos, nao amamentando, de locais sem violagdes de protocolo, o
IP foi 2,9 (IC 95%: 1,5-5.1).

Archer et al. (2) realizou um estudo com 713 participantes
para avaliar o perfil de seguranga e de padrdo de controle do
ciclo, além da eficacia do contraceptivo em questdo. O estudo
utilizou DRSP 4 mg por 24 dias + 4 dias de placebo durante 13
ciclos. As participantes tinham entre 18 e 46 anos, com uma
média de idade de 28,7 anos, e 79,8% mulheres com menos
de 35 anos. O IP geral foi o desfecho primario, estabelecido
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em 0,51 [IC 95% 0,1053; 1,4922]. No inicio do estudo, 15,4%
tinham risco de tromboembolismo venoso e 25,5% eram
fumantes. Entre todas as participantes, 27,8% interromperam o
tratamento prematuramente, o principal motivo foram efeitos
adversos (12,3%) ou a retirada do consentimento (10,4%). Houve
ocorréncia de gravidez em 3 participantes, todas com menos de
35 anos, sendo no ciclo 2, ciclo 3 e ciclo 13, em cada caso. A taxa
de gravidez cumulativa dos 13 ciclos estudados foi de 0,50% [IC
95% 0; 1,07%] para todas as participantes e de 0,64% [IC 95% 1;
1,37%] para as participantes com idade <35 anos.

Palacios et al. (3) realizou um estudo prospectivo
multicéntrico de fase Ill, 1.571 mulheres receberam 4 mg de
DRSP: 713 pacientes no estudo 1 - 13 ciclos com 7.638 ciclos de
exposicao - e, 858 pacientes no estudo 2 - 9 ciclos com 6691 ciclos
de exposicao. O desfecho primario baseado no IP - calculado por:
numero de gestacdes x 1300/ numero de ciclos de medicacgéo -,
e inclui todas as gestacoes que ocorreram durante o estudo. O
desfecho secundério foi a taxa de falha do método (IP falha do
método), com todas as gestacoes durante os ciclos de medicacao.

Os célculos nos estudos agrupados 1 e 2 (1.571 pacientes
com 14 329 ciclos) deram um [P tipico de 0,7258 (IC de 95%
0,3133 a 1,4301). Todas as oito gestacoes foram consideradas
falhas no tratamento. O IP em ciclos perfeitos, definidos como
sexualmente ativos e sem contracepg¢ao adicional, com tomada
regular dos comprimidos foi de 0,9682 (IC de 95% 0,4180 a
1,9077). A taxa cumulativa de gravidez de 13 ciclos de usuarias de
DRSP em ambos os ensaios foi de 0,72% (IC de 95% 0,17 a 1,27).

Duijkers et al. (4) em um ensaio clinico randomizado
realizado na Alemanha identificou que, mesmo apds 4
atrasos programados na ingestdo da pilula de drospirenona,
houve manutencao da inibicao da ovulacdao. No esquema de
administracao da pilula com nao ingestao programada, em dois
grupos em pré-tratamento (n = 127), nao foram tomadas nos dias
3,6,11 e 22, e dois comprimidos foram tomados nos dias 4, 7, 12
e 23, havendo um atraso variavel de 22 a 25 horas. A taxa geral
de ovulacdo foi de 0,8% com um intervalo de confianca (IC) de
0,0% - 4,4%. Dos dois grupos em programacdes diferentes para
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nao ingestao programada, apenas uma participante de um dos
grupos demonstrou um episdédio de ovulacdo. Sendo assim, a taxa
de ovulacdao com a pilula de drospirenona foi muito mais baixa do
que com POPs tradicionais (mini-pilulas), que possuem taxas entre
30 e 40% e comparaveis ou ligeiramente inferiores a taxa sob uso
de contraceptivo oral combinado, que variade 1,12 2,0%, e 1,7%
sob uso de desogestrel isolado. Assim, constatou-se que atrasos
ocasionais de até 24 horas da DRSP 24+4 nao determinam perda
de sua eficacia contraceptiva.

Tabela 1: indice de Pearl - falha teérica e falha na pratica.

IP
geral

N° de
ciclos

N° de
ciclos

IP
ajustado

Taxa de
gestacao

Amostra

Autor Ano |Revista Delineamento |(n)

Trés estudos

Palacios et BMC Women's |multicéntricos
all 2020|Health de fase lll 2500( 0,73 14.329 ! 0,7898 2
Estudo
prospectivo,
multicéntrico e
Contraception |ndo
Archer et al2 | 2015(Journal comparativo 713| 0,51| 7.638 0,40%| 0,5423 7.191

Palacios et
al3

2019

Acta

Obstetricia et
Gynecologica
Scandinavica

Dois estudos
multicéntricos
de fase lll

1571

0,72

14
329

0,50%

0,7898

13.168

1 Nao descrito no estudo
2 Nao descrito no estudo
IP - indice de Pearl; EUA - Estados Unidos da América

Padrao de sangramento

Os estudos avaliaram o padrao de sangramento
programado, o qual ocorre durante o intervalo de tempo em que
a paciente fica sem utilizar o horménio (4 dias de placebo) e com
duragdo de até 8 dias. Sangramento nao programado refere-se
a spotting ou sangramento de escape, o qual ocorre nos dias
em que a paciente estda em uso do POP. Em geral, os ensaios
clinicos fizeram uma comparagdo entre a drospirenona e outro
anticoncepcional de progestageno isolado, como o desogestrel.

Um ensaio clinico randomizado 5, comparando os POPs
drospirenona (n= 27) e desogestrel (DSG) (n=29) em 64 mulheres
entre 18 e 35 anos, encontrou que apenas 74,1% das mulheres
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que utilizaram DRSP em um regime 24+4 (4 mg de DRSP
seguidos de 4 dias de placebo) em 2 ciclos completos, tiveram
o sangramento programado, ou seja, sangramento durante o
intervalo sem horménio e com duragao de até 8 dias. Excluindo
o primeiro episédio de sangramento, o nimero médio de dias
de sangramento foi menor no grupo da drospirenona (média 9
dias) em comparacdo com o grupo do desogestrel (média 18
dias). Os autores concluem que ocorre supressdo ovariana eficaz
com o uso de 4 mg de drospirenona por 24 dias com pausa de
4 dias, havendo um padrao de sangramento previsivel e regular.
Contudo, os autores relataram que é necessario um estudo com
um periodo de observagao maior para melhores conclusdes sobre
o padrao de sangramento.

Palacios et al. (6,7,8) compararam a DRSP regime 24+4
com DSG (0,075mg/dia em 28 dias) durante 9 ciclos completos
através de ensaio clinico randomizado envolvendo 88 centros de
paises europeus, com 1.190 mulheres entre 18 e 45 anos. Esse
ECR relatou que 5,5% das participantes do grupo que utilizou
drospirenona (n = 858) apresentaram sangramento menstrual
intenso ou amenorreia, enquanto que, no grupo do desogestrel
(n = 332), 9,9% apresentaram esses eventos. A maioria desses
sangramentos foram classificados como leves ou moderados,
ressaltando que 0,4% (n = 4) mulheres do grupo DRSP € 0,9% (n = 3)
do grupo DSG apresentaram sangramento de maior intensidade.
A taxa de mulheres que desistiram do estudo devido aos eventos
adversos relacionados a sangramento foi maior no grupo com
desogestrel (6,6% vs 3.3% no grupo desogestrel e drospirenona
respectivamente) (p <0,05). A despeito disso, demonstrou-se que
até o ciclo 7, a propor¢cao de mulheres com spotting, incluindo
aquelas que ndo sangram, foi menor no grupo DRSP. A incidéncia
de sangramento nao programado diminuiu ao longo do tempo
em ambos os grupos, para 43,9% no DRSP e 45,3% nas mulheres
do grupo DSG no ciclo 9.

O numero médio de dias em que as pacientes sangraram
entre o ciclos 2-9, ou seja, somando os dias de spotting com os
de sangramento durante a menstruacéo, foi menor com o uso de
drospirenona, com a média de 21,5 dias nesse grupo e de 34,7
dias no grupo DSG (p= 0,0003). A diferenca entre o nimero médio
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de sangramento ou dias de sangramento foi estatisticamente
maior durante o primeiro periodo de referéncia (ciclo 2-4) com a
média de 13,1 (13,05) dias no grupo DRSP e de 16,9 (16,93) dias
no grupo DSG (p = 0,0149).

Dois estudos multicéntricos europeus, segundo Palacios
et al., (1) demonstraram um padrdo de redug¢ao do sangramento
pela drospirenona comparada com o desogestrel. Apos 9 a 13
ciclos de uso de DRSP, aproximadamente 40% das usuarias tiveram
amenorreia. Em um dos estudos, comparou-se DRSP e desogestrel
mostrando que em cada ciclo, até o ciclo 7, a proporgao de
mulheres com sangramento nao programado foi estatisticamente
significativa menor sob o uso de DRSP comparando-o com DSG
(p =0,0001, teste do qui-quadrado). No estudo norte-americano,
registrou-se, de 523 mulheres, sangramento nao planejado em
187, sendo que tal padrado reduziu conforme uso continuado; em
comparacao, no 13° ciclo, 71 mulheres relataram sangramento
ndo programado. Com o passar dos ciclos, tanto a recorréncia
dos episddios quanto a quantidade de sangramento diminuiu. A
proporcao de mulheres com relato de amenorreia aumentou no
decorrer dos meses.

Esse estudo sugere, portanto, a superioridade da
drospirenona no padrao de sangramento quando comparado ao
POP com desogestrel.

Archer et al. (2) avaliaram o padrdo de sangramento da
DRSP 24+4, foi encontrado redugao na proporcao de participantes
com qualquer sangramento, com sangramento programado e
nao programado, redugao na média de dias de sangramento,
reducao na média de dias com sangramento durante os 4 dias de
placebo e sangramento nao programado, bem como aumento na
proporcao de pacientes com amenorreia. Houve ainda redugao
ainda na proporcao de pacientes com spotting programado ou
nao programado e aumento na proporcao de pacientes que nao
apresentaram sangramento. Além disso, mais de 90% dos dias
de sangramento foram classificados como leves ou moderados
conforme tabela abaixo.
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Tabela 2: Padrao de sangramento com DRSP 24 + 4.

Padrao de sangramento DRSP 24 + 4 Ciclo 1 Ciclo 6 Ciclo 13

Qualquer sangramento 72,10% 40% 32,10%

Duragao do sangramento 2.9 dias 1,3 dia |1 dia

Sangramento programado durante os 4 dias

de placebo 47.90% 36,80%  24,40%
Sangramento nao programado 49.10% 27.80% 22.80%
Numero médio de dias de

sangramento nao programado 1,9 0,9 0,7
Spotting (manchas) 87,10% 62,70% 44,70%
Spotting nao programados 69,60% 48,30% 35,10%
Média de dias de sangramento nao

programado 34 1,7 1,2

Tabela 3: Padrdo de sangramento 24 + 4 nos ciclos 2 a 4 e ciclos 11 a 13.

Padrio de sangramento DRSP 24 + 4 Ciclo2 a4 Ciclo11 a 13
Sangramento prolongado 6,50% 4,20%

Propor¢do de pacientes que nao
apresentaram sangramento 14.4% 26,6%

Na anélise de um ensaio clinico aberto e multicéntrico
9 com 111 pacientes em diversos paises foi observada uma
tendéncia a menos sangramento e/ou spotting nos primeiros
ciclos de uso da drospirenona. A proporcao de mulheres que
comecaram a ter sangramentos ou spotting diminuiu de 50,0%
no Ciclo 1 para 38,1% no Ciclo 6, enquanto a propor¢cao de
individuos sem sangramento ou spotting aumentou, de 18,9% no
Ciclo 2 para 30,8% durante o Ciclo 4. Os padroes de sangramento
relatados durante os primeiros seis ciclos continuaram na fase
de seguimento do estudo: a proporcao de mulheres sem
sangramentos ou com sangramentos programados aumentou e
houve diminuicao de sangramentos nao programados e spotting.
Além disso, a porcentagem de mulheres com sangramento ou
sangramento ndo programado persistente diminuiu de 5,0% (5
individuos) na triagem para 0,0% do Ciclo 3 até o final do estudo.
No geral, 5 individuos (4,9%) encerraram prematuramente o
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estudo devido a sangramento irregular e 1 por amenorréia. A
duragdo média do tratamento foi de 312,3 (desvio padrao - DP
99,71) dias. A mediana da duracao foi de 364,0 dias, variando de
27 a 384 dias.

Em ambos os estudos e em todos os grupos de tratamento
3, houve uma diminui¢cdo ao longo do tempo no ndmero geral
de pacientes com sangramento ou spotting, além do numero de
sangramentos nao programados ou spotting. As taxas mais altas
foram observadas durante o primeiro periodo de referéncia, do
ciclo 2 ao ciclo 4, em todos os estudos e grupos de tratamento.
Houve uma taxa significativamente menor de sangramento/
spotting com DRSP 24+4 versus DSG no estudo 2 (79,9 vs
86,5% para sangramentos gerais, P = 0,0324; 67,9 vs 86,5% para
sangramentos nao programados, P <0,001).

Seguranca e tolerabilidade

Duijkers et al. (5) , que comparou a tolerabilidade entre
DRSP e DSG, relatou 24 (n = 27) eventos em 14 individuos no
grupo da drospirenona e 20 (n=29) eventos em 10 individuos
no grupo do desogestrel. Os eventos adversos mais frequentes
relacionados com o uso de ambos contraceptivos foram: cefaléia
(cinco individuos, sete eventos), ache (cinco individuos, seis
eventos), desconforto mamario (quatro individuos, quatro eventos)
e dismenorreia (trés individuos, seis eventos). A cefaléia foi mais
prevalente no grupo da drospirenona (quatro individuos, seis
eventos) e desconforto mamario no grupo do desogestrel (trés
individuos, trés eventos). As frequéncias de acne e dismenorreia
foram semelhantes em ambos os grupos. Todos os eventos
adversos possivelmente relacionados foram de intensidade leve
ou moderada, sendo os dois tratamentos seguros e bem tolerados.

Palacios et al. (1) evidenciou que, durante o
desenvolvimento clinico da drospirenona, nao houve relato de TEV
ou tromboembolismo arterial, TEP, infarto agudo do miocardio
(IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC), mesmo com nimero
significativo de pacientes com fatores de risco, como tabagismo,
histéria familiar de doenca tromboembdlica e indice de massa
corporea (IMC) > 30 kg/ m2.
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Archer et al. (2) também n3o encontrou casos de TEV,
TEP ou hipercalemia. Pelo menos um evento adverso emergente
ao tratamento individual (TEAEs), possivelmente relacionado a
DRSP, foi relatado por 21,0% (n=150) das participantes sendo os
mais frequentes: acne (5,5%), metrorragia (1,7%), cefaléia (1,5%)
e diminuicao da libido (1,4%). Além disso, a grande maioria dos
efeitos adversos foi classificada como leve a moderada. Um
aumento nos niveis de tireotrofina (TSH) foi observado em 2,1%
(h=15) das participantes, ndo sendo considerado clinicamente
relevantes pelos investigadores. Os TEAEs foram relatados por
3,5% (n=25) das participantes. Houve 12,3% (n=88) de desisténcia
do tratamento em decorréncia de efeitos adversos, sendo o motivo
mais frequente acne (2,9%), metrorragia (1,7%) e menstruagao
irregular (1,3%). Nao houve alteracdes relevantes nos parametros
laboratoriais, peso corporal, IMC, pressao arterial ou frequéncia
cardiaca. Foi constatada uma redugdo de peso de 1 kg (mediana)
em participantes obesos com IMC inicial = 30kg/m2. Além disso,
uma reducdo de 8 mmHg na pressao arterial sistdlica (PAS) das
participantes naquelas com PAS inicial = 130 mmHg e redugéo
de 5 mmHg na presséo arterial diastélica (PAD) das participantes
com PAD inicial = 85 mmHg. A aceitabilidade do medicamento
foi considerada “excelente” ou “boa” por mais de 82% das
participantes e pesquisadores.

Palacios et al. (8) demonstrou, no ja referido ECR com 1190
mulheres com DRSP vs. DSG, que 15,7% das participantes no
grupo DRSP (n = 858) e 18,7% das participantes no grupo DSG (n
= 332) tiveram eventos possivelmente relacionados ao tratamento
do estudo. Entre eles, os relatados com maior frequéncia foram
sangramento de escape (3,1% DRSP e 6,0% DSG), acne (3,0%
DRSP e 5,1% DSG) e aumento de peso (2,2% DRSP e 1,8% DSQG).
A frequéncia dos efeitos comunicados e classificados como
graves foi baixa: 4 estavam relacionados a sangramento (0,2%
DRSP e 0,6% DSG), acne em 2 mulheres no grupo DRSP (0,2%) e
diminuicdo da libido em 1 paciente no grupo DSG (0,3%). Além
disso, o estudo mostrou que 82 (9,6%) mulheres no grupo DRSP
e 44 (13,3%) mulheres no grupo DSG tiveram efeitos que levaram

a interrupcdo do estudo. Os mais comuns dentre eles foram
sangramento de escape (2,6% DRSP vs. 5,4% DSG) e acne (1,0%
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DRSP vs. 2,7% DSG). Ao analisar os valores estatisticos do estudo,
observou-se que, para os eventos adversos gerais como motivo
de descontinuacao, a diferenca entre DRSP e DSG foi de 32,0% a
favor da DRSP, sendo a taxa de descontinuagao 10% para o grupo
DRSP e 14% para o grupo DSG.

Apter et al. (9), em um estudo aberto multicéntrico com 111
meninas sexualmente ativas de 12 a 17 anos que fizeram uso de 4
mg de drospirenona em ciclos de 28 dias, concluiram que 63,7%
delas tiveram 215 efeitos adversos. Os eventos adversos mais
relatados foram reprodutivos, mamarios e psiquiatricos (humor
alterado, alteragdes de humor ou depressao). A grande maioria dos
TEAEs foram leves ou moderados e ndo houve nenhuma morte
ou trombose venosa profunda, embolia pulmonar e hipercalemia
durante o tratamento. O TEAE mais frequente que levou a
descontinuagdo do tratamento foi sangramento irregular (4,9%).

Palacios et al. (3), em um estudo com 1571 mulheres
de 18-45 anos concluiram que os TEAEs mais frequentes foram
acne (47 casos) e cefaléia (32 casos) no estudo 1 e sangramento
uterino anormal (38 casos) e acne (26 casos) no estudo 2. O
numero de individuos que interromperam prematuramente o
ensaio foi de 27,8% no estudo 1 e 19,8% no estudo 2. As razdes
mais frequentemente relatadas para a retirada precoce do estudo
foram eventos adversos (12,3% no estudo 1 e 9,6% no estudo 2).

A respeito da seguranca da DRSP no endométrio, Regidor et
al. (10) em estudo aberto avaliaram 17 mulheres por meio de andlises
histologicas apods 13 meses em uso de DRSP 24+4. Na primeira visita
(pré-tratamento), o resultado da bidpsia foi proliferativo em 12 casos
e secretor em 5 casos. Na Ultima visita, em 4 casos, a bidpsia foi
avaliada como inadequada (tecido insuficiente para o diagndstico),
em 11 casos como proliferativa e em 2 casos, secretora. A tendéncia
geral em relagdo a avaliagdo de bidpsias endometriais foi de um
endométrio inalterado quando era proliferativo (9 casos) e secretor
(1 caso) ou o endométrio inicialmente proliferativo nao foi avaliavel
na Ultima visita por amostra inadequada (3 casos por reducao da
espessura endometrial com o tratamento). Além disso, em 2 casos,
o endométrio mudou de proliferativo para secretor, em 1 caso, o
endométrio mudou de secretor para inadequado (devido a falta de
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uma amostra adequada), e em 3 casos, o endométrio mudou de
secretor para proliferativo. Por fim, foi demonstrado que a espessura
endometrial ao final do estudo, nas 17 participantes, apresentou
uma redugao pré e pods-tratamento de 2,5 mm (8,2 mm na primeira
visita - 5,6 mm na ultima visita). Com esses achados, concluiu-se que
4 mg de drospirenona em regime posoldgico de 24/4 dias €, em
relacdo a histologia endometrial, um medicamento seguro.

Qutros achados

Um estudo aberto e nao comparativo da Letonia 11,
analisou-se a concentragdao de drospirenona no leite materno
em 12 mulheres que ingeriram 4 mg/dia do progestageno por
15 dias, a fim de avaliar a exposicdo neonatal e os possiveis
efeitos adversos. De acordo com Melka et al. (12), concluiu-se
que, em média, 18,13% (IC90 13,42% - 24,26%) da drospirenona
plasmatica chegou ao leite materno apds o consumo diario deste
anticoncepcional. A concentracdao média de drospirenona no
leite materno apds 24 horas da ingestdo foi de 5,60 (+ 4,51 ng/
mL). Diante disso, utilizando a ingestao média diaria de 800 mL
de leite materno por um recém-nascido, a quantidade total de
drospirenona que a criancga é exposta é de 4.478 ng durante 24h
apos a ultima dose de administragdo. Assim, esse artigo (12) traz
a informagdo de outros estudos que a exposicao total do bebé
a drospirenona é significativamente menor quando a mae utiliza
uma pilula contendo apenas essa substancia em comparagao
com anticoncepcionais combinados com estradiol, por conta
de alteragdes na farmacocinética, inferindo que o método
contraceptivo é adequado para ser utilizado durante a lactacao.

Em relagdo aos parametros hemostaticos e correlacionando-
0s com a seguranga cardiovascular do uso da pilula, um dos artigos
(1), demonstrou que, em uma comparacao entre 39 mulheres em
uso de drospirenona e 29 em uso de desogestrel, o valor basal do
fator de coagulagao VII, bem como o valor basal médio de proteina
C reativa foram menores no grupo em uso de DRSP. Ademais, houve
uma redugao do nivel de dimero D nas mulheres que utilizaram
a drospirenona - os valores da linha de base eram 264,9 ng / ml
e cairam para 215,0 ng / ml; enquanto no grupo de desogestrel,
houve um aumento de 201,4 ng / ml para 281,5 ng/ml.
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A administracao de drospirenona por mais de 6 meses,
em comparagao com um levonorgestrel isolado, mostrou, em
um dos estudos europeus citados por Palacios (1), associa-se a
uma reducao de cerca de 8 mmHg da pressao arterial sistdlica e
6 mmHg na diastélica em participantes que valores acima de PAS
>130 mmHg e PAD > 85 mmHg (n=137). No grupo com PAS < 130
mmHg e PAD < 85 mmHg nado houve mudanca dos parametros
de pressdo. Essa influéncia na presséo arterial pode ser justificada
pela acdo anti-mineralocorticéide dessa substancia.

Um ensaio clinico multicéntrico e prospectivo (12)
buscou em um subgrupo de pacientes demonstrar a influéncia
da drospirenona e do desogestrel nos parametros metabdlicos
e bioquimicos sanguineos laboratorialmente. Os aspectos
bioquimicos analisados foram: HDL, LDL, triglicerideos,
glicose, albumina, bilirrubinas, GGT, TSH, além de parametros
hematolégicos (hemoglobina e eritrécitos). Adicionalmente, em
uma amostra do subgrupo, houve analise de fator de coagulagao
VI, atividade de proteina C, atividade de antitrombina Ill e niveis
de D dimero. Com ambos os tratamentos, houve reducdo da média
dos niveis de triglicerideos e colesterol ao longo do tempo, sem
que isso se representasse clinicamente significativo. Em ambos os
grupos, foi demonstrado um pequeno aumento sem significancia
clinica dos marcadores GGT, bilirrubina e albumina. As alteracoes
dos niveis de TSH, glicose, insulina, proteina C, hemoglobina e
eritrocitos ndo foram clinicamente significativas.

Conclusao

E de conhecimento universal que o uso perfeito dos
contraceptivos orais pelas pacientes é impossivel. Diante disso,
estudos evidenciaram a eficadcia da drospirenona por meio
da estabilidade sérica desse progestdgeno quando houve
o esquecimento do uso da pilula em até 4 dias, havendo a
manutencgao da inibicao da ovulagao. Mesmo quando ocorreu o
esquecimento da pilula, as concentragdes se mantiveram estaveis
até 24h apds o seu uso, enquanto que no POP com desogestrel
e nos anticoncepcionais combinados com estrogénios o tempo
maximo de estabilidade é em média de 12h.
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Além disso, houve a evidéncia de que o uso de DRSP
reduziu o niumero de dias de sangramento previsivel e de spotting
em relagao ao DSG, principalmente nos primeiros ciclos do uso do
POP. Isso demonstra um padrao de sangramento mais confortavel
para as pacientes e a eficacia da pilula com DRSP em inibir a
ovulacdo. Assim, a taxa de mulheres de abandono do método
devido aos eventos adversos relacionados a sangramento foi
maior no grupo com desogestrel, e menor com POP com DRSP
relacionadas aos eventos negativos no padrao de sangramento.
Ademais, é valido ressaltar que a proporgao de pacientes com
amenorreia aumentou ao utilizar DRSP no decorrer dos meses.

Sobre a utilizagao da pilula com apenas DRSP durante a
amamentacao, Melka et al. (11) denotou seguranga, uma vez que
a exposicao do lactente ao POP é menor em relacdo a outros
anticoncepcionais, devido a baixa concentracdo da drospirenona
no leite materno.

A evidéncia de efeitos adversos foi baixa e ndo houve
eventos graves estatisticamente significativos. Os efeitos mais
frequentes ao uso de drospirenona foram: acne, cefaléia,
metrorragia e desconforto mamario. Os estudos concluiram
também que as taxas de abandono por efeitos colaterais
gerais da DRSP foram menores em comparagdao com o POP
de DSG, denotando maior tolerabilidade pelas pacientes com
drospirenona. Nao houve relatos de TEV ou tromboembolismo
arterial, TEP, IAM ou AVC, mesmo em pacientes com fatores de
risco, demonstrando que o POP com DRSP é potencialmente
seguro, sendo uma o6tima alternativa para pacientes que possuem
uma contraindicacao as pilulas que contém estrogénio.

Conclui-se, com os achados desta revisao sistematica, que
existe superioridade do POP com drospirenona em relagao ao
POP com desogestrel, em relacdo ao padrao de sangramento,
e maior seguranga se comparado com os anticoncepcionais
combinados com estrégenos.
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A endometriose é uma doenca inflamatdria cronica e
estrégeno-dependente, caracterizada pela presenca ectopica de
estroma e glandulas endometriais fora do Utero, o que pode causar
dor pélvica, infertilidade, internagdes hospitalares e grande piora
na qualidade de vida das mulheres. Os locais mais comumente
atingidos pela endometriose sao: ovarios, fundo de saco de Douglas,
fundo de saco anterior, ligamentos do Utero, tubas uterinas, septo
reto-vaginal, superficie do reto, bexiga e parede da pelve.

Os principais sintomas sao dor pélvica, dispareunia
e dismenorreia; todavia, frequentemente, a endometriose é
clinicamente silenciosa. Como fatores de risco, o que se observa,
por ser uma doenca dependente de estrégeno, € que fatores
relacionados ao aumento sérico de tal horménio tem relacéo
direta com o desenvolvimento da doenca pelo aumento do fluxo
menstrual, e sao eles: idade precoce de menarca, menopausa
tardia, nuliparidade, infertilidade, ciclos menstruais prolongados
e intensos, ciclos menstruais curtos e uso de anticoncepcionais
para tratamento de dismenorreia; além desses, outros
componentes importantessao: histéria familiar (materna de 1°
grau), etnias branca e asiatica e baixo indice de massa corporal
(Passos e outros, 2017; Chapron e outros, 2019; Goldman e
outros, 2014; Kasper e outros, 2017).
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Epidemiologia

A endometriose possui alta prevaléncia no Brasil (cerca
de 10% das mulheres em idade reprodutiva), principalmente nas
mulheres brancas com idades entre 30 e 49 anos. Estudos em
populagao infértil ou adolescentes com dismenorreia intratavel
demonstram prevaléncia de até 50%.

Entre os anos de 2015 e 2019, no Brasil, ocorreram
aproximadamente 60.000 internagdes hospitalares para tratar
endometriose. Dentre essas, as categorias com os maiores indices
sdo: regido Sudeste (42,7%), faixa etaria entre 40 a 49 anos (41,6%)
e cor de pele autodeclarada branca (38,5%). A média de duragéo
das internacoes foi de 2,4 dias, gerando custo em servicos
hospitalares de quase 30 milhes de reais (Salomé e outros, 2020).

Mecanismos fisiopatolégico da endometriose

Embora a endometriose nao tenha seus mecanismos
fisiopatologicos bem definidos, a principal hipdtese é a da
menstruacdo retrograda: durante o fluxo menstrual, fragmentos
endometriais saem do Utero, de maneira retrograda, através
das trompas até a cavidade peritoneal e se fixam nas estruturas
pélvico-abdominais, se desenvolvem, causam inflamagéo local e
invadem outros tecidos. Fatores como a agao da gravidade sobre
o fluxo menstrual, a anatomia abdominopélvica especifica de cada
mulher e o fluxo peritoneal no sentido horario da menstruagéo
acabam por influenciar na distribuicao e deposicao anatémica dos
fragmentos de endométrio depositados, sendo importantes no
desenvolvimento dos trés fenétipos da doenca (Passos e outros,
2017; Chapron e outros, 2019).

Fenotipos da endometriose

A endometriose pode ser definida como a presenca de
glandulas endometriais e estroma fora da cavidade do Utero. Essa
é uma doenga de carater inflamatdério, porém, benigna e que afeta
mulheres durante todos os estagios do ciclo vitalhormonal. Aslesoes
dessa condicdo, geralmente, estdo localizadas especificamente na
pelve, entretanto, podem ocorrer em outros érgaos como intestino,
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bexiga, e, inclusive, 6rgaos nao pélvico-abdominais, a exemplo do
musculo diafragma e da cavidade pleural.

Esse processo, na grande maioria dos casos, nao
apresenta malignidade. Contudo, o tecido ectdpico, bem como a
inflamacdo adjacente, causam sintomas que variam entre minimos
e gravemente debilitantes. Esses sintomas, incluem dismenorreia,
dor cronica, dispareunia e infertilidade, sendo esse Ultimo o tema
a ser abordado com maior profundidade neste trabalho.

As lesGes originadas em funcdo da endometriose
podem ser classificadas em trés fendtipos. Sdo elas: lesdes
peritoniais superficiais, lesdes ovarianas e lesdes infiltrantes
profundas. Apesar das semelhangcas ao tecido endometrial
presente na cavidade uterina, as lesdes endometriéticas, além
de apresentarem glandulas endometriais e estroma, possuem
ainda conteudo fibroso anémalo, sangue e cistos. A aparéncia e
extensdo das lesGes sdo varidveis e heterogéneas. A classificacdo
a seguir compreende as categorias fenotipicas da endometriose e
sua estratificagcdo possibilita um planejamento de tratamento mais
util e adequado (Passos e outros, 2017).

As lesdes peritoniais superﬁciais, em sua esséncia,
compreendem glandulas endometriais e estroma, contudo, esse
fendtipo representa um desafio para o diagndstico histoldgico.
Modificagdes ou auséncia do componente glandular, assim como
limitada quantidade desse componente do tecido, e alteragdes
hormonais e metaplasicas dificultam a identificacdo da lesdo.
O componente estromal pode sofrer infiltracdo de células do
tipo histiécitos espumosos e pigmentados, fibrose e diversos
outros processos que descaracterizam o tecido, prejudicando
sua identificacdo. Alteracdes inflamatérias e reativas circundadas
e aderidas aos focos de endometriose também prejudicam a
analise histologica e essa, ainda, pode ser prejudicada quando as
amostras enviadas para analise sao de tamanho muito reduzido
(Varcellini e outros, 2014).

O segundo grupo corresponde ao fendtipo de lesdo
ovariana, também chamado de endometrioma. Essa lesdo ocorre
quando tecido endometrial ectdpico dentro do ovario sangra
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e causa hematoma, sendo recoberto por parénquima ovariano
duplicado. Em cerca de um terco dos casos, ha envolvimento
dos dois ovarios. Quando compara-se esse evento aos cistos
fisiolégicos hemorragicos, pode-se perceber diversas caracteristicas
diferentes: nos endometriomas comumente ha paredes fibroticas
e aderéncias superficiais, preenchimento por liquido amarronzado
e revestimento composto por epitélio endometrial, estroma e
glandulas. Contudo, esse revestimento pode vir a ser substituido
por tecido de granulagdo e, também, tecido fibroso denso, o
que prejudica o diagndstico histoldgico. Ainda sob o ponto de
vista diagnéstico, a analise do liquido do cisto e a presenca de
marcadores celulares, além da possivel presenca de endometriose
alojada em outros locais da pelve, contribui positivamente para o
diagndstico dessa sindrome (Brosens e outros, 1994).

A ultima categoria de endometriose é representada pelo
grupode lesdes profundas einfiltrativas. Sua definicdo corresponde
a uma massa soélida, com mais de 5mm de profundidade ao
peritdnio. Esse tipo de lesdo costuma ser encontrada no septo
retrovaginal, bexiga, ureter, célon sigmoide e ligamentos da
vagina e uterinos. Devido a esses locais de infiltragdo, sintomas
gastrointestinais como defecacao dolorosa, sangramento retal,
constipacao e edema sao frequentes. Paradoxalmente, a extensao
das lesdes infiltrativas profundas nao preconiza o grau de
sintomas. Mulheres com grande acometimento de lesao, podem
ser assintomaticas, enquanto que pacientes com pequenos
focos podem apresentar sintomas graves. O teste padrao para
diagndstico € o estudo histolégico de lesdo biopsiada (De Cicco
e outros, 2011).

Por que a mulher com endometriose peritoneal tem
dificuldade para engravidar

Ha na literatura um bom entendimento acerca da
correlacao causal entre a endometriose e os sintomas de dor
referidos por muitas das pacientes com essa doenca. Entretanto,
a correlacao causal entre a endometriose e a infertilidade ainda
ndo é tdo bem esclarecida assim. A prevaléncia do disturbio pode
chegar até 50% entre mulheres subférteis, enquanto que, entre
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as populagdes férteis ou submetidas a ligadura tubaria, ela se
apresenta em 5 a 10% dos casos (D'Hooghe e outros, 2003). Além
disso, mulheres inférteis possuem de seis a oito vezes maiores
chances de ter a doenca (Verkauf e outros, 1987). E inegavel,
portanto, que a endometriose tem papel central em causar a
infertilidade de muitas pacientes, o que torna imprescindivel a
pesquisa pelos mecanismos de como isso ocorre.

Antigamente, se aceitava que a infertilidade seria causada
apenas pelos aspectos proliferativos da doenca em estagios mais
avancados, como a presenca de aderéncias pélvicas e a distorg¢ao
na anatomia pélvica, ocasionando o impedimento da liberacao do
oocito pelo ovario ou a captagao desse pela tuba uterina. Porem,
inimeros casos de pacientes sem alteracdes anatémicas e com
dificuldade para engravidar foram evidenciados. Apesar de nao
apresentarem os estadgios mais avancados da doenca, estudos
demonstraram que essas pacientes possuiam alteragoes da fungao
peritoneal, imunoldgicas, hormonais e ovulatérias. A dificuldade
para engravidar, portanto, seria causada por mecanismos
multifatoriais relacionados a doenca (Cunha-Filho e outros, 2017).

A patofisiologia da infertilidade pela endometriose se
dd por mecanismos que ocorrem em diferentes locais, como
cavidade pélvica, Utero e ovérios. A figura 1, adaptada de de
Ziegler e outros (2010), resume esses mecanismos de acordo com
esses locais. Aqui serao explorados principalmente os aspectos
imunologico e hormonal da doenga.

Aspectos imunolégicos

As lesdes causadas pela endometriose na cavidade
peritoneal estdo associadas com profunda mudanga no liquido
peritoneal (de Ziegler e outros, 2010), o qual envolve os érgdos
pélvicos. Nas mulheres, esse liquido contém secrecdes ovarianas,
incluindo fluido folicular liberado na ovulagdo. A ampola, local
onde ocorre a fertilizacdo humana, é exposta a esse liquido
peritoneal e, portanto, alteracdes nele podem afetar a concepcao.
Ainflamacdo desse liquido, causada pelas lesdes da endometriose,
é caracterizada por alteracdes tais quais: proliferacao, ativacao
e disfuncdo fagocitica de macréfagos; secrecdo de fatores de
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crescimento, pré-inflamatérios e angiogénicos; e aumento do
numero de células NK, assim como de linfocitos T e suas disfuncoes
(inclusive reducao da sua citotoxicidade) (Halme e outros, 1983;
Dmowski e outros, 1998; Sharpe-Timms e outros, 2002; Rana e
outros, 1996; Sukhikh e outros, 2004; Oosterlynck e outros, 1992).

Alguns estudos sugerem que o liquido peritoneal
de mulheres com endometriose levaria a imobilizacdo de
espermatozoides, especialmente através da acao dos macrdfagos.
Interleucinas 1 e 6 afetam diretamente a mobilidade dos
espermatozoides (Yoshida e outros, 2004) e o fator de necrose
tumoral o (TNF-a) causa dano ao DNA dos espermatozoides
(Mansour e outros, 2009), ambos de forma dependente da
quantidade e do tempo de exposicao a eles. O fator inibitdrio
da migracdao de macréfagos, presente no liquido peritoneal
de pacientes com endometriose, também altera a mobilidade
dos espermatozoides (Carli e outros, 2007). Além disso, alguns
estudos apontam que o TNF-a, a interleucina 6, o fator inibitério
da migragdo de macrofagos e o estresse oxidativo (causado pelos
macréfagos) poderiam impedir a capacitagdo espermatica (Carli e
outros, 2009).

Ademais, o liquido peritoneal dessas pacientes também
parece prejudicar a interagao entre oocito e espermatozdide.
O TNF-a, a interleucina-1, o fator de inibicdo da migracédo
de macréofagos e certas citocinas diminuem a ligagcdo do
espermatozodide a zona pellcida (Carli e outros, 2007; Faber e
outros, 2001; Sueldo e outros, 1990; Barbonetti e outros, 2008). O
estresse oxidativo também parece ser responsavel por prejudicar
a reacao acrossomal e a fusdo dos gametas (lborra e outros, 2005;
Baker e outros, 2004). Ademais, a superprodugao de citocinas
téxicas ao embriao e de prostaglandinas no liquido peritoneal
afeta também os odcitos e os embrides consequentes (Sueldo
e outros, 1990; Akoum e outros, 2008). Em camundongos, foi
identificado que o TNF-a inibe a divisao do embrido de duas
células e prejudica a implantagao (Carli e outros, 2009; Taketani e
outros, 1992; Sales e Jabbour, 2003).

O fator de transcri¢ao p53 também parece exercer influéncia
na infertilidade de pacientes com endometriose. Um de seus alvos é
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o fator inibidor de leucemia (LIF do inglés leukemia inhibitory factor),
o gene codificante da citocina homdloga, a qual ja foi identificada
previamente como sendo um fator de implantacdo do blastocisto
(Stewart e outros, 1992). Portanto, polimorfismos do p53 poderiam
afetarindiretamente aimplantagdao e consequentemente afertilidade
da paciente. O polimorfismo PEX4 do gene TP53, responsavel pela
codificagao do fator de transcrigdo p53, foi associado em estudos
prévios com infertilidade (Kang e outros, 2009) ou endometriose
(Ammendola e outros, 2008; Chang e outros, 2008; Vietri e outros,
2007). Um estudo (n=347) identificou que tanto o polimorfismo
PEX4, quanto o PIN3 parecem estar associados com a endometriose
e com a dificuldade para implantagdo embrionaria em pacientes
submetidas a fertilizacdo in vitro (Paskulin e outros, 2012). Portanto,
é possivel que a infertilidade das pacientes com endometriose se
dé também pela falha de implantagdo do blastocisto. Além disso,
esses polimorfismos poderiam ser utilizados para diagndstico,
especialmente de pacientes com maior dificuldade para realizagéo
de fertilizacao in vitro.

A citocina LIF também tem sua expressdao mediada
por sinalizagdo estrogénica. O estrogénio ativa suas respostas
fisiolégicas ao ligar principalmente no seu receptor a. Outra
hipdtese para a infertilidade de pacientes com endometriose é a
de que alguns polimorfismos do gene para esse receptor estejam
envolvidos, especialmente o polimorfismo de nucleotideo Unico
ESR1 rs9340799. E possivel que estando esse polimorfismo
presente, a acao da citocina LIF esteja suprimida, prejudicando
assim a implantagdao do blastocisto. Um estudo de caso-controle
(h=347) demonstrou que o polimorfismo ESR1 rs9340799 GG est3
associado com aumento de risco 4 vezes maior de uma paciente
possuirendometriose (OR4,67) e 3 vezes maior de mulheresinférteis
terem falha ao realizarem fertilizacdo in vitro (OR 3,33) (Paskulin e
outros, 2013). Portanto, este gendtipo também poderia ser visto
como um marcador para o disturbio relacionado a infertilidade.

Aspectos hormonais

A quantidade de foliculos ovarianos e a sua redugao ao
longo da vida estdo diretamente correlacionadas com a fecundidade
de uma mulher, o que levou a criagdo do termo reserva ovariana.

217



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Portanto, é importante a existéncia de um método para avaliar a
reserva ovariana de determinada paciente. Um desses métodos € a
dosagem do hormonio anti-mulleriano (AMH do inglés antimullerian
hormon), o qual é produzido pelos foliculos pré-antrais (Broekmans
e outros, 2009). Estudos demonstraram que a concentragcao média
plasmatica deste hormonio era reduzida em mulheres inférteis com
endometriose, em comparagao aos controles (Shebl e outros, 2009).
Um estudo prospectivo (n=34) detectou que pacientes inférteis com
endometriose peritoneal tinham niveis séricos de AMH reduzidos
quando comparados ao grupo controle. Nesse mesmo estudo
também se examinou, por ultrassom transvaginal, a contagem de
foliculos antrais. Essa analise demonstrou que o niumero de foliculos
selecionaveis era parecido entre os dois grupos, mas o diametro
destes nas pacientes com endometriose era diferente, compondo
uma coorte folicular heterogénea (Lemos e outros, 2008).

Um estudo de caso-controle (h=28) avaliou também a
influéncia da superfamilia TGF-p (do inglés transforming growth
factor p - fator de transformacao de crescimento p) na infertilidade
observada na endometriose. A competéncia e a qualidade dos
oocitos depende da comunicagdo que estabelecem com as
células da teca e do cumulus oophorus. Durante a fase pré-antral,
a superfamilia TGF-f tem papel essencial nessa comunicacao e
na génese do foliculo. Esse estudo, entdo, avaliou a expressao
génica de alguns ligantes (hormdnio anti-mulleriano, proteina
morfogenética ossea 6 - BMP 6 -, fator de diferenciacdo do
crescimento 9 - GDF 9 -, inibina A, inibina B e o TGF-f3),
receptores (receptor para o AMH tipo 2 - AMHR 2 -, receptor
para a proteina morfogenética éssea tipo 2 -BMPR2- e o receptor
para TGFp tipo 3 -TGFBR3) e fatores de sinalizacao intracelulares
(SMAD3 and SMADA4). Os resultados mostraram que pacientes
inférteis com endometriose peritoneal tém expressao génica
reduzida de BMP-6 (quantificacao relativa de 0,507, 0,355-0,524)
e SMAD4 (quantificacdo relativa de 0,624, 0,529-0,735) nas
células do cumulus oophorus, o que leva ao comprometimento
da funcao dessas células (De Conto e outros, 2020). Isso aponta
que a funcionalidade de todas as proteinas da superfamilia TGF-f
é provavelmente prejudicada nesse grupo de pacientes.
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Além disso, estudos sugerem que o endométrio eutdpico
também ¢é alterado nas pacientes com endometriose, podendo
inclusive ser ndo receptivo para o embrido (Bulun e outros, 2009;
Velarde e outros, 2009). Essas alteragdes no endométrio eutdpico se
dao por fatores locais como: produgdo anormal in-situ de estradiol,
relacionada com o estado inflamatério da doenca; e resisténcia local
aos efeitos da progesterona (Taylor e Lebovic, 2009). A produgao
de estradiol se da por alteragdes da produgao de prostaglandinas
pelo endométrio eutdpico: macrofagos em desenvolvimento
produzem interleucina 1 e outras citocinas, as quais levam a
producdo de prostaglandina E2 e a ativacdo da enzima COX-2
(Berbic e outros, 2009). Em pacientes com endometriose, ocorre
a ativagcdo do fator esteroidogénico 1 (fator de transcricdo) pela
sua desmetilacdo, o qual permite que a prostaglandina E2 inicie
a expressdo da aromatase (Zeitoun e outros, 1999; Noel e outros,
2010). A aromatase é a enzima responsavel pela transformacao de
testosterona em estradiol (61), o qual estard aumentado localmente
por conta dessa alteragdo do fator esteroidogénico. O estradiol
leva a diminuicdo do peristaltismo do miométrio, além de causar
resisténcia local a progesterona (Leyendecker e outros, 2009;
Burney e outros, 2007).

Um estudo de caso-controle (n=24) sugeriu que pacientes
com endometriose peritoneal parecem apresentar também
uma disfuncao IUtea, associada com anormalidades nas células
luteinicas grandes e pequenas. Isso foi evidenciado por menores
niveis de estradiol sérico durante o inicio da fase foliculare secrecao
diminuida de progesterona durante a fase litea (Cunha-Filho e
outros, 2003). Essas alteragoes também poderiam ser explicadas
por hiperprolactinemia ou disfuncao pituitaria, ja observadas em
pacientes com endometriose. Outro estudo de caso-controle
(n=107) avaliou a prevaléncia de diferentes polimorfismos do
receptor D2 para dopamina em pacientes com endometriose
peritoneal. A frequéncia do polimorfismo 2 do receptor D2 para
dopamina foi maior entre as pacientes com a doenga em relagao
aos controles (OR = 2,98, 95% Cl 1,47 — 6,04). Esse polimorfismo
poderia ser o responsavel pela hiperprolactinemia observada
nessas pacientes (Bilibio e outros, 2013). A prolactina é uma
potente indutora de angiogénese, o que pode induzir a formacéao
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das lesbes da endometriose, um dos fatores responsaveis pela
infertilidade observada neste grupo.

Schmitz e outros (2015) analisaram o polimorfismo das
gonadotrofinas e dos receptores para elas. LH e FSH sao hormonios
essenciais na formagdo dos foliculos, na esteroidogénese
ovariana, na maturacao dos odcitos, na ovulacdo e na fase lutea.
Nessa ultima, o LH é responsavel por manter o nivel adequado
de secrecdo de progesterona. Portanto, polimorfismos dos genes
responsaveis por esse horménio e pelo seu receptor poderiam
ser a causa dos niveis diminuidos de progesterona durante a fase
litea observada em pacientes com endometriose. Nesse estudo
de caso-controle (n=132), foi encontrada prevaléncia aumentada
do gene insLQ para o receptor de LH no grupo com endometriose
associada a infertilidade em relacdo ao grupo controle (OR
3,05, Cl 95 % 1,4-6,64, P = 0,001). Apesar disso, ndo foram
encontradas diferengas em relagdo aos polimorfismos de genes
responsaveis pelos receptores de FSH e pelas gonadotrofinas.
Portanto, novos estudos sao necessarios para avaliar ainda mais
os aspectos hormonais relacionados a infertilidade em pacientes
com endometriose.

Estratégias para fecundagdo em mulheres inférteis com
endometriose

As estratégias de manejo da infertilidade associada
a endometriose baseiam-se, principalmente, no controle da
endometriose. Dentre os diferentes métodos utilizados para tal
objetivo estao: a laparoscopia operatéria e a reproducao assistida.
Ademais, se necessario, essas estratégias podem ser combinadas
entre si. Além disso, a idade feminina, duracdo da infertilidade,
histéria familiar, dor pélvica e o estdgio da endometriose sao de
importancia para definicdo de um plano terapéutico.

Laparoscopia operatdria

Em mulheres inférteis com endometriose no estagio
minimo ou leve, a indicacdo é a realizacao de laparoscopia
operatdria com excisdao ou ablacdo de lesdes de endometriose.
Esse procedimento é realizado com a intencao de destruir ou
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Cavidade pélvica
* Mudangas inflamatérias no fluido
peritoneal
-Proliferacdo de macréfagos e disfungdo Utero
fagocitica < . :
Hibaraess e Ratores sngioalikcos & pid- * Ativacao do fator esteroidogénico 1 e
inflamatérios aromatase
« Mudangas no fluido peritoneal podem -Producao de estrogénio in situ
afetar a interacdo entre espermatozoide e -Resisténcia a progesterona

odcito : * Mudangas afetam o endométrio eutépico

* Tecido ovariano funcional (reserva
ovariana) reduzido por endometriomas ou
cirurgias

¢ Resposta a hiper-estimulagdo ovariana
controlada prejudicada

Figura 1: Efeitos locais causados pela endometriose que
contribuem para a infertilidade (de Ziegler e outros, 2010).

remover os implantes endometridticos para, dessa forma, melhorar
a fertilidade (Vercellini e outros, 2017). J4 na na endometriose nos
estagios moderado e grave, o objetivo da cirurgia é restaurar a
anatomia normal da pelve e remover grandes endometriomas
(Tanto e outros, 2017; Bafort e outros, 2020).

As opgoes para o tratamento do endometrioma sdo:
a excisdo do pseudocisto; a abertura do endometrioma com
cauterizagcdo da parede e a puncao com lavagem. A primeira
apresenta resultados promissores quando ha menor taxa de
recorréncia e melhores taxas de gestacdo (Hart e outros, 2008).
Porém, essa técnica estd associada a maior dano ao parénquima
ovariano que pode acarretar reducao da reserva ovariana.

Cabe ressaltar que a eficacia do tratamento cirdrgico esté
diretamente relacionada ao estdgio da doenca (minimo, leve,
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moderado, grave) e, ainda, essesresultados devem ser comparados
com tratamentos alternativos, levando em consideracao as outras
modalidades de manejo (Bafort e outros, 2020).

Ademais, a indicacdo de tratamento cirlrgico para
pacientes que serao submetidas a reprodugdo assistida deve
ser individualizada e deve ser considerada a presenca de
sintomatologia dolorosa, a bilateralidade dos endometriomas, a
idade das pacientes e a caracteristica do endometrioma (benigno
ou maligno, tamanho e localizacado) (Hart e outros, 2008).

Reproducéo assistida

Primariamente, essa técnica pode ser dividida em in vivo
ou in vitro, procedimentos que diferenciam pelo fato de os odcitos
serem ou nao extraidos dos ovarios, fertilizados e cultivados em
laboratério antes da transferéncia para o Utero ou para as trompas
de Falopio. Ademais, essa técnica também engloba métodos
de baixa complexidade como o coito programado com ou sem
inducao da ovulacao.

O procedimento in vivo mais frequentemente utilizado é
a inseminacao intrauterina (IIlU) com ou sem estimulac&o folicular
com preparagao e manuseio de gametas para contornar as
barreiras patoldgicas da reprodugao. Pode-se utilizar o esperma
do parceiro ou o de um doador. E um método simples indicado
para mulheres com endometriose leve. No caso de mulheres com
endometriose moderada e grave nao é indicado o seu uso em
razao de um provavel efeito nas trompas de Falopio.

Na fertilizacdo in vitro (FIV), procedimento in vitro mais
utilizado, ocorre transferéncia de um ou mais embrides para o
utero. Como ja dito, demonstrou-se que pacientes portadoras
de infertilidade relacionado a endometriose apresentam uma
queda na reserva ovariana, causando uma diminuicao do nimero
de odcitos apds estimulacao ovariana controlada para ciclo de
fertilizacao in vitro. Porém, observou-se que essa situagao nao
afeta os resultados reprodutivos das mulheres com endometriose
submetidas a FIV quando comparados aos resultados de mulheres
sem a doenca. Embora mulheres com endometriose gerem menos
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odcitos, a taxa de fertilizagao nao é prejudicada e a probabilidade
de nascer vivo também ndo é afetada (Gonzales e outros, 2017).

Além disso, a idade feminina é um fator importante no
planejamento da terapia. Apods os 35 anos, ocorre uma diminui¢ao
significativa da fecundidade - que soma-se a causada pela
endometriose - e um aumento na taxa de aborto espontaneo.
Logo, a indicagao de IlU ou FIV é bastante adequada.

Jad o coito programado é uma técnica simples em que
ocorre a identificagdo do periodo fértil e orientagdo do momento
adequado para que ocorra a relagdo sexual, aspirando, assim,
aumentar a chance de concepgao. O periodo fértil se inicia 5 dias
antes e dura até poucas horas ap6s a ovulacdo. Dessa forma, com a
intencao de aumentar a precisao desse periodo, utiliza-se métodos
para predi¢ao da ovulacdao que compreendem deteccao urinaria de
hormonio luteinizante (LH), curva de temperatura basal, padrao do
muco cervical, calendario e ultrassonografia (US) pélvica.

A escolha dos farmacos responsaveis por realizar a inducao
da ovulacao deve ser individualizada. Os mais frequentemente
utilizados sdo o citrato de clomifeno (pertencente a classe dos
moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs), o
letrozol (inibidor da aromatase) e as gonadotrofinas.

Ademais, aindicacao de utilizacao desse tratamento engloba
a infertilidade sem causa aparente e quadros de anovulagao, como
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), hiperprolactinemia e
hipogonadismo hipogonadotréfico. Na endometriose, recomenda-
se a sua utilizacao em casos minimos ou leves.

Comprovou-se o aumento na taxa de nascidos vivos em
casaiscomendometriose minima ou leve apds estimulagao ovariana
controlada com gonadotrofinas associada a lU em comparacéo
com casais com gravidez apds conduta expectante (Tummon et
al., 1997). Além disso, um estudo longitudinal demonstrou uma
taxa de gravidez 5,1 vezes maior (IC 95% 1,1- 22,5) em casais
que realizaram lIlU apds estimulacdao ovariana controlada com
gonadotrofinas em comparagao apenas realizagao de IIU sozinho.
(Nulsen et al., 1993).
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A endometriose ¢ uma doenca debilitante, com
sintomatologia que inclui dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e
infertilidade, o que impacta na qualidade de vida dessas pacientes
em muitos aspectos - vida sexual, profissional e social. Diversos
fatores envolvidos no processo inflamatério crénico (citocinas,
quimiocinas, fatores angiogénicos, hormdnios e marcadores
de estresse oxidativo) estdao relacionados aos mecanismos da
doenca. Infelizmente, ainda é uma doenca nao totalmente
compreendida, devido a sua complexidade e multifatoriedade.
Devido aos inUmeros fendtipos, a abordagem de tratamento para a
infertilidade das portadoras é complexa também, diferentemente
do tratamento para a dor pélvica, o qual é feito especialmente por

meio de inibicdo da ovulagdo com supressao hormonal (Lamvu e
outros, 2021).

Por isso, a escolha do tratamento das pacientes inférteis
deve ser individualizada. A presenca de alteracdes nas tubas
é o fator determinante sobre a validade e a definicdo dessas
intervengoes. O tratamento expectante, por exemplo, € indicado
em caso de a paciente ser jovem, possuir tempo de infertilidade
pequeno e exames do parceiro sem alteragdes. Em casos
de endometriose minima e leve, apds intervencao cirdrgica
e anatomia pélvica preservada, o indicado é a realizacdao de
inseminagao intrauterina com hiperestimulo ovariano controlado
(Marcoux e outros, 1997; Hart e outros, 2005). J4 na endometriose
avancada com alteracdes tubarias diagnosticada por imagem
- histerossonografia, histerossalpingografia ou laparoscopia -
principalmente, fatores masculinos ou falha de tratamento prévio,
a opgao mais adequada € a FIV.
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O direito a saude pertence a todos os cidadaos e deve
ser garantido pelo Estado (Constituicdo Federal, 1988). Nesse
contexto, tem-se a universalidade de acesso e a igualdade de
assisténcia, sem privilégios ou preconceitos, entre os principios
do Sistema Unico de Saude (SUS). Contudo, tanto na esfera
publica quanto na privada, existem desigualdades entre os mais
diversos grupos sociais no que tange a uma assisténcia em saude
de qualidade. Um grupo significativamente vulneradvel nesse
assunto é a populagdo LGBTQIA+ (sigla que define a comunidade
Lésbicas, Gays, Bissexuais, Transsexuais/Transgénero, Queers,
Interssexo, Assexual e todas as demais formas de orientacado
sexual e identidade de género existentes) que tem muitas vezes
as suas demandas nao atendidas, em decorréncia, principalmente,
do despreparo profissional ainda existente.

Somente entre o final do século XX e inicio do século XXI,
comegaram a surgir discussdes e politicas publicas relacionadas a
saude da populacdo LGBTQIA+. No entanto, ainda sao escassos
os programas de ensino médico que tratam sobre a diversidade
sexual e a saude sexual e reprodutiva dessa populagao (1).

Nesse contexto, a salde ginecoldgica e sexual de mulheres
|ésbicas e bissexuais € de extrema relevancia, pois é um tépico pouco
discutido e abordado em cuidados em Saude. Isso porque a visao
de uma grande parcela dos profissionais da salde ainda se restringe

229



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

a estereétipos de género e orientacao sexual heteronormativos, o
que faz com que a orientacao sexual e as praticas sexuais da mulher
muitas vezes nao sejam questionadas no ambiente de consultério.
Mesmo que ja tenham sido executadas agdes governamentais,
instrucoes normativas e até cartilhas que promovam a sadde e o
acolhimento e atendimento dessas mulheres de maneira integral e
humanizada no SUS, a pratica nao é concretizada. Assim, a mulher
que tem relagdes com outras mulheres é muitas vezes invisibilizada,
nao tendo - além de outros aspectos em multiplos cenarios de
vivéncia - as suas questdes de salde reconhecidas (2).

7

E importante salientar que, no presente trabalho, a
abordagem da salde de mulheres lésbicas e bissexuais se
restringe a mulheres cisgénero, desse modo mulheres transexuais
ndo sdo incluidas, por apresentarem outras especificidades.
Nessa circunstancia, vale ressaltar que orientagao sexual difere
de identidade de género. Enquanto orientacao sexual consiste
na atracao sexual e/ou afetiva que uma pessoa sente ou nao por
outras, identidade de género compreende o género com que a
pessoa se identifica (homem, mulher, etc.) - independentemente
do seu sexo biolégico, determinado especificamente pelas
genitélias, e/ou perfis cromossémicos, femininas ou masculinas.

Nesse cenario em que o cuidado em saude de mulheres
que se relacionam sexualmente com mulheres continua pouco
abordado e discutido, inevitavelmente também héa falhas na
prevencdo de doencas, particularmente as ISTs (Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis). Tanto por desconhecimento, quanto
por pré-concepcdes errbneas, prevalece a percepgdo entre
profissionais da salide de que o sexo entre mulheres esté associado
com menor chance de contrair esse tipo de doenca (3). Outro mito
é o de que no sexo entre |ésbicas e bissexuais nao ha necessidade
de uso de preservativos, em grande parte, por associa-los apenas
a contracepcao, o que é evidenciado pela auséncia de opgdes
voltadas especificamente a esse publico no mercado brasileiro.
Nao obstante, essas sao conviccoes extremamente perigosas,
uma vez que o sexo entre mulheres pode sim transmitir ISTs, em
funcao de envolver uma relacdo corporal com possivel contato
com secregdes, entre érgaos sexuais e até com sangue (4). Em um
estudo transversal realizado com 150 mulheres homo ou bissexuais,
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o diagndstico de alguma IST foi constatado em aproximadamente
metade (47,3%), ao passo grande parcela delas ndo se percebia
em risco de contaminacéo (56,7%) e nado fazia uso consistente de
preservativo (82%) (5).

Esse despreparo dos profissionais na consulta ginecolégica,
acompanhado ou nao de hostilidade e preconceito na relacao
médico-paciente, resulta na nao recomendacdo de exames
essenciais para a salude da mulher e na caréncia de orientacéo
médica sobre sexo seguro para essas mulheres (4). Sendo assim,
considerando a importancia da consulta ginecolégica e do(a)
médico(a) - tanto o ginecologista quanto o geral - na saude da
mulher, é necesséaria a formagao de profissionais que entendam
as especificidades de mulheres que fazem sexo com mulheres,
sejam elas |ésbicas ou bissexuais, e saibam como atender as suas
demandas da melhor maneira possivel.

Obijetivo

Em um contexto de invisibilidade e caréncia de assisténcia
médica integral, este estudo objetiva promover informagdes sobre
saude - principalmente no ambito da ginecologia - da mulher cis
|ésbica ou bissexual. Assim, espera-se orientar os profissionais de
saude, bem como as mulheres que se relacionam com mulheres,
sobre aspectos relevantes da consulta ginecoldgica, fomentando,
também, discussdes nos ambitos de cuidado em saude.

Ademais, o estudo objetiva trazer informacdes acerca de
ISTs, formas de prevencgao e de abordagem do tema no cuidado
em saude de mulheres que se relacionam com mulheres.

Métodos

Para realizar o estudo, buscas com os termos bisexuality,
bisexualit, female, women, woman, homosexuality, lesbianism,
sexually transmitted diseases, STDs, sexually transmitted
infections, STls e venereal diseases foram feitas a partir de bancos
de dados, como Pubmed, excluindo livros e trabalhos com mais
de cinco anos de publicagdo. Outras referéncias foram utilizadas,
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como monografias e cartilhas disponiveis na internet e constadas,
ao final do trabalho, nas referéncias.

A fim de atingir os objetivos, discussGes entre o grupo
abordaram os aspectos importantes da consulta ginecoldgica e
das medidas necessarias de prevencgao de infec¢des sexualmente
transmissiveis baseados nas especificidades dessas pacientes.

Consulta ginecoldgica

A consulta ginecoldgica frequentemente é a primeira, e
por vezes a Unica, via de contato com o cuidado em saude para
muitas mulheres (6). No entanto, em um estudo qualitativo sobre
educagao médica, todos os profissionais entrevistados declararam
que nao tiveram - durante a graduacao - conteldos curriculares
voltados para a saude LGBT, bem como - depois de formados -
ndo realizaram capacitagdes ou cursos sobre as especificidades
do cuidado em salde de mulheres |ésbicas e bissexuais (7).

O acolhimento é primordial para a preservagao e
manutencao da relagdo médico-paciente, seja qual for o ambito
de atendimento. E importante que a escuta ativa e acolhedora seja
parte de toda a consulta, especialmente na anamnese, quando
se busca informacoes através do relato da paciente. Outro ponto
fundamental é a empatia - justamente um dos pilares que se
alteram j& mesmo na graduacao (8) - , sendo a peca para entender
as necessidades dessa populacao e transforma-las em demandas
dentro do sistema de saude.

Ademais, essas mulheres necessitam de suporte em relacao
a quaisquer experiéncias de abuso e exclusao, incluindo possiveis
traumas importantes no atendimento em saulde. Isso porque
experiéncias prévias de homofobia e heterossexismo podem afetar
diretamente a procura de cuidados de saude, fazendo com que
evitem exames de rotina e a procura de aconselhamento médico
no futuro (9). Por isso, é relevante atentar-se a construcdo de um
ambiente de pratica médica sensivel a realidade das mulheres|ésbicas
e bissexuais, no intuito de deixa-las mais seguras e confortaveis (10).
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Assim, pode-se estabelecer, se possivel, medidas como:
treinar recepcionistas para uso de linguagem inclusiva e informa-los
que a diversidade em orientacao sexual e identidade de género deve
ser respeitada e bem-vinda, adicionar perguntas especificas sobre
orientacdo sexual no formulario de admissdo do servico de saude,
adicionar sinais de inclusividade na decoragdo do espago (como
obras de arte retratando familias do mesmo sexo ou um pequeno
sinal de arco iris - simbolo do movimento LGBTQIA+) (6,10).

Ainda nesse contexto de tornar o ambiente mais acolhedor
para que a paciente consiga se expressar abertamente sobre
assuntos diversos - incluindo saude sexual - , € importante garantir
a confidencialidade das informacdes durante a consulta, além de
utilizar uma linguagem inclusiva, isto é, que aborde de maneira
natural e focalizada os aspectos a serem perguntados e que nao
assuma a orientacao sexual e praticas sexuais das mulheres antes
de questiona-las (6).

Anamnese

O profissional de saide deve questionar sobre aspectos
como género - cis ou transgénero - e orientagdao sexual -
pacientes homossexuais, bissexuais, panssexuais e demissexuais
possuem necessidades diferentes e, portanto, também demandas
diferentes. Cabe salientar que a orientacao sexual nao prediz o
comportamento sexual de risco, portanto é essencial questionar
também sobre a atividade sexual da paciente - quais praticas, com
quem as pratica e se faz uso de objetos. Esse questionamento
é relevante para avaliar o risco de ISTs, determinar modalidades
de triagem necessarias e orientar o aconselhamento apropriado
sobre préticas sexuais mais seguras (6).

Uma indicagao para desenvolver a habilidade de avaliar
o historico de saude sexual de rotina de maneira facilitada ¢ a
utilizacdo do guia publicado pelo National LGBTQIA+ Health
Education Center. De acordo com esse guia, devem ser feitas
trés perguntas de triagem para todas as pacientes: (1) Vocé foi
sexualmente ativa no ultimo ano?; (2) Vocé faz sexo com alguém
com um pénis e/ou com uma vagina?; (3) Com quantas pessoas
vocé fez sexo no ano passado? Desse modo, as respostas a essas
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perguntas podem conduzir a avaliacdo de risco e a discussao
sobre cuidados apropriados (11).

Outro pontoimportante paraquestionardurante aanamnese
é sobre planejamento reprodutivo - se ha desejo de gravidez,
necessidade de reprodugao assistida, necessidade de métodos
contraceptivos, se houve gravidez indesejada e se houve aborto.
Demandas sobre a questdao reprodutiva podem ser consideradas
um reflexo da pauta de uniao e casamento entre mulheres e exigem
consideracdes Unicas (2). Ajudar as pacientes a planejar e conseguir
a concepcao é uma parte importante do atendimento do médico
obstetra/ginecologista. Nesse sentido, deve-se ter em mente
que as necessidades especificas de planejamento familiar das
mulheres lésbicas e bissexuais variam de acordo com seus recursos
financeiros e com desejos pessoais. Dessa maneira, os proﬂssionais
de salide devem ser capazes de aconselhar e fornecer servigos ou
providenciar encaminhamento para servigos especializados para
quaisquer opgdes de fertilidade ou para adocao (11).

Também é essencial questionar sobre aspectos de
salde mental - apesar de ser um tema importante para todos
os pacientes, a populacdo feminina é marcada por diversos
estressores, depressores e ansiogénicos, dentre eles: a violéncia
doméstica, a nao divisdo de afazeres domésticos, abusos sexuais
e morais, discriminacao, dependéncia financeira e até mesmo
uso de substancias, e esses sao pontos que devem perpassar
a anamnese. Estudos demonstraram que mulheres lésbicas e
bissexuais apresentam maiores taxas de abuso de alcool e outras
drogas e de distdrbios alimentares, o que ocasiona impactos
negativos na sua saude fisica e mental (2,6).

Para além dessas questdes também deve-se abordar sobre
o aparelho reprodutor per se, como, por exemplo, presenca de
secregOes, odores, ferimentos, manchas, sangramento anormal
(seja no periodo menstrual ou ndo), condilomas e outras alteragdes.
As perguntas sobre menarca, menstruacao e menopausa também
representam uma oportunidade de avaliar as preocupagdes e
atitudes da paciente em relacdo a seu préprio corpo. Ademais,
deve-se perguntar sobre uso de medicamentos - pacientes
femininas podem usar reposicdo de horménio, contraceptivos
orais, além dos medicamentos gerais.
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Por fim, manter um tom neutro e sem julgamentos
ajudard as pacientes a se sentirem seguras e a confiarem suas
preocupacgoes. E importante entender que muitas pacientes tém
fortes crengas sobre comportamento sexual relacionadas a sua
formagdo, fé, etnia, nivel de instrugdo e experiéncias anteriores,
logo € relevante tranquilizar, abordando que o sexo, em uma
relagao consensual madura, é saudavel e um aspecto presente.

Exames fisico e complementares

Algumas mulheres passam por experiéncias dolorosas e
constrangedoras durante exames pélvicos anteriores, enquanto
que para outras € o primeiro exame ginecoldgico realizado. Logo,
mais do que a acuracia técnica, € necessaria uma abordagem
igualmente acolhedora e consentida na realizacdao de todo o
exame fisico. Pedir a paciente permissdo para realizar o exame
demonstra cortesia, respeito e expectativa de que o exame sera
colaborativo, assim como cabe explicar as etapas que serao
realizadas a cada momento.

O exame fisico ginecoldgico é uma parte dentro de todo
o exame fisico, optando-se preferencialmente por separa-lo a fim
de criar um ambiente mais confortdvel a paciente. O exame da
mama se baseard na inspecao estatica e dinamica das mamas e
palpacao, quando se avaliara a presenca de secrecao espontanea
ou sob estimulo, feridas, sangramentos, ndédulos, linfonodos
aumentados e demais alteracoes.

Sobre o exame pélvico, avalia-se a genitalia externa - monte
do pubis, labios do pudendo e o perineo -, a vagina per se e o
colo do Utero, além de avaliar o Utero e os anexos bilateralmente.
Observa-se a presenca de escoriacoes, maculas ou papulas
vermelhas, prolapso uretral, aumento do clitéris, sinais flogisticos,
tumefacdo, inflamacao, ulceracdo e corrimento no exame externo.
Na segunda parte, o exame interno, serda o momento de observar a
mucosa vaginal, presenca de nodularidade, de hipersensibilidade
ao toque e de dor a palpagédo, sendo também o momento de
maior desconforto para as pacientes.
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O Papanicolau, exame de rotina que se baseia na analise
citolégica das células do colo do Utero para rastreio de cancer
cervical, deve ser realizado em mulheres assintomaticas acima
de 25 anos de idade que ja tiveram relagao sexual - se ja houve
penetracao vaginal, seja com pénis, dedos ou acessoérios. Apds
dois exames anuais consecutivos normais, o rastreamento pode
ser realizado a cada trés anos, até a mulher atingir os 64 anos
de idade, caso tenha pelo menos dois exames consecutivos
negativos nos ultimos cinco anos (4,19).

Ha estudos que evidenciam que mulheres que fazem
sexo com mulheres podem apresentar incidéncia aumentada
de cancer de mama, embora haja também evidéncias de que
essas mulheres tendem a ser submetidas em menor frequéncia
a mamografia. Segundo as recomendacdes da American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) deve ser feita
bienalmente uma avaliagao de risco de cancer de mama para
todas as mulheres, j& avaliagbes clinicas de mama devem ser
recomendadas anualmente para mulheres com risco médio entre
25 e 39 anos e para todas com mais de 40 anos de idade. A
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) recomenda que seja
realizada a mamografia de rastreamento anual para mulheres entre
40 e 74 anos de idade - quando em risco habitual de desenvolver
a neoplasia - e por volta dos 30 anos de idade para mulheres
de alto risco, por exemplo alguma mutagao conhecida em genes
relacionados com a doenga, como BRCA1 ou BRCAZ2, na paciente
ou em familiar de primeiro grau. Ja o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) recomenda mamografia uma vez a cada dois anos para
mulheres entre 50 e 69 anos e anual a partir dos 35 anos para
mulheres de alto risco (6,12,13).

Dentre os fatores de risco para cancer endometrial,
mulheres |ésbicas e bissexuais apresentam maiores taxas de
hipertensao, nuliparidade e obesidade, entretanto, os dados
encontrados na literatura a respeito desse tipo de neoplasia nessa
populacdo sdo conflitantes. Uma metandlise e revisdo sistematica
chegou, inclusive, a encontrar uma taxa menor de cancer uterino
em mulheres homossexuais em relacdo a heterossexuais e
nenhuma diferenca entre bissexuais e heterossexuais (6,9).
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Infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs)

Prevaléncia de infeccées sexualmente transmissiveis

A fim de elaborar planos adequados de prevencéo e de
oferecer uma consulta ginecoldgica centrada nas individualidades
dessas pacientes, seria Util entendermos a prevaléncia de [STs
nessa populacao. Contudo, a literatura é bastante escassa e os
poucos estudos sao de baixa qualidade metodoldgica. Umarevisao
sistematica (14) que analisou a prevaléncia e os fatores de risco de
IST e vaginose bacteriana (VB) entre mulheres lésbicas cisgénero
apontou que a vaginose bacteriana € a condicao mais investigada
e que ela apresenta uma prevaléncia significativamente maior
entre as afeccdes analisadas, variando de 25,7% (15) até 42,8%
(17). Vale ressaltar que a condigdo mais investigada (VB) sequer
é considerada uma infeccdo sexualmente transmissivel, mas é
um fator de risco importante para a aquisicao de ISTs. Por outro
lado, os dados de prevaléncia das ISTs nos estudos selecionados
para a revisao foram poucos, além de bastante heterogéneos e a
analise estatistica nao foi capaz de derivar estimativas robustas de
prevaléncia. Em relacdo a analise dos fatores de risco, a revisao
aponta que um numero maior de parceiras sexuais femininas
aumenta o risco de VB, enquanto ter parceiros sexuais masculinos
(recentes ou ndo) estd associado com o histérico de qualquer IST.

Um dos estudos analisados na revisao comparou a
prevaléncia de vaginose bacteriana entre mulheres heterossexuais
e lésbicas e identificou que o segundo grupo apresentava uma
probabilidade 2,5 vezes maior de VB (OR = 2,05; IC 95%: 1,16-
3,64; p = 0,011)15. Os autores também analisaram que a flora
vaginal de 33 parceiras |ésbicas que participaram do estudo era
concordante em 87% dos casos (ambas as parceiras com VB ou
ambas sem VB). Em funcao disso, os autores levantaram a hipdtese
de que a similaridade entre a flora vaginal poderia corroborar a
transmissdo sexual da VB, mas afirmam que esse dado também
poderia ser um reflexo de fatores de risco comuns compartilhados
pelo casal.

Outro estudo constatou que a prevaléncia de ISTs em geral
entre mulheres |ésbicas é similar a de mulheres heterossexuais,
ja entre as mulheres bissexuais, a prevaléncia é possivelmente
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maior.10 Um levantamento transversal realizado no Reino Unido
avaliou a prevaléncia de ISTs entre 708 mulheres, sendo 92%
auto-identificadas Iésbicas e 7%, bissexuais, das quais 82% delas
relataram histérico de relagcdes sexuais com homens. Foram
encontradas as seguintes prevaléncias: 1,6% verrugas genitais;
1,3% de tricomoniase; 1,1% de herpes genital; 0,6% de clamidia;
0,3% de gonorreia (18).

Embora mulheres que durante toda a vida nunca tiveram
relagdes sexuais com homens, apenas com mulheres, apresentem
uma menor prevaléncia de infeccdo por HPV que outras mulheres
que fazem sexo com mulheres (MSM), o grupo como um todo
apresenta prevaléncias de até 30% de infeccdo. Entretanto,
em relacdo ao cancer de colo do Utero, diferentes estudos
apontam que MSM tém menor probabilidade de serem alvo de
rastreamento para a condigdo. Além do risco atribuido a infecgéo
pelo HPV, MSM apresentam uma maior incidéncia de outros
fatores de risco, como o tabagismo, podendo apresentar inclusive
um risco mais elevado de desenvolvimento de cancer de colo do
Utero. Portanto, o rastreio e prevengao desse cancer deve seguir
0s mesmos protocolos para todas as mulheres independente de
sua orientacao sexual (6).

Prevencao de infeccbes sexualmente transmissiveis

Em 2007, na 13* Conferéncia Nacional de Saude no
Brasil, foi reconhecida oficialmente a necessidade de fortalecer
acoes de prevencao de infecgdes sexualmente transmissiveis
direcionadas a populagdo LGBT - com foco especial em Iésbicas
e travestis. Tal medida é imprescindivel, visto que historicamente
as individualidades das mulheres que fazem sexo com mulheres
(MSM) foram ignoradas. Esse estigma é fruto da errbnea crenca,
por parte de profissionais de salde e das préprias MSM, de que
as mulheres - em especial as |ésbicas - eram um grupo protegido
das ISTs por se envolverem em praticas sexuais consideradas
de “baixo risco”. Nesse cendrio, uma pesquisa realizada com
MSM acerca de praticas de sexo seguro apontou que apenas
2,1% utilizavam preservativos regularmente com pareceiras
sexuais femininas. Quando questionadas sobre a razdo deste
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comportamento, alegavam “ndo ver necessidade” (42,2%) ou
até “desconhecimento que deveriam usa-lo” (16,5%). Por outro
lado, a mesma pesquisa demonstrou que 38,6% das entrevistadas
apresentavam histérico de ISTs. Vale ressaltar que esta analise
pode estar subestimada, ja que 17,9% das participantes nunca
haviam feito um Papanicolau e 37,2% nao haviam feito um teste
anti-HIV (17).  Tais dados explicitam a necessidade de rastrear
essas mulheres e fazer campanhas de prevencao adequadas. Para
isso, é necessario que os profissionais de salde sejam capazes
de compartilhar informagdes corretas sobre os riscos de ISTs e
estratégias para redugao das mesmas.

As ISTs sao transmitidas pelo contato sexual (oral, vaginal,
anal), independente de penetracao com a genitalia masculina, visto
que secrecdes e sangue contaminados podem ser transmitidos por
outros meios, como dedos e brinquedos sexuais (4). Considerando
as formas de transmissao das ISTs, preconiza-se a adogao das
seguintes praticas preventivas: usar protecdo de barreira (luvas
durante o sexo digital-genital, preservativos em brinquedos sexuais
insertivos, barreiras de latex ou plasico para sexo oral), evitar o
compartilhamento de brinquedos sexuais, limpar brinquedos sexuais
antes de compartilhar e evitar o contato com sangue menstrual ou
lesdes genitais. No que tange aos métodos de barreira, as luvas
devem ser utilizadas a fim de impedir o contato de secregdes e de
sangue entre os dedos e a vulva e também podem ser substituidas
por preservativos convencionais. Importante ressaltar que as
mulheres devem ser orientadas a manter as unhas bem cortadas
para evitar perfuracdo do preservativo e laceragdes vaginais. No
caso do sexo oral, o dental dam (lencol de borracha odontolégico)
pode ser utilizado, mas também pode ser substituido por plastico
filme ou por um preservativo convencional cortado (1,4,6). Somado
a isso, algumas recomendacdes gerais de higienizacao das pecas
intimas sempre devem ser reforcadas.

E vital ressaltar que a melhor forma de prevenir IST é a
combinacao das barreiras protetoras com a testagem periddica
(sifilis, HIV, hepatites), as vacinas (HPV e hepatite B). Além
da consulta regular - que deve incluir o exame Papanicolau
- com ginecologistas devidamente preparados para orientar
corretamente essas pacientes.
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Imunizacoes

Os diferentes calendarios vacinais propostos por
organizacoes de saude em geral levam em conta fatores como faixa
etéria e status vacinal dos pacientes, fatores epidemiolégicos das
populacdes em questao e caracteristicas dos imunizantes, como
duragdao da protecdao oferecida. Para mulheres, independente
de orientacdo sexual, a Federacdo Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) recomenda que também
sejam considerados gestacao, puerpério e lactagdo (20).

Especificamente, a vacinacdo contra o HPV foi integrada
ao Programa Nacional de Imunizacoes brasileiro em marco de
2014. Nele é preconizada a vacinagao de meninas de 9 a 14 anos
de idade em duas doses com intervalo de seis meses. Além disso,
mulheres imunossuprimidas entre 9 e 45 anos devem ser vacinadas
com trés doses em intervalos de dois e seis meses. Tal imunizacao
é particularmente importante para a populagao do sexo feminino
por ser altamente eficaz em previnir o cancer de colo de Utero
associado ao HPV. Vale ressaltar que o PNI selecionou a vacina
quadrivalente, que protege contra os subtipos virais HPV-6, 11, 16
e 18. Devido a alta prevaléncia do HPV na populagdo em geral, é
importante que a vacinagao seja realizada antes do inicio da vida
sexual, precedendo a exposigdo ao virus (20).

Conclusoes

Com o exposto, pode-se concluir que, de forma técnica,
a abordagem ginecoldgica de mulheres cisgéneros homossexual
e bissexual ndo difere da abordagem em mulheres cisgéneros
heterossexuais. O ponto-chave é a escuta ativa das necessidades
da mulher em questao, sem julgamentos, preconceitos e atitudes
intimidadoras. O acolhimento, o respeito e o profissionalismo
ético devem permear toda a abordagem, propiciando ambiente
confortdvel para a paciente expor seus desejos, queixas e
vulnerabilidades. Nesse sentido, é vital que os profissionais de
saude sejam adequadamente instruidos a lidar com as demandas
especificas dessas mulheres, para que se sintam mais capazes e,
consequentemente, mais seguros para acolhé-las apropriadamente.
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A auséncia de bibliografia sobre rastreamento de
doencas no Brasil indica a necessidade de maior incentivo aos
pesquisadores para o desenvolvimento desse tema; além disso,
reflete a marginalizagdo, seja por desconhecimento, seja por
preconceito sobre a pauta de diversidade sexual e seu impacto
na saude.

Acerca de ISTs, observa-se que as orientacdes dadas as
pacientes homossexuais e bissexuais sao escassas e, muitas vezes,
incompletas, provavelmente pelo fato de que os profissionais de
saude desconhecem/negligenciam que o risco de contagio existe
sim nessa populacao. Torna-se de grande importancia, portanto, o
desenvolvimento de campanhas e de atualizagdo dos profissionais
de saude, para que possam abordar de forma adequada a saude
sexual dessas mulheres.
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A insuficiéncia ovariana precoce (IOP) é descrita como
uma sindrome clinica caracterizada pela cessacao da atividade
ovariana em mulheres na idade fértil, antes dos 40 anos, levando a
menopausa precoce e consequente infertilidade. A IOP cursa com
disturbios menstruais, envolvendo oligomenorreia ou amenorreia,
em geral precedidos por meses ou anos de irregularidades
menstruais, diminuicdo de estradiol e aumento de gonadotrofinas,
além da perda de foliculos residuais. Estima-se que a incidéncia
de IOP seja cerca de 1% em mulheres antes dos 40 anos e
de 0,1% antes dos 30 anos, enquanto a prevaléncia apresenta
variacoes em funcao da idade, sendo maior entre 35 e 40 anos.
Além disso, de acordo com dados epidemiolégicos, a ocorréncia
de IOP é mais alta em mulheres caucasianas, seguido por afro-
americanas e hispanicas, com 15% dos casos relacionando-se a
historia familiar da sindrome [1,3].

Do ponto de vista folicular, a IOP pode ser classificada
tendo em vista dois mecanismos, que acarretam a reducao
no numero de foliculos e a irregularidades no estimulo ao
desenvolvimento folicular: deplecao e disfuncao. A disfuncao
folicular esta associada, principalmente, a defeitos de sinalizagao,
deficiéncia enzimética e autoimunidade, assim, tais mecanismos
impedem a formacao folicular normal, mesmo com a presenca
de foliculos no ovario. A deplecao, por sua vez, estd fortemente
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associada a condicdoes como a sindrome de Turner e indica
auséncia de foliculos primordiais. Os mecanismos envolvendo a
deplecdo podem ser explicados por falhas de um conjunto inicial
de foliculos, destruicao tdxica através de mecanismo regulatérios
de migragao de células germinativas, inicio da meiose precedente
a foliculos primordiais e mitose das oogénias. E valido ressaltar que
apesar da divisdo relacionada a presenca ou auséncia de foliculos,
alguns casos podem migrar do tipo folicular para afolicular [5].

O diagndstico da IOP é um momento delicado e de grande
atencao, especialmente envolvendo oferta de empatia e cuidado
maior as pacientes. A obtencao de um histérico pessoal e familiar
detalhado é fundamental para a investigacao de IOP, auxiliando na
determinacao etioldgica da sindrome [2]. Dentre as causas de |IOP,
destacam-se condi¢cdes iatrogénicas, seguidas por idiopaticas,
fatores autoimunes e genéticos [1]. A IOP é confirmada através
de critérios diagndsticos elaborados pela Sociedade Europeia
de Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE) que incluem:
amenorréia ou oligomenorréia por no minimo quatro meses,
associadas a aumento dos niveis de horménio foliculo estimulante
(FSH) > 25 Ul/l. As alteragbes de FSH devem ser medidas pelo
menos duas vezes, com intervalo maior que quatro semanas [3][4].
Além disso, baixo nivel sérico de horménio antimuleriano (AMH)
pode evidenciar o decréscimo da reserva ovariana, explicado pela
producao exclusiva nos pequenos foliculos ovarianos, associados
a exames de imagem como a ultrassonografia, com presenca
de ovaérios de tamanho menor e diminuicdo de foliculos antrais,
podem indicar IOP [1].

Apesar da existéncia de critérios que auxiliam o
diagndstico da IOP, a confirmagcdo da condigao exige excluir
diagnodsticos diferenciais para a amenorreia. A gravidez é
considerada o primeiro diagnostico de exclusao a ser realizado,
seguido por outras sindromes como ovario policistico, amenorreia
hipotalamica, doenca hipofiséria e, eventualmente, distlrbios
tireoidianos. Deve-se, ainda, investigar habitos de vida que
predispdem a amenorreia, como a pratica excessiva de exercicios
fisicos somada a baixa ingestdo caldrica. Algumas situacoes
concorrem para o aparecimento de IOP, entre eles a Sindrome
de Turner, e, mais recentemente, a presenca de mutacdo do
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BRCA a qual estd associada a diminui¢ao da reserva ovariana,
além de endometriose grave ovariana implicando em reducao do
parénquima ovariano [1,2].

A menopausa precoce causada pela IOP ¢é fator de
causalidade para diversas condicdes como reducao da densidade
mineral Ossea, alteragbes cardiovasculares e neuroldgicas, entre
outras. Contudo, a infertilidade é considerada o principal desfecho,
impactando negativamente na qualidade de vida das mulheres
diagnosticadas. Ademais, embora a IOP seja uma condicao clinica
bem estabelecida, existem limitacdes envolvendo o manejo da
sindrome. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo
apresentar as principais alternativas, descritas na literatura, para a
manutencao da fertilidade em mulheres com IOP [2,4].

Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao narrativa das
evidéncias relacionadas a gestdao da IOP. Nao tentamos resumir
estudos ou dados de forma sistematica. Os trabalhos foram
selecionados com base em sua relevancia para a discussao. Da
mesma forma, ndo utilizamos testes estatisticos ou conceitos de
significancia estatistica.

A busca se deu na base de dados eletrénicos de
plataformas como PubMed, SciELO e Google Académico.
Utilizando palavras chave como: [Primary Ovarian Insufficiency OR
Premature Ovarian Failure OR Premature Ovarian Insufficiency
AND Fertilization in Vitro]. [Cryopreservation OR Cryopreservation
of oocytes OR Premature menopause OR Cryopreservation of
Ovarian Tissue]. [Turner Syndrome OR Turner Syndrome and POl
OR Cardiovascular complications in Turner syndrome OR BCRA 1
and BCRA 2 in ovarian cancer OR Mutation in BCRA 1 and BCRA
2] [Cryopreservation of ovarian tissue OR Types of treatment for
IOP AND Preservation of fertility and inducers of preservation
of female fertility]. Além de informacdes complementares dos
Guidelines of the European Society of Human Reproduction and
Embryology — [Management of women with premature ovarian
insufficiency (2015) AND Female Fertility Preservation (2020)].
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Nao houve delimitagdo de periodo na busca dos artigos.
Foram incluidos na pesquisa artigos originais e artigos de revisao dos
ultimos vinte anos, da lingua inglesa e portuguesa, disponiveis com
texto completo, publicados em periddicos nacionais e internacionais.

Resultados

A |OP é uma situagao importante na vida reprodutiva das
mulheres e requer atencao especial quando ha suspeita devido a
queda progressiva da funcionalidade ovariana, podendo chegar
a impossibilidade de recrutamento folicular. Dessa forma, essa
revisao abrange as principais técnicas reprodutivas relacionadas a
alternativas da manutencao da fertilidade em mulheres com IOP
desde estimulacao ovariana, técnicas de Fertilizacdo In Vitro (FIV),
criopreservacao de embrides e odcitos até técnicas avancadas
de criopreservagao do tecido ovariano. Além disso, também se
abordou técnicas em casos especiais de infertilidade, como a
Sindrome de Turner e a mutacao BRCA1 e BRCAZ2.

O uso de agonistas do GnRH

Os agonistas GNRH (horménio liberador da gonadotrofina)
tém sido largamente utilizados para supressdo hipofisaria em
mulheres submetidas a estimulo ovariano controlado para ciclos
de FIV. Isto acontece porque apresentam varios beneficios,
tais como: reducao nas taxas de cancelamento, prevencao da
luteinizagao precoce e do surgimento de pico de LH indesejado,
melhora do recrutamento folicular, recuperagao de maior nimero
de oécitos e altas taxas de gestacao.

Fertilizacao in vitro e criopreservacdo de embribes:

A criopreservacao de embrides é um método de
reprodugao assistida ja bem estabelecido na FIV quando a mulher
possui uma reserva ovariana residual suficiente para estimulagéo.
Consiste, basicamente, em estimulacao hormonal ovariana para
o recrutamento de um numero maior de odcitos e maturacao
destes, é necessario esperma de um doador ou do parceiro para
que ocorra a uniao com o oécito em cultura in vitro. Os embrides
formados podem ser transferidos para o Utero materno ou
criopreservados para uma tentativa de gestagao posterior [11].
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Como citado, a estimulacao ovariana é requisitada em
mulheres candidatas a FIV, no entanto em mulheres com IOP a
resposta a estimulacao ovariana costuma ser mais baixa do que o
esperado, geralmente, com quatro ou menos foliculos disponiveis
para odcitos, resultando em poucos embrides disponiveis para
criopreservagao [6]. As mulheres com |OP exigem mais ciclos de
FIV para alcangar um nimero significativo de embrides seguros
para concepcao e os protocolos, geralmente, indicam duas
semanas de administracao subcutanea diaria do horménio foliculo
estimulante desde o inicio da menstruacao [7]. Um dos fatores que
possuem maior relagao com a taxa de sucesso da criopreservagao
de embrides consequente do nimero de odcitos obtidos € a
idade materna. Um estudo recente acompanhou 137 mulheres
que congelaram seus odcitos por motivos nao oncoldgicos, o
grupo foi dividido em 35 anos ou menos e mais de 35 anos, nos
resultados obtidos com 10 odcitos criopreservados o grupo de
mulheres mais novas obteve uma taxa cumulativa de nascidos
vivos duas vezes maior (60,5%) do que o grupo de mulheres mais
velhas (29,7%) [8]. Os dados confirmam a necessidade de planejar
e orientar a preservagao da fertilidade em mulheres jovens com
diagnostico ou suspeita de IOP [9].

Outro ponto importante é a legislacado do pais
procedente, visto que na criopreservacao os embrides podem
ficar armazenados por longos periodos e a condi¢ao familiar estar
sujeita aintercorréncias. No Brasil, o Conselho Federal de Medicina
cita que: “No momento da criopreservacao, os pacientes devem
manifestar sua vontade, por escrito, quanto ao destino a ser dado
aos embrides criopreservados em caso de divoércio, dissolugcao de
uniao estavel ou falecimento de um deles ou de ambos, e se
desejam doa-los.” [10]. Sendo assim, o planejamento familiar
para a manutencgao da fertilidade nas mulheres que optam e sao
candidatas a FIV e criopreservacao de embrides segue sendo
indicada, principalmente, nos procedimentos que utilizam odcitos
e espermatozdides autdlogos.

Criopreservacao de odcitos

Desde o primeiro nascimento da criopreservagao de
oocitos ha trés décadas, a criopreservagao de odcitos tornou-
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se um componente importante do ART (Assisted Reproductive
Technology). As técnicas de criopreservacao evoluiram, levando
a maiores taxas de sucesso e a introducao da criopreservagdo
em clinicas de FIV em todo o mundo. Ao mesmo tempo, tem-se
ocorrido um aumento na demanda de pacientes, especialmente
para o chamado “congelamento de ovos” que permite as
mulheres preservarem sua fertilidade antes que a mesma decaia
por conta de sua idade [13].

Os ciclos de preservacdo da fertilidade devem ser
considerados apenas em mulheres sem  contra-indicagdes
Obvias para estimulagao ovariana e / ou coleta de odcitos.
Riscos especificos da estimulagdo ovariana para preservagao da
fertilidade em mulheres com cancer ou doencas benignas podem
estar relacionadas ao ambiente enddcrino alterado e aos riscos
de trombose, hemorragia e infecgdo que devem ser consideradas
em todos os casos [14].

Criopreservacao do tecido ovariano

A criopreservagao de tecido ovariano € uma biotécnica de
grande potencial na conservagdo dos gametas femininos, com
a obtencao de odcitos vidveis para a posterior fertilizacao, ela
tem sido realizada através da extracao laparoscopica de parte da
cortex ovariana, a qual é fragmentada em finas fatias e congelada
segundo diferentes protocolos de criopreservacdo. Avangos no
desenvolvimento de melhores protocolos de criopreservacao,
que visam menor agressao criogénica, vém promovendo maior
sobrevivéncia do patriménio folicular do tecido a sertransplantado
apds o descongelamento. Outro fator de perda folicular
determinante é a isquemia que ocorre apds o descongelamento
e durante o transplante do tecido ovariano, até que o processo
de neovascularizagcdo se estabeleca e promova a reperfusdo do
tecido transplantado.

Ainda é considerado experimental em muitos paises, sendo
assim, as legislacoes e regulamentacoes variam. No entanto,
recentemente, a American Society for A Medicina Reprodutiva
(ASRM) sugeriu considera-la como uma opg¢ao estabelecida para os
pacientes selecionados. Pode ser oferecida como uma alternativa
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para preservar a fertilidade em jovens pacientes em risco de IOP.
“A aplicagao clinica foi apoiada por grandes experimentagdes
em animais na década de 1990 demonstrando a eficacia do
procedimento para restaurar fungao ovariana e fertilidade” [12].

Casos especiais

Sindrome de Turner: é wuma condicdo genética
associada delecao parcial ou total de material genética de
um dos cromossomos X a qual progride para um quadro de
insuficiéncia ovariana precoce, ainda que existam relatos de
gravidez espontanea, principalmente relacionada a situacoes de
mosaicismo genético. Varios estudos tém comparado a situagao
da gestacao espontanea com a gestacao induzida pela doacéao
de odcitos e pela utilizagao de odcitos préprios. Destas opcoes, a
doagao de oocito tem se mostrado a melhor via para a viabilidade
da gestagao ao apresentar uma taxa de aborto espontaneo
menor, assim como para amenizar complicacdes maternas e
neonatais [17]. Nas mulheres com diagndstico de Turner importa
informar sobre criopreservagao de odcitos visando utilizagdo do
seu material em gestacao futura por reproducao assistida.

Vale destacar que as alteragcdes cardiovasculares
caracteristicas dessa sindrome, com destaque para as alteracoes
na artéria aorta e valvula adrtica, sdo fatores determinantes na
avaliacao da viabilidade da gestacao. Consoante estudo de
revisao de literatura com 146 pacientes o risco de morte materna
em gestagdes por doagao de odcitos por disseccao adrtica
pode ser superior a 2% [18], enquanto um estudo de coorte
retrospectivo com 106 mulheres nérdicas demonstrou que 35%
das gestacdes foram associadas com distirbios hipertensivos
[19]. Esses dados corroboram a extrema necessidade de uma pré-
avaliacdo conjunta entre médico e paciente dos riscos de uma
gestacao no contexto individualizado da paciente, assim como
do continuo acompanhamento ao longo da gestagao [20].

MutacaoBRCA1eBRCA2:pacientesportadoresdemutacao
no gene BRCA 1 e BRCA 2 sdo substancialmente mais suscetiveis
a cancer de mama e de ovario. Consoante uma meta analise
utilizando 22 estudos e 8.139 pacientes, o risco de desenvolver
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cancerdeovarioaos 70anoserade 39% em portadoras de mutagao
BRCA 1 e 11% para as portadoras de mutagao BRCAZ2 [21]. A alta
incidéncia de cancer de ovario associado a essas mutagdes exige
tanto aconselhamento reprodutivo no que tange a compreensao
do padrao de heranca do gene com alta correlagdo com o
histérico familiar de canceres multiplos e alternativas reprodutivas
como reproducao assistida com diagndstico pré-implantacao,
quanto planejamento familiar necessario em casos de salpingo-
ooforectomia bilateral, histerectomia e laqueadura tubaria.
Importa, portanto, o aconselhamento destas pacientes no que
tange ao futuro reprodutivo, e a preservacao da fertilidade, pois
somente a evidéncia de mutagdo nos informa sobre a perspectiva
de baixa reserva ovariana.

DISCUSSAO

Diante das fontes bibliograficas e documentais citadas
no presente estudo, compreendemos que a |OP possui diversas
etiologias. Fatores genéticos, como causas mais raras para
IOP,  decorrem de deficiéncias enziméaticas. A deficiéncia de
17a-hidroxilase ou de 17,20-liase resulta em comprometimento
da secrecdo de hormonios adrenais e gonadais. A galactosemia,
de ocorréncia muito rara, confere deficiéncia de uma enzima do
metabolismo da galactose que, entao, acumula-se em varios
érgaos, incluindo os ovarios, e possui efeito tédxico [4,14].

Em condicbes autoimunes, a destruicao ovariana é outra
causa potencial de IOP. O diagnéstico é de dificil confirmacéo,
a menos que ela ocorra no contexto de uma das sindromes
poliglandulares autoimunes. Estima-se que cerca de 20 a 30% das
pacientes com |OP tenham uma doenga autoimune concomitante.
E por fim, o estado de iatrogenia que abrange: radioterapia,
quimioterapia, tor¢ao ou cirurgia [4,14].

A qualidade de vida de pacientes com |IOP é um tema
que deve ser aprofundado. Sabe-se que essa condicado se refere
a uma percepcao pessoal acerca de diferentes aspectos da vida.
Considerar o aspecto psicoldgico da paciente diagnosticada, como
um dos enfoques, sobretudo, em uma sociedade que associa a
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maternidade a condicdo feminina e estigmatiza a infertilidade,
é de suma importancia. Além da escolha das pacientes de
postergar a gestacao, determinando uma correlacao individual
acerca do diagndstico de IOP e a percepcao de bem-estar.
Esses fatores pressupdoem a importancia de um suporte familiar
e profissional adequado para manejar a situagdo, tanto referente
a aspectos psicoldgicos da paciente, como ja citado, quanto ao
planejamento familiar precoce.

Sdo conferidos a mulher inimeros direitos sexuais e
reprodutivos, que enfatizam a infertilidade humana como um
problema a ser compreendido e solucionado, em decorréncia
das multiplas implicagdes para a paciente. Eles se embasam no
direito béasico da liberdade de escolha acerca de ter ou ndo filhos,
assim como ter a oportunidade para viabilizar a gestacao. Dessa
maneira, métodos de fertilizagdo sdao fundamentados por lei,
quando considerados seguros para a mulher e para o feto [23].

Conclusao

A |OP é uma situagao que atinge muitas mulheres, haja
vista que as peculiaridades de cada mulher vao trazer para si
sintomas mais leves, moderados ou graves. Assim, a preocupagao
se encontra em combater os desfechos da IOP atuando
diretamente sobre a preservacao da fertilidade decorrente de um
aconselhamento reprodutivo adequado.

Diante disso, o presente trabalho buscou analisar na
literatura evidéncias sobre as alternativas oferecidas a mulher
com |OP que pretende preservar a fertilidade. Dentre as técnicas,
apds estimulacao do tecido ovariano, a fertilizacdo in vitro
se mostrou o método mais usual de acordo com as diretrizes
internacionais, visto que essa técnica abrange a criopreservagao
de embrides e odcitos. A criopreservacao do tecido ovariano,
apesar de recente, também tem sido uma alternativa eficaz
para mulheres que planejam ser maes. Além disso, para casos
especiais como a Sindrome de Turner e a mutacdao do BRCA1 e
BRCA2, condigdes que estao fortemente relacionadas a queda
precoce da fertilidade, o aconselhamento reprodutivo é ainda
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mais importante devido as opgdes reprodutivas autdlogas se
reduzirem ao passo que essas mulheres passam a depender da
doagao de odcitos, por exemplo.

Por fim, nossos resultados se aplicam a mulheres com
diminuicao da reserva ovariana precocemente, histéria familiar
associada a IOP ou diagndstico de patologias genéticas ou
autoimunes, que cursam com IOP. Ademais, a portadora necessita
ser devidamente orientada quanto a natureza e ao prognéstico da
condi¢do, assim como as possibilidades terapéuticas, visando a
manutengao da qualidade de vida e ao planejamento reprodutivo
sem maiores intercorréncias.
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Pratica de atividade fisica na juventude é
eficiente para aumentar a densidade éssea e
prevenir complicacoes da osteoporose na pos-
menopausa: revisao sistematica

Guilherme Gonzaga Vaz
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Julio Cesar F. Bertoloto
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Ariadne Garcia Leite
Helena von Eye Corleta

E imperativo que os profissionais de saude sejam
norteados pelo interesse na prevencgao de doencas, seja durante
o periodo de formagdo académica, seja na pratica clinica. A
prevencao deve ser sempre um parametro de primeira ordem.
Este artigo revisa possiveis mecanismos de prevencao da
osteoporose na pré-menopausa, visando entender como reduzir
a incidéncia de casos de osteoporose, um problema de saude
publica global, caracterizado pela redugao da densidade mineral
o6ssea (DMO) (1,2).

Os custos de saude associados sao diretamente
proporcionais ao aumento da populacao idosa e espera-se que o
numero de fraturas osteoporéticas duplique nos proximos 50 anos,
sendo a prevencgao da osteoporose a melhor maneira de diminuir a
incidéncia de fraturas e suas consequéncias a saude do idoso (1, 2).

Embora existam diferencas relacionadas ao pico de
aquisicao de massa Ossea e posterior perda 6ssea ao longo da
vida entre os géneros, a frequéncia de osteoporose em jovens é
semelhante para ambos os sexos (3).

A osteoporose é uma doenca oOssea comum do
envelhecimento e resulta de um estado de fragilidade decorrente
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da diminuicao gradual da massa e qualidade 6sseas (4), incluindo
alteracdes na constituicao e arquitetura, o que implica no aumento
do risco de fratura. E uma causa significativa de morbidade e
mortalidade nas populagdes contemporaneas (5).

De acordo com o entendimento predominante, a
responsividade mecanica do esqueleto diminui com a idade e
esta aparente falha do sistema de feedback mecanossensorial foi
atribuida a perda 6ssea gradual do envelhecimento (osteoporose
relacionada a idade) (6). A perda de densidade mineral 6ssea
(DMO) e as fraturas resultantes aumentam com a idade em ambos
os sexos, sendo mais frequente encontrar o referido diagnostico
entre mulheres do que em homens na proporcédo de 4:1 (5, 6).

Embora a osteoporose seja principalmente uma doenca
do envelhecimento, acredita-se que ela tenha origem na infancia.
O conteldo mineral ésseo do corpo aumenta a medida que o
tamanho do esqueleto se expande durante o crescimento (figura
1). Durante a segunda e terceira décadas, os ganhos no contetdo
mineral ésseo e na densidade atingem um platd, conhecido como
pico de massa Ossea. Esse processo tem um forte componente
genético, mas também ¢é sensivel ao meio fisioldgico e aos
comportamentos que podem influenciar o acimulo désseo e
resultar em pico de massa 6ssea subotimo. O pico de massa
6ssea insuficiente é um indicador para osteoporose na velhice.
Como a infancia e a adolescéncia sdo periodos de rdpido acimulo
6sseo que levam ao pico de massa Ossea, acredita-se que sejam
fundamentais para otimizar o pico de massa dssea e prevenir ou
retardar o inicio da osteoporose na idade avancada.

E importante entender que o risco geral de fraturas se
relaciona com a resisténcia éssea e esta, por sua vez, depende de
uma série de fatores inter-relacionados, incluindo a quantidade de
tecido dsseo (tamanho e massa), a estrutura do osso (distribuicao
espacial, forma e microestrutura), e as propriedades intrinsecas
do material 6sseo (porosidade, mineralizacdo da matriz, tragos de
coldgeno e microdano).
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Fig 1: Alteracbes na massa mineral ¢ssea ao longo do ciclo de vida.
A massa mineral 6ssea aumenta durante o crescimento e atinge um
platd, conhecido como pico de massa 6ssea, na idade adulta jovem.
As mulheres perdem ossos rapidamente nos primeiros anos da
transicdo da menopausa e, em seguida, tanto os homens quanto as
mulheres continuam. Para adultos, baixa massa éssea ou osteopenia é
definida como 1-2,5 desvios-padrdo abaixo do pico de massa dssea; a
osteoporose é definida como massa dssea <2,5 desvios padrao abaixo
do pico de massa éssea. A falha em atingir o pico ideal de massa dssea
reduz a idade de inicio da osteopenia ou osteoporose, dada a massa
6ssea usual relacionada a idade (7). Reproduzido de Weaver et al. sob a
licenca Creative Commons CC-BY.

Assim, por se tratar da doenca dssea mais comum em
humanos, afetando sobretudo as mulheres no envelhecimento
(4,6,8,9), 0 aumento do pico de massa dssea e formas de amenizar
as perdas inevitdveis com a idade tem se tornado pauta de
pesquisas importantes para a prevengao da osteoporose garantindo
a densidade 6ssea em mulheres jovens. Nessa perspectiva, a
atividade fisica foi investigada como uma estratégia de prevencao
voltada para o aumento de deposicao Ossea, ainda na idade
jovem, como forma de garantir reserva e, nesse sentido, prevenir
a osteoporose, de modo a obter um envelhecimento senescente.
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Metodologia

As buscas dos artigos foram realizadas na base de dados
bibliograficas — PubMed, e os artigos selecionados foram
publicados entre 1999 e 2021. Foram selecionados artigos escritos
em inglés; optou-se pela busca por termos livres e também
por vocabuldrio controlado (descritores meshes); os termos
livres utilizados foram os mesmos utilizados para os descritores:
“osteoporosis”, “young” and “exercise”. Uma bibliotecaria
da biblioteca da UFRGS, graduada em biblioteconomia, foi
responsavel por oferecer treinamento relacionado a estratégia
de busca. Os termos osteoporosis, young and exercise foram
combinados com as associacdes e desfechos de interesse.

Foram identificados 183 artigos dos quais foram excluidos
133 eselecionados50, seguindoodesfechodeinteresse: deposicao
Ossea decorrente da pratica de atividade fisica na juventude.
Quanto aos critérios de inclusdo e exclusao, primeiramente foram
incluidos todos os artigos indexados no periodo entre 1999 e
2021 e que, segundo a estratégia de busca citada, tratavam do
tema e do desfecho de interesse. Nessa perspectiva, a estratégia
de busca focou no impacto da atividade fisica sobre a deposicao
6ssea como forma de prevencao em mulheres jovens, de modo
que uma nova selecdo, ainda mais criteriosa, excluiu mais 38
artigos e fixou o embasamento em 12 deles.

Resultados
Resultado da busca

Utilizou-se mecanismos de busca do PUBMED por meio
da combinacao de termos livres e termos meshes “osteoporosis”,
"young” and “exercise”; foram identificados 183 artigos; apds essa
primeira etapa, os artigos foram lidos levando em consideragao o
titulo e o resumo em que ja era possivel verificar aqueles que
fugiam da questao central deste trabalho. Assim, foram excluidos
133, e selecionados 50 artigos que tratavam especificamente da
pratica de atividade fisica como prevencao de osteoporose. Apds
a andlise dos 50 artigos selecionados, verificou-se que apenas 12
respondiam com mais rigor o tema de interesse.
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Artigos selecionados utizando os

183 critérios de busca do PUBMEB
Leitura completa dos artigos e
y estabelecimento de critérios de exclusdo
50 - Artigos experimentais

Revisdes
Fora do objetivo

' Extra¢do dos metadados: Tipo de estudo,

12 " tamanho da populagdo, ano da
publicagdo, tipo de exercicios e

parametros analisados

Figura 2. Utilizando os mecanismos de busca do PUBMED, foram
identificados 183 artigos; apds essa primeira etapa, os artigos foram lidos
levando em consideracao o titulo e o resumo e, entdo, foram excluidos
133 e selecionados 50. Dos 50 artigos selecionados foram lidos por
completo, e discutidos pelo grupo de pesquisa envolvido na selegao de
forma criteriosa, com isso, apenas 12 artigos foram incluidos nessa revisao.

Resultado da analise dos artigos

A partir da analise dos artigos selecionados, observou-se
que utilizam diferentes tipos de estudos (Fig. 3A), tais como estudo
comparativo, estudo randomizado, revisdao sistematica, analise
longitudinal e estudo transversal. Dentre as atividades fisicas,
incluem-se gindstica, atletismo e caminhada ou corrida; porém,
nem todos os estudos especificaram o tipo de atividade. Por isso,
esses estudos foram classificados como “atividade fisica”, a qual
engloba tanto atividades de alto quanto de baixo impacto (Fig. 3B).
Os artigos foram divididos segundo o nimero de participantes nas
pesquisas e foram agrupados em estudos com até 100 pessoas,
e estudos acima de 100. No entanto, apenas um deles teve um
numero maior que 100 (Fig. 3C). O parametro utilizado em quase
todos os estudos foi DMO, e o restante incluiu outros fatores como
massa magra, IMC e qualidade bioquimica e estrutural dsseas,
todos sob a intervengdo de atividades de alto e baixo impacto.
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Figura 3. Porcentagem dos metadados dos artigos selecionados. (A) Tipos

de estudos utilizados. (B) Atividades fisicas utilizadas como pardmetro para a

prevencgao de osteoporose. (C) Tamanho da populagdo de cada estudo. (D)
Parametros utilizados para determinar se houve redugao da osteoporose.

Discussao
Principais resultados

Osteoporose é uma condigao que acomete principalmente
mulheres no periodo pds-menopausa e por isso € importante validar
metodologias e estilos de vida para que o uso de farmacos para
tratamento nao seja necessario. Uma das maneiras mais eficientes
de reduzir o risco dessa doenca na pés-menopausa € aumentando
o pico de massa dssea e prevenindo sua degeneracao, que se inicia
no final da juventude, conforme inimeros artigos tém demonstrado
(10,11), sendo o periodo dos 19 aos 29 anos o que ocorre maior
aumento da densidade dssea em mulheres (10,11). Nesta anélise
ficou demonstrada a importancia da atividade fisica durante a
juventude, e como este estilo de vida pode reduzir a incidéncia de
osteoporose em mulheres no periodo pds-menopausa.

Esportes analisados

De acordo com os critérios das buscas, foi encontrado um
significante nimero de artigos acerca do assunto, mesmo com
uma reducao dramatica apds a selecao. A andlise das revisoes
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sistematicas, estudos randomizados e estudos comparativos,
demonstrou a importancia do exercicio fisico na juventude quanto a
reducao do risco de osteoporose no perédo pds-menopausa. Leigey
e colaboradores (8), estudando 560 ex-atletas, demonstraram que
exercicios de alto impacto na juventude aumentam a densidade
mineral dssea e sua resisténcia quando idosos em maior grau que
exercicios de baixo impacto. Porém, o nimero de participantes
da maioria dos estudos nao foi maior do que 100. Uma revisao
sistematica de 2019 (10), que englobou 9 estudos publicados
de 2000 a 2018 sobre aumento da DMO durante a juventude,
corrobora a hipdtese de que exercicios de alto impacto aumentam
a DMO e a resisténcia 6ssea, porém uma grande limitagdo dessa
revisao € a falta de alguns dados sobre a populagdo, como a idade,
numero de total de participantes e diferencas entre os estudos que
Integram a revisao.

Parametros

Quando se analisa os parametros utilizados para medir a
DMO ha uma uniformidade em todos os estudos, porém, existem
algumas divergéncias entre eles, o que torna dificil comparar os
estudos. Por exemplo, no trabalho de Sweeta (12), foram analisados
DMO do radio distal e tibia do eixo médio, ja no estudo de Kim
e cols. (11), foram analisadas a DMO da coluna lombar (L2-L4) e
do fémur proximal (lado esquerdo; quadril total, colo do fémur).
Mesmo com parametros diferentes, todos estes estudos mostraram
potencialidade da atividade fisica na prevencao da osteoporose.
Também em nosso estudo, diferente dos anteriores, destacamos
os tipos de atividade, tais como atletismo, caminhada, atividades
fisicas de alto impacto e baixo impacto. Em relagao a atividade
fisica, a unanimidade das atividades demonstraram aumento de
DMO na terceira idade e um efetivo aumento na resisténcia dssea.
Mesmo exercicios leves, como caminhada, sdo tdo eficientes
quanto a combinagao de alongamento, fortalecimento e exercicios
de alto impacto, mostrando que qualquer atividade fisica pode ser
muito relevante na prevencao da osteoporose (13).
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Qualidade da evidéncia

Existem muitas limitacoes em relacao aos estudos, como
por exemplo, a etnia dos participantes, caracteristicas genéticas e
também uma parte dos trabalhos nao analisou o perfil alimentar, o
que pode caracterizar um viés de selecao. Novas tecnologias de
imagem identificaram diferencas na geometria éssea, densidade
volumétrica, microarquitetura e resisténcia 6ssea estimada que
pode contribuir para uma melhor compreensao das diferencas
étnicas da densidade éssea (14). Em um relatério elaborado por
grupo cientifico da OMS foi observado diferengas altamente
significativas na DMO em diferentes regides, por exemplo, na
comparagao entre Norte Americanos brancos e nao brancos, a
avaliacao direta do coluna lombar, o radio distal e o quadril total
mostrou grande diferenca nos escores de avaliagdo por raio-X (15).
No entanto, mesmo com limitacdes de etnia, ha trabalhos mostrando
os beneficios da atividade fisica em diferentes populacdes do
mundo, como asiaticas, americanas e latinas (10,11,16). Mesmo
com essas diferencas, varios estudos incluidos em nossa pesquisa
demonstraram que praticamente todas as populagdes apresentaram
beneficios com aumento de DMO com exercicios para a prevencao
da osteoporose em mulheres na idade jovem.

Acordos e desacordos com outros estudos ou revisoées:
Método de mensuragao

Outro aspecto que pode aparecer como uma limitagdo ouum
desafio no momento de avaliar os resultados dos estudos incluidos
na nossa pesquisa tem relagdo com o método de mensuragao da
massa Ossea, o que também poderia levar a um viés de selecao.
Sabe-se que para medir a massa éssea existem varios métodos
(17). Estes se distinguem nao somente pelos lugares do corpo que
mensuram, mas também pelas estratégias de medigao que usaram.
Nessa lista de formas de estimacao, o raio-x é conhecido como o
método padrdo-ouro da afericdo éssea (18). Os estudos avaliados
em nossa revisao recorreram predominantemente ao método
padrao, o raio x, para determinar e/ou monitorar a densidade dssea
(19). Nesse sentido, por um lado, transforma-se em duvida se a
diversidade nos métodos de aferimento poderia significar algumas
vantagens ou desvantagens na determinacdao da densidade dssea
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das diferentes partes do corpo afetadas pelo exercicio fisico, ou,
por outro lado, se a uniformidade no uso do método padrao no
aferimento expressaria simplesmente o consenso dos especialistas
no uso do raio x ao considera-lo o método mais adequado no
monitoramento da densidade dssea (20,21).

Local avaliado

Finalmente, outro elemento que pode resultar numa limitagao
deste estudo estd relacionado com a parte do corpo em que é
analisada a densidade éssea. Amaioria dos estudos avaliados afirmam
ter mensurado a DMO na totalidade do corpo, mas nao mostram as
afericdes nem as analises que representem essa meta. Um grande
grupo de estudos mediu a evolucdo da densidade em ossos da
coluna vertebral, do quadril e no fémur, uma das metodologias mais
usadas, principalmente em criangas (17). Existem estudos que, entre
as partes analisadas do corpo, consideraram os ossos da perna e o
antebraco. Eimportante ressaltar que muitos dos estudos concluiram
que exercicios de alto impacto possuem beneficios maiores que os
de baixo impacto, pois notou-se melhoras da DMO no colo do fémur
(importante local de fraturas osteoporéticas) e da resisténcia de ossos
longos com cargas de alto impacto contra quase nenhuma alteracao
quando comparado com cargas de baixo impacto. Apesar dessa
diferenca, os achados de todos eles corroboram a hipdtese de que
a atividade fisica realizada por mulheres jovens incide no aumento
da densidade dssea e sua resisténcia. No entanto, deve-se chamar a
atencao sobre se tal diferenca acaba afetando a homogeneidade no
monitoramento da DMO.

Conclusoes

O presente estudo demonstra a importancia da atividade
fisica no aumento da massa 6ssea em mulheres jovens, com efeitos
benéficos para o periodo pds-menopausa. Portanto, os exercicios
ao longo da vida devem ser encorajados a fim de maximizar o pico
de massa dssea, reduzir sua perda relacionada a idade e manter a
forca e o equilibrio musculares.

Independentemente das limitagcdes acima expostas, conclui-
se que um treinamento combinado entre exercicios fisicos de alto
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impacto, resisténcia e caminhada ou corrida estdo associados a
melhora da resisténcia 6ssea, sobretudo em areas de sobrecarga,
evidenciada por aumento no pico de massa éssea e melhorias na
arquitetura e composi¢ao bioquimica dos ossos. Em pacientes
idosos, modificagbes podem ser necesséarias para garantir a
seguranga, porém a pratica de atividade fisica deve continuar para
melhorar o equilibrio e prevenir quedas.

Por outro lado, como a resisténcia dssea total é um
importante determinante do risco de fratura, ainda ha necessidade
de novos estudos bem planejados e de longo prazo com tamanhos
de amostra adequados para quantificar os efeitos da atividade fisica
na forca dssea total e seus determinantes estruturais ao longo da
vida. Também é importante esclarecer melhor se existe um modo
ideal e uma dose de exercicio necessaria para otimizar a resisténcia
6ssea, particularmente nos locais clinicamente relevantes, como o
colo do fémur e a coluna lombar.
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Risco de DM na pds-menopausa: a TH pode
prevenir?

Brhayan Decosta da Silva
Ismael Roque Pereira

Laércio Araujo

Juliana da Silva Uhlmann
Maria Celeste Osorio Wender

O diabetes melito tipo 2 (DM2) é uma das principais causas
de morbidade e mortalidade precoce em todo o mundo. Além
disso, o diabetes estéd associado ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares. Nas mulheres, com faixa etaria, pds-menopausa,
doencas cardiovasculares (IAM e AVC) sdo as principais causas de
mortalidade (1).

A incidéncia de diabetes aumentou na maior parte do
mundo, da década de 1960 ao inicio de 2000. (1) Em 2009, havia
crescido 88%, para 285 milhdes de pessoas. Em 2020, estima-se
que 9,3% dos adultos, entre 20 e 79 anos, eram diabéticos. O
Brasil é o 5° pais em incidéncia de diabetes no mundo, perdendo
apenas para China, india, Paquistao e EUA, com 16,8 milhdes de
doentes adultos (20 a 79 anos). Podendo chegar em 2030 a 21,5
milhdes de brasileiros com DM2 (2).

Osefeitos genéticos e epigenéticos-comoidade avangada,
obesidade, fatores nutricionais e o estilo de vida sedentario - afetam
o risco e as complica¢des do diabetes de maneiras diferentes em
ambos os sexos. Os hormdnios sexuais tém um grande impacto
no metabolismo energético, composicao corporal, fungdo vascular
e respostas inflamatdrias. Assim, desequilibrios enddcrinos estdo
relacionados a tracos cardiometabdlicos desfavoraveis, com os
observaveis em mulheres com excesso de andrégenos. Além
disso, as mulheres tém maior risco cardiovascular, infarto do
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miocardio e mortalidade por acidente vascular cerebral do que
os homens, em comparacdo com os individuos nao diabéticos (3).

O DM 2 ¢é caracterizado por hiperglicemia, resisténcia a
insulina e deficiénciarelativa na secrecao de insulina. Os fatores que
influenciam na liberagédo e na responsividade da insulina incluem a
heterogeneidade do estilo de vida e os fatores genéticos. Embora
qualquer alteragao anormal do nivel de glicose aumente o risco
de diabetes, os individuos mais propensos sao aqueles com
glicemia de jejum, toleréncia a glicose ou hemoglobina glicada
aumentados, os quais coincidem com as alteragdes causadas pelo
periodo da poés-menopausa (3).

Neste trabalho, seré discutido o efeito do TH sobre novos
diagnésticos de DM 2 em mulheres. Buscando esclarecer os
possiveis processos causadores de DM 2 em mulheres na pos-
menopausa, os processos fisiolégicos da glicose e a possibilidade
da menopausa ser um fator de risco do diabetes, além de elucidar
0s mecanismos da terapia hormonal na pds-menopausa que
poderiam auxiliar na homeostase da glicose.

Relagdo da menopausa com a fisiologia da glicose

As células endécrinas secretam seus respectivos horménios
em resposta a sinais externos, como ingestdao de nutrientes
ou estresse, por meio de vias de sinalizagdo humoral, neural e
hormonal. Por meio de seus varios hormoénios, particularmente
glucagon e insulina, o pancreas mantém os niveis de glicose no
sangue dentro de um faixa muito estreita. Esta preservacao é
conseguida pelas acdes opostas e equilibradas do glucagon e
insulina, conhecida como homeostase da glicose (4).

Nas células B pancredticas, o principal estimulo para a
liberacao de insulina sao niveis elevados de glicose no sangue
apods uma refeicao. A glicose no sangue circulante é captada pelo
transportador facilitador de glicose GLUT2, que esta localizado
na superficie das células B. Esse processo faz parte de um
mecanismo inicial que levard a despolarizagdo da célula e a
consequente secrecao de insulina, que, via receptores especificos,
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causara reacdes modificadoras do metabolismo em células alvo,
principalmente via GLUT4, levando, entre outros desfechos, a
diminuicdo da glicemia (4).

Como a insulina desempenha um papel fundamental na
entrada de glicose nas células, qualquer distirbio na transdugao
do sinal da insulina estd associado a hiperglicemia devido a
incapacidade das células para absorver a glicose, levando a

resisténcia insulinica (5).

Estudos em modelos animais inferem que a diminuicao da
acaode 17 B-estradiol (E2) via receptor de estrogénio a (ER-a) poderia
ser o mecanismo responsavel tanto pela resisténcia a insulina quanto
pela perda de funcao de células B do pancreas apds a menopausa,
estabelecendo um nexo causal entre hipoestrogenicismo e risco
aumentado de diabetes mellitus (6).

Estudos sobre os efeitos da menopausa na secrecdo de
insulina em mulheres sao escassos. Sugere-se que a menopausa
promova uma disfungdo das células B do pancreas, levando a
uma diminuicdo da secrecao de insulina (7). No entanto, como a
depuracao da insulina hepatica esta diminuida em mulheres na pos-
menopausa , as concentragdes de insulina circulante durante um
teste de glicose permanecem inalteradas em comparacao com as
mulheres na pré-menopausa. Isso sugere que a menopausa altera as
células B de maneiras que nao sao detectadas pela medigao clinica
dos niveis de glicose e insulina e sao reveladas apenas durante o
teste dindmico e usando medic¢des de peptideo C (8).

Em modelos animais, podemos inferir uma relagdo da
menopausa na predisposicdo a resisténcia a insulina (6). As
observacoes em modelos genéticos de camundongos sao
consistentes com o conceito de que a diminuigao da agao de E2
via ER-a é o mecanismo predominante que produz resisténcia a
insulina apos a menopausa. No musculo esquelético, a diminuigao
da acao do ER-a pode alterar a fissdo mitocondrial, diminuindo
a oxidacao dos acidos graxos mitocondriais € o consumo de
oxigénio e resultando em estresse oxidativo e resisténcia a
insulina. No figado, a diminuicao da ativacao de ER-a permite que
a hiperinsulinemia (derivada da resisténcia a insulina muscular)
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promova a deposicao de triglicerideos no figado e nao suprima a
exportacao de triglicerideos do figado, o que resulta em esteatose
hepatica e resisténcia a insulina. Por fim, a diminuicdo da agédo do
ER-a em macréfagos e tecido adiposo também contribui para a
inflamacao, resisténcia a insulina e aterosclerose (6,8).

Em roedores, a menopausa cirdrgica por ooforectomia
prejudica a secrecao de insulina no pancreas. Em varios modelos de
roedores com defeitos genéticos que afetam principalmente as células
do péncreas, a ooforectomia agrava a perda de funcdo das células
beta ou mesmo precipita sua falha. Em mulheres na pds-menopausa,
a diminuicao da acao de E2 via ER-a e ER-a prejudica a sobrevivéncia
e a secregao das células p do pancreas, respectivamente (6).

A glicotoxicidade, a lipotoxicidade e a inflamag&o sistémica
sdo ativas na diabetogénese. A resisténcia a insulina é induzida
pelo aumento de acidos graxos livres circulantes e citocinas pré-
inflamatdrias secretadas pelas células adiposas viscerais inflamadas
e em decomposicao densamente compactadas. Trabalhando por
meio de seus respectivos receptores, esses fatores, entre outras
influéncias celulares diversas, alteram a ativacdo baseada na
quinase do substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1), resultando
na inibicdo do receptor de superficie celular de insulina. Na
pré-menopausa, esses processos sao abatidos um pouco pela
influéncia positiva do estrogénio na dindmica da glicose e na
homeostase energética (consumo e gasto de energia) no figado,
cérebro e musculos, mas sao perdidos na pés-menopausa (9).

O exposto acima aponta para piora do metabolismo
da glicose apds a menopausa, devido ao hipoestrogenismo.
Entretanto, dada a relevancia da funcao das células B pancreaticas
na regulagdo do metabolismo da glicose e na prevencao do
diabetes, mesmo no contexto de resisténcia a insulina, ainda
sao necessarios mais trabalhos para esclarecer o impacto da
menopausa na funcao das células B pancreaticas nas mulheres.
As alteragdes na depuragao da insulina e no metabolismo tornam
essa avaliacao particularmente dificil de interpretar.
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Relagao da menopausa e risco de diabetes mellitus

De acordo com o relatério National Diabetes Statistics do
CDC (2017), 11,7% de todas as mulheres nos Estados Unidos com
mais de 20 anos foram diagnosticadas com DM2 e outros 3,1%
sao portadores de doenca nao diagnosticada (10). O aumento da
resisténcia a insulina e da hipersecrecdo de células reativas de
insulina, combinadas com complicagdes macro e microvasculares,
comecam tao cedo quanto 10 anos antes do diagnostico formal,
sendo quase 20 vezes maior em mulheres com mais de 60 anos.
De fato, o aumento no DM2 atingiu proporgdes epidémicas em
todo o mundo.

A unidgo da fisiologia da menopausa com a analise
fisiopatolégica do DM2 exterioriza ao menos, em tese,
alguns provaveis fatores de risco como o aumento relativo da
androgenicidade, da adiposidade, da resisténcia a insulina, dos
disturbios do sono e da depressao (11). Todavia, varios estudos
observacionais apresentaram resultados que foram em direcao
oposta para estabelecer essa relacao da menopausa natural (ou
sem intervencdo) com o risco em desenvolver DM2. STUENKEL
(12) elenca alguns estudos principais nesse sentido, o estudo
de coorte europeu EPIC-InterAct, cinco estudos longitudinais
e quatro outros estudos transversais. Todos esses estudos nao
estabeleceram a associagao entre menopausa natural e aumento
de risco em desenvolver DM2.

Por outro lado, quando a menopausa advém de uma
intervengdo, como uma ooforectomia, essa conexao com o risco
para DM2 é melhor evidenciada. Existem alguns estudos com
resultados convergentes nesse aspecto, sendo dois principais, de
acordo com STUENKEL (12): o Rancho Bernardo e o NHEFS (o
National Health and Nutrition Examination Survey Epidemiologic
Follow-up Study).

O efeito positivo da reposicdo de estrogénio na insulina
e na dindmica da glicose foi validado no estudo conhecido como
HERS (13) estudo secundario de prevengdo de CHD, que mostrou
que apos um periodo de acompanhamento de 4 anos, as nao
diabéticas entre este grupo de mulheres mais velhas com carga
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metabdlica (50% tinham um IM anterior) tinham menos risco de
DM2 diagnosticado recentemente quando em uso de TH (6,2%
em TH versus 9,5% em placebo).

Consistente com aimportanciado E2 enddgenonareducao
do risco de diabetes em mulheres, o estudo EPIC-InterAct (14),
um estudo de coorte prospectivo com acompanhamento de 11
anos, concluiu gue a menopausa precoce, que leva a deficiéncia
prolongada de E2, esta associada a um maior risco de DM 2. Em
consonancia com esses achados, mais recentemente, o Estudo
de Rotterdan (15), um estudo de coorte prospectivo de base
populacional com acompanhamento de mais de 9 anos, também
concluiu que o inicio precoce da menopausa natural € um marcador
independente para DM 2 em mulheres pés-menopausicas.

Dessa forma, a funcdo ovariana parece exercer um papel
fundamental para o controle glicémico tendo em vista que a sua
retirada cirdrgica favorece risco para DM2 (12). Isso é explicado
em parte pelo papel primordial dos estrogénios na protecao
contra o desenvolvimento da obesidade visceral e de doencas
metabdlicas. Os hormdnios ovarianos sao, portanto, importantes
reguladores de varios processos metabdlicos, inclusive o de
glicose e lipidios (16).

Estudos do efeito da terapia hormonal na menopausa
sobre os riscos de Diabetes Mellitus

Effect of oestrogen plus progestin on the incidence of
diabetes in postmenopausal women: results from the
Women’s Health Initiative Hormone Trial. (17)

O Women's Health Initiative (WHI) foi um ensaio clinico
randomizado duplo-cego realizado nos Estados Unidos com
objetivo primario de avaliar o efeito da TH sobre prevencao
primaria de DCV. A publicacdao que discutiremos focou sobre
os efeitos do estrogénio mais progestagénio na incidéncia de
diabetes e resisténcia a insulina em mulheres pés-menopausa.

O estudo foi um ensaio randomizado duplo-cego
comparando o efeito de estrogénios equinos conjugados (EEC) de
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0,625 mg diarios mais 2,5 mg de acetato de medroxi-progesterona
(AMP) ou placebo durante 5,6 anos de acompanhamento. As
participantes foram 15.641 mulheres pds-menopausicas inscritas
no Women's Health Initiative Hormone Trial, sendo selecionadas
em 40 centros clinicos nos EUA. Essas mulheres tinham entre 50 e
79 anos, idade média de 63, e tinham Utero intacto.

Todas as mulheres tiveram sangue coletado apds um jejum
noturno de 8 horas no inicio do estudo, na primeira visita anual e
no terceiro ano. Foram selecionadas aleatoriamente e analisadas
8,6% das amostras de soro em todas as coletas apds o inicio do
estudo para glicose, insulina, lipoproteinas e resisténcia a insulina.
O diabetes incidente foi definido como um novo diagnéstico de
diabetes referido por um médico, com subsequente tratamento
com hipoglicemiantes orais ou insulina.

Quanto aos resultados encontrados no estudo, a incidéncia
cumulativa de diabetes tratada foi de 3,5% no grupo de terapia
hormonal e 4,2% no grupo de placebo (razdo de risco 0,79, IC
de 95% 0,67-0,93, p = 0,004). Houve pouca mudanga na razdo
de risco apds o ajuste para mudancas no IMC e circunferéncia
da cintura. Durante o primeiro ano de acompanhamento, as
mudancas na glicose em jejum e na insulina indicaram uma queda
significativa na resisténcia a insulina em mulheres com TH em
comparagao com as do grupo placebo (ano 1 até a linha de base
diferenca entre os grupos - 0,22 + 0,10, p = 0,03).

Os resultados mostram que o tratamento com estrogénio
mais progestagénio combinados resultou em uma menor
incidéncia de tratamento autorrelatado para diabetes em mulheres
predominantemente saudaveis, mostrando uma diminuigao
pequena, mas significativa, na glicose de jejum (0,12 mmol / |)
e insulina em jejum (0,65 mU / |) apds 1 ano de estrogénio mais
progestagénio em comparagao com o placebo, sendo também
constatada uma diminuicdo pequena, mas significativa, da
resisténcia a insulina nesse grupo.

Embora as mudancas na glicose e na insulina observadas
no estudo em um ano tenham sido pequenas, juntas, elas
representam uma diminuicao significativa na resisténcia a insulina
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estimada. No entanto, em 3 anos, a diferenca de glicose era
muito menor e nao significativa, enquanto a diferenca de HOMA-
IR era de magnitude semelhante, mas com significadncia limitrofe.
A menor adesao no terceiro ano parece explicar esses achados
(neste ano, 37% das mulheres foram consideradas ndo aderentes
ao tratamento por consumirem menos de 80% dos comprimidos).

Os resultados sugerem que a resisténcia a insulina mais
baixa pode ter sido responsavel pela menor incidéncia de
diabetes observada nas mulheres que receberam tratamento
ativo; contudo € necessaria uma investigagdo mais aprofundada
deste e de outros mecanismos potenciais.

Glycemic effects of postmenopausal hormone therapy:
the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study. A
randomized, double-blind, placebo-controlled trial (13)

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado nos Estados Unidos. O objetivo do estudo foi avaliar
o efeito da terapia hormonal no nivel de glicose em jejum e
na incidéncia de diabetes. Para determinar o efeito da terapia
hormonal no diabetes subsequente, foram analisados os dados
do Heart and Estrogen / progestin Replacement Study (HERS), no
qual 2.763 mulheres na pds-menopausa com doenca coronariana
documentada (CHD) foram aleatoriamente designadas para
terapia didria de estrogénio mais progestagénio ou ao placebo.
Foi avaliado o efeito da terapia hormonal sobre os niveis de
glicose em jejum e diabetes incidente ao longo de 4 anos de
acompanhamento.

O estudo foi um ensaio randomizado duplo-cego
comparando o efeito de EEC de 0,625 mg didrios mais 2,5 mg de
AMP. As participantes foram 2763 mulheres na pds-menopausa
com doenca coronariana. O acompanhamento foi por 4,1 anos e
a selecao foi realizada em 20 centros clinicos nos EUA. No inicio
do estudo, 734 mulheres tinham diabetes, 218 mulheres tinham
glicose de jejum alterada e 1811 mulheres eram normoglicémicas;
as 2.029 mulheres sem diabetes foram acompanhadas por
diabetes incidente.

274



Promocao e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2024/2

No inicio do estudo, no primeiro ano e na visita final, as
participantes dosaram os niveis de colesterol total, colesterol-
LDL, colesterol-LDH, triglicerideos e lipoproteinas. A adesao ao
medicamento do estudo foi reavaliada em cada visita (4/4 meses).

Quanto aos resultados encontrados no estudo, os niveis
de glicose em jejum aumentaram significativamente entre
mulheres em uso de placebo, mas ndo mudou entre as mulheres
recebendo TH. A incidéncia de diabetes foi de 6,2% no grupo TH
e 9,5% no grupo de placebo (risco relativo, 0,65 [IC 95%, 0,48 a
0,89]; P 0,006). O nimero necessario para tratar e para prevenir
um caso de diabetes foi de 30 (Cl, 18 a 103). Mudancas no peso e

na circunferéncia da cintura nao mediram esse efeito.

Os resultados mostraram que mulheres randomizadas para
TH tiveram um risco 35% menor de diabetes do que as do grupo
placebo. Esta redugao no risco foi principalmente devido ao fato
de que as mulheres no grupo de terapia hormonal mantiveram um
nivel de glicose em jejum mais baixo do que as mulheres no grupo
de placebo, podendo-se inferir que a terapia hormonal evitou o
aumento nos valores de glicose em jejum que foi observado no
grupo de placebo ao longo do tempo.

The effect of conjugated equine oestrogen on diabetes
incidence: The Women'’s Health Initiative randomised trial (18)

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
realizado nos Estados Unidos e publicado narevista “Diabetologia”
em 2006. Em 2004, o ensaio clinico Effect of oestrogen plus
progestin on the incidence of diabetes in postmenopausal
women: results from the Women's Health Initiative Hormone Trial
(9) publicou resultados que demonstravam que a combinacao
de EEC e AMP demonstrara um efeito protetor na incidéncia de
diabetes tipo 2. O objetivo deste estudo que discutiremos foi
determinar o efeito do EEC isolado na incidéncia de diabetes
mellitus em mulheres na pds-menopausa analisando os resultados
do ensaio de estrogénio isolado da Women'’s Health Initiative.
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O estudo foi um ensaio randomizado duplo-cego
comparando o efeito de EEC 0,625 mg didrios (n:4.806) ou
placebo (n:4.906). As participantes foram 10.739 mulheres pds-
menopausicas inscritas no Women’'s Health Initiative Hormone
Trial, entre 50-79 anos, submetidas a histerectomia foram
recrutadas em 40 centros clinicos nos EUA.

Todas as mulheres tiveram sangue coletado apds um jejum
noturno de 8 horas no inicio do estudo, na primeira visita anual, no
terceiro ano e no sexto ano. Foram selecionadas aleatoriamente e
analisadas 8,6% das amostras de soro em todas as coletas apds o
inicio do estudo para glicose, insulina, lipoproteinas e resisténcia
a insulina. Acompanhamento para eventos clinicos ocorridos
a cada 6 meses. Durante as visitas clinicas anuais necessarias,
medidas antropométricas e de pressao arterial foram repetidas, e
a adesao ao medicamento em estudo foi avaliada por contagem
de comprimidos. O diabetes incidente foi definido como um
novo diagndstico de diabetes referido por um médico, com
subsequente tratamento com hipoglicemiantes orais ou insulina.

Em relacdo aos resultados encontrados no estudo, a
incidéncia cumulativa de diabetes tratada foi de 8,3% no grupo
de estrogénio isolado e 9,3% no grupo de placebo (taxa de risco
de 0,88, IC de 95% 0,77-1,01, p = 0,072). Durante o primeiro
ano de acompanhamento, foi observada uma queda significativa
na resisténcia a insulina (avaliacdo do modelo de homeostase
da resisténcia a insulina) em mulheres tratadas ativamente em
comparacao com os individuos de controle (linha de base do ano 1
entre os grupos -0,53). No entanto, nao houve diferenca estatistica
na resisténcia a insulina no acompanhamento de 3 ou 6 anos.

Os resultados sugerem que o EEC isolado administrado
a mulheres na pds-menopausa pode proteger contra ©
desenvolvimento de diabetes, embora se deva considerar que
a diferenca na incidéncia nado tenha alcangcado significancia
estatistica nominal, HR de 0,88 (IC 95% 0,77-1,01). O efeito foi
menor que o visto com EEC+AMP no estudo WHI (HR = 0,79, IC
95% 0,67-0,93) (9) e menor do que visto no HERS (HR = 0,65, IC
95% 0,48-0,89) (6).
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The effect of hormone replacement therapy on metabolic
syndrome components in postmenopausal women (19)

O estudo é uma meta-analise publicada em 2006 na revista
“Diabetes Obesity and Metabolism”. Foram incluidos na analise
ensaios clinicos randomizados em mulheres na pds-menopausa
que compararam uso de TH versus placebo ou nao uso de TH, com
duragdo maior que oito semanas e que forneceram dados sobre a
massa corporal magra, circunferéncia da cintura, gordura abdominal,
glicose de jejum, insulina de jejum, diabetes recente, colesterol-LDL,
colesterol-HDL, triglicerideo, lipoproteina, pressao arterial, inibidor
do plasminogénio, E-selectina, fibrinogénio, proteina C ou proteina
S. Foram buscados bancos de dados como MEDLINE, CINAHL
Cochrane e EMBASE, com datas de abril de 1996 a outubro de 2004.

De iniciais 1772 ECR, sendo 260 deles sobre o efeito do TH
nos componentes metabdlicos em mulheres pds-menopausa. Destes
260 ECR, 107 atenderam os critérios de selecao. A soma total de
participantes foide 33.315, com duragdo média de acompanhamento
de 1,5 anos. A randomizacao respeitou a regularidade entre os
grupos. O grupo tratado recebeu EEC, estrogénios esterificados
orais ou E2 17 beta via transdérmica, isolados ou em combinacao
com um progestogénio. Os grupos de controle receberam placebo,
suplementacao de célcio ou nenhum tratamento.

Os resultados encontrados no grupo tratado mostraram
que TH em mulheres sem diabetes aumentou a massa magra
(3,3%), reduziu a circunferéncia da cintura (0,8%), a resisténcia
a insulina calculada através do HOMA-IR em 12,9%, e também
reduziu a glicose de jejum em 2,5% e a insulina de jejum em 9,3%.
Em mulheres com diabetes, TH teve efeito benéfico pois reduziu a
glicose de jejum (11,5 %), insulina de jejum em 20,2% e o HOMA-IR
(35,8%). Houve, também, reducéo da relacdo colesterol-LDL/HDL
em 15,7%, pressao arterial média em 1,7%, fibrinogénio 5,5%,
lipoproteina 25,0% e inibidor do plasminogénio-1 em 25,1%. As
mulheres, em uso da via oral obtiveram beneficios maiores que as
mulheres usuarias de TH transdérmica.

A TH em mulheres pds-menopausa interfere nos fatores
de risco causadores de doencas cardiovasculares. No entanto,
ha variagbes de acordo com a via de administracdo (via oral ou
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transdérmica). De forma geral, o estrogénio oral tem uma relacdo
com o aumento de risco cardiovascular e trombdtico (mesmo
com maiores efeitos benéficos que agentes transdérmicos na
resisténcia insulinica). A via oral estad relacionada a aumento do
PCR (fator de risco para eventos aterotrombdticos), aumento dos
niveis de triglicerideos (relacionados a obesidade e diabetes),
reducdo nos niveis de proteina S (outro fator aterotrombético).

The timing of treatment with estradiol after menopause
can determine benefits or harm to insulin action (20)

O estudo refere-se a um ensaio clinico randomizado
cruzado e controlado por placebo, publicado em 2015 no “The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism”. O objetivo do
estudo foi avaliar a hipdtese de existir um determinante temporal
na eficacia dos beneficios e riscos da TH na pds-menopausa.

O ECR estudou 46 mulheres na pds-menopausa, com
idades entre 45 a 70 anos, com menos de 6 anos apds a menopausa
(n=22) ou 10 anos apds o periodo menopausico (n=24). Nenhuma
das participantes usaram TH antes do estudo, nao eram obesas, nao
fumavam e praticavam atividade fisica moderada. Eram excluidas
do estudo se tivessem: diabetes, hipertensao arterial sistolica
nao controlada, grave hipertrigliceridemia, contra-indicacoes
ao estrogénio ou uso de medicamentos hipoglicemiantes ou
sensibilizantes a insulina.

O estudo utilizou um desenho de medida repetida de
dois grupos (mulheres com menopausa precoce x mulheres com
menopausa tardia) e (estrogénio vs placebo/controle). A analise
de gordura total e massa livre de gordura foram obtidas através de
radiografia de dupla energia (DEXA), tomografia computadorizada
do abdome e de regido femoral. As pacientes foram orientadas a
manter seu peso estavel. Fizeram uma dieta para manter o peso
contendo pelo menos 150 g de carboidratos por dia, durante 3
dias antes do teste oral de tolerdncia a glicose. Os testes orais
de tolerancia a glicose foram realizados pela manha, apds um
jejum noturno de 12 horas. As amostras de sangue venoso foram
obtidas antes e 30, 60, 90 e 120 minutos apds a carga de glicose
para avaliar a glicose e insulina plasmatica.
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No inicio da TH, os grupos nao se diferenciavam em
relacao a concentragdes de glicose em jejum e insulina, nem a
acao glicorreculatéria da insulina. Entretanto, houve aumento
da concentracao de acidos graxos livres e acao da insulina anti
lipolitica em mulheres com menopausa tardia. A TH transdérmica
por 1 semana aumentou o estradiol fisiolégico e a globulina
ligadora de horménio sexual (SHBG) sérica em comparagao com
o placebo. O tratamento aumentou significativamente a leptina
sérica e tendeu a diminuir o glicerol basal, mas nao alterou a
glicose de jejum ou a insulina. A mudanca mediada pelo estradiol
no descarte de glicose foi inversamente relacionada ao tempo
desde o inicio da menopausa.

O ECR demonstrou que a acao do estradiol na eliminacao
da glicose estimulada por insulina foi dependente do tempo de
pds-menopausa até o uso da TH. Houve beneficio em mulheres
com pods-menopausa inicial (<6 anos) em comparagdo com o
efeito prejudicial em mulheres na pds-menopausa tardia (=10
anos). Entretanto, as analises encontradas no artigo ndo servem
para apoiar a terapia hormonal na prevencao de diabetes, e sim
melhorar a compreensao de como o tempo o tempo de pos-
menopausa interfere na agdo do estrogénio sobre o risco de
diabetes.

Hormone therapy protects from diabetes: the Kuopio
osteoporosis risk factor and prevention study (21)

Esse é um estudo finlandés de coorte prospectiva de base
populacional com objetivo de analisar o efeito da TH na incidéncia
de DM. Foi publicado em 2009 no periédico “European Journal
of Endocrinology”.

A populagao do estudo foram as participantes do estudo
de coorte prospectiva de base populacional para prevencao
e identificacdo dos fatores de risco para osteoporose. Dessa
maneira, 14220 mulheres residentes em Kuopio, com idade
entre 52-62 anos em 1994, receberam um questionario em suas
residéncias em 1989 e outros dois de acompanhamento em 1994
e 1999. Os critérios para pds-menopausa foram: ter doze meses
desde a Ultima menstruacdo ou se foi submetida a ooforectomia
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bilateral. As informacdes inconsistentes foram esclarecidas por
ligacdo telefénica e/ou correspondéncia postal adicional. A
populacdo final foi n=8.483.

Houve uma avaliacdo de uniformizacdo no uso da TH,
seguida da classificagdo dessas mulheres em quatro grupos:
aquelas que nunca haviam feito uso de TH; as que haviam feito
uso antes de 1994; as que haviam feito uso por um periodo
parcial menor que 2,5 anos; as que haviam feito uso continuo
entre 2,5-5 anos. Os diagnésticos de DM foram confirmados em
um sistema de registro de reembolso de medicamentos. Além
disso, a pesquisa inquiriu sobre outras variaveis como histéria
ginecoldgica, doencgas cronicas, medicacdbes em uso, dentre
outras variaveis de interesse.

O uso de TH durante o acompanhamento da pesquisa foi
distribuido de maneira bastante uniforme durante os 5 anos de
acompanhamento. Assim, o uso anterior de TH foi relatado por
27,3% e o uso atual de TH durante o acompanhamento por 31,9%
das 8.483 mulheres em pds-menopausa nao diabéticas durante
os 5 anos de acompanhamento. A duragcao média do uso atual de
TH durante o acompanhamento foi de 3,75 anos.

Apds analise estatistica, o uso de TH foi associado a
diminuicao do risco de DM em mulheres na pés-menopausa. O
grupo de mulheres que nunca realizaram TH apresentou uma
incidéncia de 90 casos de DM, enquanto o grupo que fez uso
continuo de TH apresentou uma incidéncia de 13 casos de DM.
Desse modo, o estudo pdéde concluir que o uso de TH diminuiu
significativamente o risco de desenvolver DM, com uma diminuicédo
do risco consideravel (69%) em mulheres que usaram TH mais da
metade do tempo de acompanhamento.

Conclusao

Os resultados sugerem que, embora a TH nao seja
aprovada para a prevencao do DM 2 devido ao seu complexo
equilibrio de riscos e beneficios, ela também nao deve ser negada
a mulheres com risco aumentado de DM 2 que tenham indicagao
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para tratamento dos sintomas da menopausa. Além disso, por meio
dos resultados apresentados, pode-se inferir o papel protetivo da
TH em mulheres pés-menopausa no desenvolvimento do DM2.

Nesse sentido, o objetivo dessa revisdao foi aprofundar
a analise de um beneficio da TH e, assim, auxiliar na tomada de
decisdo por profissionais da salde na escolha de prescrever ou
nao prescrever a terapia hormonal para mulheres no climatério.
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