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NORMAS PARA PUBLICACAO

FEMINA é uma publica¢do bimensal da Federa¢do Brasileira
das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO).
As novas normas para publica¢gdo da FEMINA, terdo por ob-
jetivo publicar artigos que contribuam para o conhecimento
médico na drea de Ginecologia e Obstetricia. A FEMINA
é atualmente produzida em seis edi¢bes por ano, além de
contar com a versdo on-line de livre acesso na internet aos
seus associados. A revista serd impressa e publicada na
lingua original em que o artigo for submetido (serdo acei-
tos manuscritos em portugués, inglés ou espanhol) e, para
tanto, estd constituido um corpo de Editores Internacionais.

A FEMINA aceitard para publica¢do artigos nas seguintes
SECOES:

1. Artigos Originais

a. Revisdes Sistemadticas — tais revisdes sdo sistemdticas na
abordagem e usam métodos explicitos e rigorosos para
identificar textos, fazer apreciacio critica e sintetizar estudos
relevantes. Exigem planejamento prévio e documentagio
por meio de protocolo. Entre as principais caracteristicas
da revisdo sistemdtica, estdo: fontes de busca abrangentes,
selecdo dos estudos primdrios sob critérios aplicados uni-
formemente e avalia¢do criteriosa da amostra.

i. Revisdo Sistemdtica Qualitativa — quando a integra¢do de
estudos primdrios € sintetizada, mas ndo combinada estatis-
ticamente.

ii. Meta-andlises — quando existe analise estatistica dos resul-
tados obtidos a partir de revisdes sistemdticas.

D. Pesquisa Qualitativa

C. Metassintese Qualitativa —o tratamento de resultados qualita-

tivos obtidos em uma Revisdo Sistemdtica pode ser apresentado

na forma narrativa, quantitativa de estatistica de achados
qualitativos (metassumariza¢do), ou por meioda interpretagao
dos resultados (metassintese).

Artigos de Atualizacdo / Revisdo.

Cartas.

Opinido.

Diretrizes das Comissdes Especializadas.

Discussao de Caso Clinico.

N o Uk WwnN

Imagem em Ginecologia e Obstetricia.

A FEMINA tem uma politica de publica¢do de Suple-
mentos as edi¢des da revista. O Suplemento é definido como

uma publicag¢do fora do corpo principal da Revista, com capa

e patrocinio independentes, geralmente dentro de um tema
especifico. Os Suplementos devem obter financiamento especi-
fico e tém por objetivo novos desenvolvimentos tecnoldgicos,
educacio médica, troca de informacio sobre pesquisa, coope-
racdo entre entidades académicas e empresariais e sumdrio de
relevantes avangos de pesquisa médica. Os Suplementos serdo
disponiveis por acesso eletronico (internet) e, dependendo
de seu conteddo e da aprova¢io do Conselho Editorial da
FEMINA, poderio ser disponibilizados também no formato
impresso. O Suplemento da FEMINA pode ser incluido nas
seguintes categorias de contribuic¢des cientificas:
1. Anais ou resumos de trabalhos aprovados em Congressos
Cientificos da FEBRASGO ou das Sociedades Federadas.
2. Mesas Redondas, Semindrios ou Féruns Cientificos sobre
algum tema especifico de Ginecologia e Obstetricia.
3. Artigos de revisdo que tratam de questdes ou tépicos relacio-

nados a Ginecologia e Obstetricia.

A publica¢do de um Suplemento terd duas etapas: apro-
vagdo pelo Conselho Editorial da FEMINA e produgdo e
publicac¢do dos textos. As duas etapas incluem financiamen-
tos e acordos entre as organiza¢des envolvidas: FEMINA,
FEBRASGO ou empresas/entidades financiadoras. Serdo
consideradas condi¢des indispensdveis para elaboracdo do
Suplemento da FEMINA:

1. As fontes de financiamento deverdo ser claramente citadas e
colocadas em lugar de destaque no suplemento.

2. Nos suplementos, a publicidade deve obedecer as mesmas
diretrizes que aquelas do restante da revista.

3. Os suplementos ndo poderdo publicar reedi¢des de resultados

de pesquisa.

Informacdes gerais

A submiss@o dos artigos ocorre pelo sistema cego (sem
identificacdo de autores e institui¢des). O manuscrito €,
entdo, analisado por conselheiros da revista, que geram
pareceres, os quais sio examinados, também de maneira
cega, pelo editor cientifico e pelos editores associados,
que decidem sobre a conveniéncia da publicagdo. O Corpo
Editorial seleciona, a cada edi¢@o, os artigos que serdo pu-
blicados imediatamente.

O recebimento do artigo pela editoria da revista Femina ndo
assegura sua publica¢do; os autores sio devidamente comunicados

acerca dos pareceres.



Como submeter artigos

Os artigos devem ser enviados exclusivamente por meio
eletrbnico, para o e-mail femina@febrasgo.org.br, juntamente
de carta de submissdo (escaneada) assinada por todos os autores
e com a declara¢do de que:

1. o artigo ndo foi submetido e/ou publicado por outra revista
anteriormente;

2. aversdo final foi lida e aprovada por todos os autores;

3. os direitos autorais serdo repassados 2 FEBRASGO caso o

artigo seja publicado.

Os artigos poderdo ser escritos em portugués, espanhol ou na
lingua inglesa. Cada artigo, acompanhado de correspondéncia
ao editor, deverd conter titulo, nome completo do(s) autor(es),
instituicdo na qual o trabalho foi realizado e SECAO da Revista
a qual se destina.

Todos os artigos enviados sdo revisados por membros do
Conselho Editorial.

O Conselho Editorial recomenda que as palavras-chaves do
artigo proposto sejam buscadas no DeCS - Descritores em Ciéncias

da Sadde (http://decs.bvs.br).

0 que acontece depois
que o artigo foi submetido

Em virtude do grande ntimero de artigos enviados, o Conselho
Editorial adotou critérios de selegdo para o processo de revisdo por pares.
A exemplo do que acontece com outros periédicos, a maior parte dos
artigos submetidos ndo passa para a fase detalhada de avaliacdo que é a
revisdo por pares. Os critérios que o Conselho Editorial adotou para essa
sele¢do inicial incluem o perfil editorial da revista e de seus leitores, drea
de interesse do tema principal do trabalho, titulo e resumo adequados,
redagdo bem elaborada, metodologia bem definida e correta, resultados
apresentados de maneira clara e conclusdes baseadas nos dados. Esse
procedimento tem por objetivo reduzir o tempo de resposta e ndo
prejudicar os autores. A resposta detalhada, elaborada pelos revisores,
s6 ocorre quando o artigo passa dessa primeira fase.

No caso de rejeicdo, a decisdo sobre a primeira fase de avalia-
¢do serd comunicada aos autores em média duas a trés semanas
depois do inicio do processo (que comega logo apés a aprovagao
do formato pelo revisor de forma). O resultado da revisdo por
pares contendo a aceita¢do ou a rejei¢do do artigo para publicacio
ocorrerd no menor prazo possivel.

Embora existam rigorosos limites de tempo para a revisio por
pares, a maioria dos periédicos cientificos conta com o notdvel esforco

e a colabora¢do da comunidade cientifica que, por ter muitas outras

atribui¢es, nem sempre consegue cumprir os prazos. Ao receber o
parecer dos revisores, os autores deverdo encaminhar, em comunicado
a parte, todos os pontos alterados do artigo que foram solicitados
pelos revisores. Além disso, o texto contendo as alteragdes solicitadas
pelos revisores deverd ser reencaminhado a FEMINA na cor vermelha,
devendo ser mantido e sublinhado o texto anterior.

A ordem de publicac¢do dos artigos serd cronoldgica, podendo,
no entanto, haver exce¢des definidas pelo Conselho Editorial. Os
trabalhos aceitos para publica¢do serdo enviados aos autores e
deverdo ser revisados e devolvidos no prazo de dois dias. Apds a

aprovagcio final pelos autores NAO serd possivel modificar o texto.

Corpo editorial

O Corpo Editorial da FEMINA ¢é composto pelo Editor Cien-
tifico, Editores Associados (Ginecologia e Obstetricia), Editores
Internacionais e Conselho Editorial. O Conselho Editorial serd
responsavel pela revisdo e aceitagdo ou nao dos artigos enviados

a revista para publicacio.

Estilo e preparacao de originais

O original deve ser digitado em papel A4 em corpo 12, no mdximo
em 20 laudas de 30 linhas cada, espago 1,5 linha, com margem de
3 c¢m de cada lado, no topo e no pé de cada pagina. Todas as paginas,
excluida a do titulo, devem ser numeradas. O processador de texto
aceito é o Word for Windows, de qualquer versdo. As afirmacdes
feitas nos artigos sdo de responsabilidade integral dos autores. Pede-se
atencdo a correcdo da lingua de origem do manuscrito.

Caixas-altas (letras maitsculas) e sublinhados devem ser evi-
tados; se julgar conveniente, expressi-los em itdlico. O itdlico
deve ser reservado também para termos em lingua diferente da

de submissio.

Pagina titulo
Deverd conter:

a) O titulo do trabalho, também na versiao em inglés, devera ser
conciso e ndo exceder 75 caracteres ou uma linha.

b) Nome, sobrenome do autor e instituicdo a qual pertence o autor.

C) Nome e endereco da instituicdo onde o trabalho foi realizado.

d) Carta de apresentacdo, contendo assinatura de todos os autores,
responsabilizando-se pelo contetdo do trabalho, porém apenas um
deve ser indicado como responsdvel pela troca de correspondéncia.
Deve conter telefone, fax, e-mail e endereco para contato.

e) Aspectos éticos: carta dos autores revelando eventuais confli-
tos de interesse (profissionais, financeiros e beneficios diretos

ou indiretos) que possam influenciar ou ter influenciado os



resultados da pesquisa ou o contetido do trabalho. Na carta deve
constar ainda, quando cabivel, a data da aprovagido do trabalho
pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do a qual estdao

vinculados os autores.

Notas de rodapé
Apenas quando estritamente necessarias; devem ser assinaladas
no texto e apresentadas em folha separada apés a do resumo, com

o subtitulo “Nota de rodapé”.

Agradecimentos
Apenas a quem colabore de modo significativo na realizagdo

do trabalho. Deve vir antes das referéncias bibliograficas.

Em geral, trabalhos de revisao sistematica

ou meta-analise devem dispor de:

e Introdugdo, que deve ser breve e comunicar a relevincia do
tema. Deve conter ainda o objetivo do trabalho

® Metodologia, item que deve mencionar as palavras-chave
empregadas nos sites de busca; o perfodo em que a busca foi
realizada; os sites de busca utilizados; o nimero de trabalhos
encontrados; os critérios de sele¢do para inclusdo/exclusdo dos
trabalhos encontrados

e Discussdo ou comentdrio, que se destine a uma andlise critica
dos trabalhos selecionados. Mencionar no texto o grau de
evidéncia cientifica (A, B, C e D), seguida da referéncia. Por
exemplo: “Evidéncias atuais demonstram que a prescrigdao
profildtica de progesterona é uma importante estratégia na
prevencdo do nascimento prematuro em grupos especificos de
gestantes (A). No entanto, alguns estudos ndo apresentaram
resultados satisfatérios (A).”;

e Conclusio ou recomendacdes finais, para trazer ao leitor a

resposta ao objetivo do trabalho

Ressalta-se a necessidade do uso da medicina baseada em
evidéncia para categorizacio dos trabalhos citados na revisio,
utilizando-se a classificacio proposta pela Associagio Médica

Brasileira (AMB, http://www.amb.org.br).

Resumo/Abstract

O resumo, com no miximo 250 palavras, o texto deve
ser corrido (sem pardgrafo) e sem titulos ou subtitulos das
partes deverd conter objetivo. Apds o resumo deverdo ser
indicados, no mdximo, seis Unitermos (recomenda-se o vo-
cabulédrio controlado do DeCS — Descritores em Ciéncias da

Satide, publica¢ao da BIREME — Centro Latino Americano e

do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saidde). O Abstract
visa permitir a perfeita compreensio do artigo. Apresentar em
folha separada e seguir o mesmo modelo do resumo. Deve ser
seguido de keywords.

Artigos escritos em portugués devem conter, na segunda
pdgina, dois resumos: um em portugués e outro em inglés
(Abstract). Artigos escritos em espanhol devem apresentar
resumos em inglés (Abstract) e portugués. Os escritos em

inglés devem conter resumo também em portugués.

Referéncias bibliograficas

As citagdes e as referéncias deverdo ser apresentadas de acordo
com os requisitos do International Committee of Medical Journal
Editors ACMJE) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals — consultar links: http://www.icmje.org;
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html e http://

www.bu.ufsc.br/bsccsm/vancouver.html

Exemplos de referéncias

Artigos de revistas

® Até seis autores:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002;347(4):284-7.

®  Mais de 6 autores:
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM,
Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino

acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res.
2002;935(1-2):40-6.

Livros

FEBRASGO. Tratado de Ginecologia. Rio de Janeiro:
Revinter; 2000.

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. New York: Harper
and Row; 1976.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill;2002.

Capitulos de livros
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.



Teses e dissertagoes
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey
of Hispanic Americans [dissertation}. Mount Pleasant (MI):

Central Michigan University; 2002.

Trabalhos em eventos
Christensen S, Oppacher E. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the Sth European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Artigos de revistas na Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet}. 2002 Jun {cited 2002 Aug 121;102(6):{about 3 p.}.
Available from: <http://www.nursingworld.org/AJN/2002/

june/Wawatch.htm >

Monografias na Internet
Foley KM, Gelband H, editors {Internet}. Improving palliative
care for cancer . Washington: National Academy Press; 2001
[cited 2002 Jul 91. Available from: <http://www.nap.edu/
books/0309074029/html/>

Homepage/Website
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 {updated 2002 May 16; cited
2002 Jul. 9}. Available from: <http://www.cancer-pain.org>
American Medical Association {Internet}. Chicago: The Association;
€1995-2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12}. AMA
Office of Group Practice Liaison; {about 2 screens}. Available

from: <http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html>

Citagdes bibliograficas
As citac¢des bibliogrificas no texto devem ser numeradas
com algarismos ardbicos sobrescritos, na ordem em que apa-

recem no texto.

Elementos nao-textuais

Griéficos, gravuras, fotografias, esquemas, desenhos, tabelas,
quadros, férmulas etc. constituem os elementos ndo-textuais. Eles
servem 2 elucidacdo, explica¢do e simplifica¢do do entendimento
do texto, devendo ser autoexplicativos.

Os elementos devem ser mencionados no texto como
Figura, Tabela, Grifico ou Quadro, e numerados sequencial-
mente com algarismos ardbicos, devendo possuir, além de
identifica¢do e ndmero, titulo e fonte no rodapé. As tabelas
deverdo ser elaboradas em conformidade com a Norma de
Apresentagdo Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), de 1993. Desenhos, gréficos, figuras
ou outras ilustra¢des ndo-originais jd publicados por outros
autores devem ser submetidos a autorizagdo para publica¢io
na Femina.

Referéncias de “resultados ndo publicados” e “comunica¢io
pessoal” devem aparecer, entre parénteses, seguindo o(s) nome(s)
individual (is) no texto. Exemplo: Oliveira AC, Silva PA e Garden
LC (resultados ndo publicados). O autor deve obter permissdo

para usar “comunicagdo pessoal”.

Abreviagdes/nomenclatura

O uso de abreviacdes deve ser minimo. Quando expressdes
extensas precisam ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais
maidsculas as substituam apés a primeira mengdo. Esta deve ser
seguida das iniciais entre parénteses. Todas as abreviacdes em
tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas.
Apenas o nome genérico do medicamento utilizado deve ser

citado no trabalho.
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EDITORIAL

A placenta nao é o limite entre
0 compartimento materno-fetal

The placental is not the boundary between the maternal and fetal compartment

Juliana Araujo de Carvalho Schettini'2
Leuridan Cavalcante Torres?

Engana-se quem pensa que a placenta é o limite fisico entre os compartimentos materno e
fetal. Em 1893, foi descrita a presenga de células trofobldsticas no pulmao de 14 entre 17 mu-
lheres falecidas em decorréncia de eclampsia'. Entretanto, ndo se sabia ao certo na época a devida
importancia desse acontecimento histérico e as futuras implicacdes na Medicina. Com o avango
cientifico, principalmente da Biologia Molecular, tornou-se possivel identificar a passagem de
células fetais (eritricitos e leucicitos) e tecido trofobldstico para a circulagio materna®’.

Baseados na evidéncia desse trinsito de células nucleadas e estimulados pela descrigiao da
presenca de DNA de origem tumoral no plasma de pacientes com cancer, pesquisadores encon-
traram DNA fetal livre (DNA-fl) no plasma materno, por meio da identificagdo do gene SRY do
cromossomo Y em mdes com fetos masculinos. Essa notdvel descoberta abriu novas possibilida-
des de diagnéstico molecular pré-natal, sem os riscos inerentes aos procedimentos invasivos™’.

O exato mecanismo de liberagdo de DN'A-fl na circulagdo materna ainda néo estd totalmente
esclarecido. Evidéncias sugerem que partes desse DNA sdo derivadas das células placentdrias
e da ruptura de células fetais, devido aos danos fisicos e imunolégicos que podem ocorrer apds
a entrada dessas células na circulagdo materna®. O DNA-fl desaparece rapidamente do plas-
ma materno (por¢io acelular do sangue) apés um perfodo de duas a trés horas da dequitagio®.
A inexisténcia de residuo de DNA de gestacdes anteriores faz do DNA-fl no plasma uma fonte
de material genético bastante atrativa para o diagndstico pré-natal ndo invasivo’.

Apb6s o conhecimento de que o DNA-fl desaparece rapidamente do plasma materno depois
do parto e com o delivramento da placenta, das membranas amnidticas e do corddo umbilical,
poderiamos concluir que se encerrava a ligagdo “fisica” materno-fetal. Um engano...

O DNA-l pode ser isolado na por¢do celular do sangue materno por décadas, sdo os chamados
microquimerismos (MC)*’. Os MC correspondem a um organismo que se forma da fusdo de
células embriondrias de diferentes organismos, ou seja, de organismos geneticamente diferentes.
Através dos MC células fetais persistem por décadas em tecidos maternos, e a reciproca é ver-
dadeira, um elo que ndo se extingue no delivramento placentdrio'.

Os MC podem ocorrer a partir de transfusdes de sangue, transplante de 6rgdos, mas, de
longe, a forma mais comum de ocorréncia é decorrente do trinsito de células através da placenta
entre a mie e o feto. Os MC fetais podem ser observados precocemente no sangue materno ainda

no perfodo entre a 4* e a 5* semana de gestagdo, aumentam progressivamente principalmente
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ap6s a 24" semana e apresentam importante decréscimo apds o parto, sem, no entan-

to, desaparecer completamente do compartimento celular sanguineo materno. Os

MC fetais e os MC maternos tém sido objeto de diversos estudos, demonstrando ora

beneficéncia, ora maleficéncia para o sistema imune de ambos'®.

Bem, o fato concreto é que continuamos com um pouco dos nossos filhos, mesmo

apos o parto, e eles, da gente.

Que seja eterno enquanto dure...
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REVISAO

Analise estatistica:
Série Entendendo a Pesquisa Clinica 1

Statistical analysis: Understanding Clinical Research Series 1

Marco Aurelio Pinho de Oliveira’
Luis Guillermo Coca Velarde?

Renato Augusto Moreira de 5&° Demandas crescentes de tempo dos ginecologistas e obstetras reduzem as

suas oportunidades para ficar a par da literatura médica. Em contrapartida, alguns referem que nao conseguem

fazer a leitura de forma critica. Acreditamos que, fornecendo informacoes sobre os métodos de pesquisa
Palavras-chave

Andlise estatistica i
Interpretacao estatistica de dados = SOPre o estudo publicado.
Estatistica como assunto

habitualmente apresentado para os médicos, possibilitaremos um maior senso critico e condicoes para reflexdo
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Data interpretation, statistical

on. ; Increasing time demands of gynecologists and obstetricians reduce their
Statistics as topic

opportunities to stay abreast of the medical literature. However many doctors refer that they are not able to
perform a critical reading. We believe that by providing information about the research methods, we will make
possible a greater critical sense and also conditions for reflection about published studies
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Introducao

Demandas crescentes de tempo dos ginecologistas e obstetras
reduzem as suas oportunidades para ficar a par da literatura
médica. Em contrapartida, alguns referem que ndo conseguem
fazer a leitura de forma critica. Acreditamos que, fornecendo
informacses sobre os métodos de pesquisa habitualmente
apresentado para os médicos, possibilitaremos um maior sen-
so critico e condi¢Bes para reflexdo sobre o estudo publicado.
Desta forma, a revista FEMINA publicard uma série de artigos
com este objetivo, intitulada “Entendendo a Pesquisa Clinica”.
O primeiro, que apresentamos agora, diz respeito as andlises
estatisticas. Ao final de cada um dos artigos da série, serdo
sugeridas leituras complementares.

Quando se inicia a andlise estatistica dos dados a primeira
petgunta ébvia é: “o que quer dizer estatistica?”. Simploriamente,
a estatistica se refere ao conjunto de relagdes calculadas com base
nos dados de uma amostra adequada, que deve ser parte repre-
sentativa de uma populacdo. Ela é necessiria devido a condigoes
de incerteza inerentes a situa¢des de tomada de decisdo em que

ndo é possivel ter informacio de toda a popula¢io’.

Entendendo a analise estatistica

No6s podemos dividir a estatistica, didaticamente, em dois
grupos: 1 — Descritiva; 2 — Inferencial. Na estatistica descriti-
va, 0 objetivo é simplesmente descrever a amostra em questdo.
A descri¢io normalmente € feita na tentativa de se resumir
os dados obtidos, seja através das frequéncias em percentual,
médias e desvios padrio, ou grficos. Na maioria dos trabalhos
cientificos, o que se vé é apenas esta estatistica descritiva. Estes
trabalhos, na sua maioria, se limitam a revisdes de prontudrios
ou fichas apropriadas e ndo envolvem hip6teses a serem testadas.
Adicionalmente, a estatistica descritiva permite munir a andlise
inferencial de evidéncias de possiveis associacdes na amostra que
precisardo ser testadas para sua correspondente generalizagdo.

O papel da estatistica inferencial é transferir, generalizar as
conclusdes da amostra para a populagdo. Para sermos mais ob-
jetivos, o interesse maior no dia a dia é de comparar dados entre
dois ou mais grupos para saber se houve diferenca significativa'?.

Vale a pena comentar um pouco sobre o que € significAncia.
Se alguém disser que a chance de algo acontecer é de 1 em 100
(probabilidade de 0,01), isto pode ser considerado muito ou
pouco? A resposta é “depende”. Se esta for a probabilidade de
um avido cair, hd de se concordar que € alta. Mas, se esta for a
chance de falha na melhora da cefaléia apés a tomada de uma

aspirina, a probabilidade da falha é baixa.

As decisdes tomadas por inferéncia estdo associadas com
probabilidades que tentam minimizar a possibilidade de errar ao
tomar uma decisdo incorreta. Uma destas probabilidades, talvez
a mais conhecida, é o nivel de significincia. Quem estipula este
nivel de significAncia é o pesquisador. No meio académico ficou
tradicionalmente estipulado que se a chance de decidir por uma
significativa diferenca quando esta ndo existe é menor que 5%
(p<0,05), entdo ela é pouco provavel de acontecer.

Por exemplo, no estudo de um novo diurético, distribuimos
aleatoriamente 30 pessoas para o grupo de medicamento ativo e
30 pessoas para o grupo placebo (medicamento inerte). A média
do volume urindrio em 24 horas foi de 3.600 mL no primeiro
grupo e de 3.400 mL no segundo grupo.

Como existe a diferenca de 200 mL em média, logo, podemos
afirmar que o medicamento realmente funciona como diurético?
Claro que ndo! E necessério realizar o teste estatistico apropriado
(neste caso, poderia ser o # de student) e ver qual é a probabili-
dade desta diferenga ter ocorrido apenas ao acaso. No momento
da composi¢do das amostras, pode ser que por acaso tenhamos
escolhido para o grupo medicamento ativo os individuos que
naturalmente apresentam maior diurese nas 24 horas (ou serd
que isso ndo ocorreu e o0 medicamento foi realmente eficaz?).

Para ajudar nesta decisdo, os testes estatisticos sio usados
para que possamos saber, num determinado estudo, qual a pro-
babilidade da diferenca ter ocorrido apenas pelo acaso. Apds a
realizac¢do do teste 7 de Student, verificamos que a probabilidade
de encontrarmos uma diferenga de 200 mL (1.600—1.400 mL)
nesta amostra de 60 (30+30) pessoas é de 3% (p=0,03), por-
tanto p<0,05. Como jd foi colocado, nés consideramos esta
ocorréncia pouco provavel, ou seja, é pouco provavel (p=0,03)
que esta distribuicdo tenha ocorrido pelo acaso, logo, devemos
ter outra explica¢do para a questdo e até que se prove o contrario
a diferenca de 200 mL na média foi por causa do medicamento
ativo. E atengao:

* Ainda temos 3% de chance desta diferenca de ter sido pelo
acaso e ndo pelo medicamento ativo — esse € o risco (erro
tipo I) que se corre nos testes de hipéteses. Porém, se apds a
realiza¢do do teste # de Student nés encontrdssemos p=0,15
(p>0,05) ao invés de p=0,03, chegariamos a conclus@o de
que a chance da diferenca ter sido ao acaso ndo é pequena
(p>0,05), portanto ndo poderfamos afirmar que o medica-
mento ativo teve efeito. Neste caso, por conta do resultado
ser ndo-significativo, deve-se observar o poder do teste es-
tatistico, que deve ser calculado & priori (antes da realiza¢do
do estudo);

* E comum que os menos afeitos  estatistica confundam o

valor de alfa com o erro. Alfa (0) é a probabilidade de co-
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meter erro tipo I. Na verdade, deveria dizer que o valor de
p € 0,03. Definimos o valor de p como a probabilidade de
observar aqueles dados caso a hipdtese nula seja verdadeira
(ou seja, nio teria diferencas entre os grupos). Neste caso
serd a probabilidade de observar uma diferenca de 200 mL
quando, na verdade, ndo existe efeito diurético significati-

vamente maior que o placebo.

Quanto menor a amostra, menor o poder, isto é, menor a
probabilidade de tomar a decisdo correta quando o tratamento
é realmente eficaz. Ou seja, o tratamento pode ser de fato eficaz;
porém, o pequeno nimero de participantes na amostra pode néo
permitir atingir a significincia estatistica. Se o poder for menor
que 80% (existem férmulas especificas para calculd-lo) podemos
estar diante de um p>0,05, que nos levaria a tomar a decisdo
errada de que o medicamento ndo € eficaz, ou seja, p poderia
ter sido menor que 0,05. Porém, como a probabilidade de erro
tipo II é grande, decorrente de um poder baixo, podemos estar
afirmando que o medicamento € eficaz quando, na verdade, o

é, com probabilidade baixa'~.

Como escolher o teste estatistico apropriado

Como jd sabemos para o qué serve o p fornecido pelos tes-
tes estatisticos, vamos nos preocupar agora com a escolha do
teste adequado®. Para isto, é fundamental que saibamos qual o
nivel de mensurac¢do das varidveis envolvidas. Podemos dividir,
estas varidveis, em trés grupos: 1 — Nominal; 2 — Ordinal,
3 — Numéricos'”.

Na varidvel nominal, observamos caracteristicas que, as vezes,
representamos por niimeros, mas o nimero ndo vale como nime-
ro e, sim, como categoria (por exemplo: 1=solteiro; 2=casado;
3=divorciado; 4=desquitado e 5S=vidvo). Ndo se pode somar,
subtrair ou tirar médias deste tipo de varidveis. Esses nimeros
representam apenas categorias diferentes. Os testes mais usados
nestes casos em que queremos analisar a associa¢do entre duas
varidveis nominais s3o o qui-quadrado ()?) e o teste de Fisher,
este usado principalmente para amostras muito pequenas’.

Na varidvel ordinal, as categorias apresentam uma relagdo
de hierarquia ou ordenagdo e, assim, os ndmeros ja podem ser
ordenados (por exemplo,. do menor para o maior). Porém, ndo
trazem informacio ttil, como na classificacdo da endometriose,
a paciente que recebe 40 pontos ndo tem o dobro de endome-
triose do que a paciente que recebeu 20 pontos. Entretanto,
pode-se dizer que a primeira tem mais endometriose que a
segunda. Outro exemplo é a pontuacdo que se dd para dor no

pos-operatério (fraca=1; média=2, etc.). Os testes mais usados

sdo o U de Mann-Whitney (para dois grupos) e o teste de
Kruskal-Wallis (trés ou mais grupos); em ambos, casos é neces-
sario que os grupos que estdo sendo comparados ndo apresentem
medigdes provenientes dos mesmos individuos. Estes testes ndo
se utilizam de distribuicdes de probabilidades para representar
a populagio (ndo requerem, por exemplo, distribui¢do normal)
e sio denominados de ndo-paramétricos.

O terceiro grupo estd formado pelas varidveis numéricas.
Estas podem ser continuas, que sdo geralmente provenientes
de mensuragdes, e as discretas, decorrentes de contagens. Para
exemplificar as primeiras, podemos citar o peso medido em quilos;
e as outras, o nimero de filhos. Os testes mais usados sdo o ¢ de
Student (para dois grupos) e o teste de andlise de varidncia (trés
ou mais grupos). Como estes testes pressupdem uma distribuicdo
normal para os dados, eles sao chamados de testes paramétricos.
Caso as medidas dos diferentes grupos sejam provenientes de
um mesmo conjunto de individuos, serd necessirio escolher
testes especificos para o caso de dados que em estatistica sdo
conhecidos como pareados. Isto acontece quando, no exemplo
da avaliagdo do medicamento diurético, cada individuo tiver seu
volume urindrio comparado antes e depois de utilizado o medi-
camento que estd sendo testado. Por outro lado, a propriedade
de normalidade da distribui¢do dos dados precisa ser testada, o
que leva a utilizar testes de aderéncia como Shapiro-Wilks ou
Kolmogorov-Smirnov. Caso estes testes ndo aceitem a hipétese de
normalidade para os dados, se faz necessdrio a escolha de versdes ndo
paramétricas dos testes citados anteriormente, como os ja citados
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis®.

Entendendo intervalo de confianca

Outro assunto que merece ser abordado € o intervalo de
confianca (IC)!. Para que possamos entender o intervalo
de confianca é necessdrio o conhecimento prévio do erro pa-
drdao da média. Jd foi comentado que o pesquisador trabalha
com amostras de uma populagdo e que, através dos dados
destas amostras, deseja conhecer as caracteristicas da popu-
lagd@o (extrapola¢dao dos dados ou generalizag¢do). As melhores
amostras sio aquelas selecionadas aleatoriamente da populac¢io
em questdo. Acontece que estas amostras sio diferentes uma
das outras’.

Por exemplo, digamos que um pesquisador A deseja saber
qual € o peso médio dos médicos de um determinado hospital.
Neste hospital, trabalham 100 médicos de cinco especialidades
diferentes (a, b, c, d, e), com 20 médicos cada. O pesquisador A
resolve selecionar, ao acaso, cinco médicos de cada especialidade,

totalizando 25 médicos (amostra estratificada por especialidade).
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A média encontrada foi de 68 kg. Outro pesquisador, chamado
de B, resolve fazer um estudo idéntico ao do A. Ele encontrou
uma média de 70 kg jd que obviamente os individuos selecio-
nados ao acaso ndo foram os mesmos. O pesquisador C num
estudo idéntico encontrou 72 kg de média. Existe alguma coisa
errada com as médias encontradas? Ndao, apenas os individuos
selecionados ao acaso ndo s@o os mesmos nas trés pesquisas.

Portanto, quando um pesquisador seleciona a sua amostra,
ele sabe que existem muitas outras amostras e que vao fornecer
médias diferentes da que ele vai encontrar. O niimero de amos-
tras diferentes é muito grande. Se continudssemos a fazer outras
pesquisas idénticas, terfamos vdrias médias (por exemplo, 66,
68, 70, 72 e 74 kg) que, no seu conjunto e sob determinadas
condicdes, apresentam a propriedade de terem distribui¢do normal.

Existe uma propriedade estatistica que diz que a média de
todas estas médias € igual a média da populagdo, ou seja, a média
verdadeira, caso fossem pesados todos os 100 médicos. Digamos
que um outro pesquisador D com mais tempo resolveu medir o
peso de todos os médicos e encontrou 70 kg de média. As vdrias
médias encontradas nas amostras pelos outros pesquisadores vdo
se distribuir em torno da média real da populagdo. NGs sabemos
que é 70 kg gracas ao pesquisador D.

O desvio padrio das possiveis médias é chamado de erro
padrdo da média (EPM) ou “standard error of the mean” (SEM).
Este erro expressa a variabilidade que pode ser encontrada
nas médias de amostras de um determinado tamanho, pois,
como ja discutimos, a média de uma amostra ndo é necessa-
riamente idéntica 2 média real da populagio'?. O intervalo
de confianca estd definido por um par de nimeros que, com
certo grau de confianca, medido pelo chamado “coeficiente de
confian¢a”, contém o verdadeiro valor do parimetro ou carac-
teristica populacional que no caso é a média. Habitualmente,
se utiliza o intervalo de 95% de confianca (IC95%) (0L=5%).

O pesquisador A, que encontrou uma média de 68 kg
na sua amostra, diria que a média da populagdo (100 médi-
cos) deve estar ao redor de 68 kg e mais ou menos alguma
margem de erro. Esta margem de erro pode ser calculada
usando-se um valor da distribuicdo 7 de Student associado
ao valor 00=5%. Para uma amostra de 25 individuos, o que
implica usar 24 graus de liberdade, o valor fornecido pela
tabela da distribui¢do t € igual a 2,064. Este valor deve ser
multiplicado pelo erro padrio da média (EPM), que pode
ser calculado dividindo-se o desvio padrdo da amostra pela
raiz quadrada do nimero de individuos na amostra. Se o
EPM fosse igual a 1, a margem de erro seria igual a 2,064.

Portanto, terfamos 95% de certeza que a média da populac¢do

estaria entre 6812,064 kg, ou seja, aproximadamente entre
66 e 70 kg (neste caso o intervalo de 95% incluiu o valor
verdadeiro — 70 kg).

N3io devemos confundir o EPM com o desvio padrio (DP)
ou standard deviation (SD). O primeiro, como ji foi expli-
cado, expressa a variabilidade, a incerteza da média obtida
através de uma amostra’. O DP expressa a variabilidade das
observag¢des dos individuos (e ndo das médias) selecionados
em torno da média da amostra.

No caso do pesquisador A, o DP é calculado da seguinte
forma: pegar o peso de cada um dos 25 médicos escolhidos,
subtrair da média encontrada (68 kg), e elevar ao quadrado
esta diferenca. Se um individuo pesa 98 kg, vocé deve subtrair
98-68 kg e elevar este resultado ao quadrado (ou seja, 307).
Em seguida, deve ser feita a soma de todas essas diferencas e
dividir pelo nimero de individuos menos um (nesse caso, seria
25-1=24). Este valor é chamado de variincia. Depois disso,
basta encontrar a raiz quadrada da varidncia. Este nimero € o
desvio padrio da amostra. Como foi colocado anteriormente,
para obter o EPM basta dividir o DP pela raiz quadrada de
“n” (neste caso seria a raiz quadrada de 25).

Quanto menor a amostra, maior serd a amplitude do in-
tervalo de confianga, com consequente menor credibilidade
do valor encontrado. Por exemplo, digamos que o pesqui-
sador A encontrou 68 kg de média e uma margem de erro
de 2 kg. Portanto, ele pode ter uma confianca de 95% que
a média da populagdo se encontra entre 66 e 70 kg. Neste
exemplo, a média verdadeira (70 kg) realmente se encontra
neste intervalo. Se ao invés de S médicos, ele selecionasse
apenas 1 médico de cada especialidade (total de 5 médicos) e,
por acaso, encontrasse a mesma média de 68 kg, o intervalo
de confianca de 95% poderia ter uma margem de erro maior
(por exemplo, de £2 para +8 kg) e o pesquisador teria que
publicar seu resultado como 6818 kg (IC95%), que inclui
também a média verdadeira. O problema é que, na maioria
das vezes, nés ndo sabemos qual é a média verdadeira e,
quanto menos incerteza refletida pela menor amplitude do

intervalo de confianga, melhor.

Problemas comuns com os testes estatisticos

Vamos comentar agora alguns problemas comuns na apli-
cagdo dos testes estatisticos’. Um dos testes mais usados é o
t de Student. Este teste é utilizado para comparar médias de
2 grupos quando a varidvel é numérica e tem uma distribui¢do

normal. Ndo é adequado usar este teste para varidveis com
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mensuragdo em nivel ordinal (por exemplo, pontuar dor no
pos-operatério) ou quando os dados da amostra ndo tenham
uma distribui¢do normal. No caso das varidveis ordinais,
cujas categorias sdo representadas por nimeros, devemos
utilizar um teste ndo-paramétrico similar ao # de Student
(por exemplo, o teste de Mann-Whitney) ou transformar
a varidvel (log, raiz quadrada, entre outras transformacoes)
para que ela assuma uma distribui¢do normal.

Outro erro comum no teste # de Student é a comparagdo
dois a dois quando se tem trés ou mais grupos. Por exemplo,
ao se comparar a média de peso de trés grupos diferentes (A,
B, ©), os pesquisadores usaram o ¢ de Student para comparar
a média do grupo A com a do grupo B, depois B com C e,
posteriormente, A com C. O pesquisador assume habitualmente
um nivel de significAncia de 5% para cada comparagdo, mas
o nivel de significAncia geral é obtido de uma conta dificil
de realizar, mas que, com certeza, ndo é 5%. O correto seria
usar a andlise de varidncia (ANOVA) para comparar a média
dos trés grupos e constatar se hd diferencas.

Com o uso da ANOVA nés podemos detectar que existe
uma diferenca global, mas, caso esta diferenga for significativa,
ndo sabemos qual grupo difere de qual. Para saber qual grupo
difere dos outros, poderiamos usar o teste # de Student com-
parando cada dois grupos, tendo o cuidado de ndo incorrer no
erro de multiplas comparagoes. Para isso, pode-se usar varios
artificios estatisticos, como a corre¢io de Bonferroni ou os
testes de Tukey ou Student-Newman-Keuls, entre outros.

Outro erro na escolha dos testes estatisticos é ndo levar
em consideragdo se os grupos sdo dependentes (pareados) ou
independentes. Existe um teste # de Student diferente para
cada uma dessas situagdes. O emprego erréneo pode levar
a um falseamento dos resultados e, consequentemente, das
conclusdes. Os grupos pareados, normalmente, se formam
pela compara¢do de um grupo pré-tratamento com 0 mesmo
grupo pés-tratamento'’.

Para finalizar é importante citar algumas vantagens da
andlises multivariadas sobre as andlises univariadas. Por

enquanto, comentamos somente sobre testes estatisticos
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univariados. A desvantagem bdsica destes testes, como o X?,
Fisher e ¢ de Student, é que eles ndo fazem uma abordagem
global do problema. A maioria dos experimentos biolégicos
sdo complexos e, muitas vezes, existem interagdes entre 0s
fatores causais. Por exemplo, numa pesquisa para determinar
se um medicamento € eficaz para perder peso, selecionam-se
obesos para o grupo tratamento e grupo controle. Apés andlise
estatistica com o teste # de Student em relagdo a diminuigdo
do peso nos dois grupos, verifica-se que o grupo tratamento
é superior. Porém, quando se analisa com técnicas que con-
sideram diversas varidveis simultaneamente, observa-se que
o medicamento em questdo ndo influencia a perda de peso
quando se controla (ou se ajusta) o experimento pelo grau
de vontade de emagrecer, que foi medido no questiondrio.

Esse controle estatistico é possivel com uso de técnicas
como a regressdo multipla. Nesta técnica é possivel a avalia-
¢do da influéncia de vdrias varidveis a0 mesmo tempo sobre
uma que é chamada de “resposta” (cada varidvel influen-
ciadora controla o efeito da outra). Mesmo que o teste # de
Student tenha sido aplicado corretamente, a conclusdo do
teste foi equivocada porque ndo se levou em consideragdo
outras varidveis que também influenciam na perda de peso.
Pela andlise univariada, a vontade de emagrecer também
foi estatisticamente significativa e, por isso, o pesquisa-
dor publica que tanto a vontade de emagrecer quanto o
medicamento sdo eficazes. Porém, como foi verificado na
andlise multivariada, o efeito da vontade de emagrecer (por
exemplo, o paciente faz dieta mais rigorosa) anulou o efeito
do medicamento. Isto ocorre porque quase todo efeito do
emagrecimento poderia ser explicado pela vontade de ema-
grecer e o efeito aditivo do medicamento ndo foi suficiente
para ser significativo. Este cendrio s6 pode ser captado pela
técnica multivariada. As técnicas estatisticas multivariadas
sdo mais complexas e trabalhosas, necessitando bom conhe-
cimento de estatistica para sua aplica¢do e interpretacdo.
Mal aplicadas e interpretadas, podem confundir mais que
ajudar. Porém, sem dtvida, sdo valiosos recursos na obtencdo

da verdade cientifica®’.
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Acidos graxos essenciais 6mega-3 e Gmega-6
no leite materno e sua associacao com o
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O objetivo deste trabalho foi estudar os beneficios que os acidos graxos
essenciais Gmega-3 e 6mega-6, presentes no leite materno, podem trazer para o desenvolvimento infantil.
Trata-se de uma revisdo sistematica nas bases de dados PUBMED e BIREME entre 2009 a 2013, utilizando os
termos: “Acidos Graxos Omega-3", “Acidos Graxos Omega-6" e " breast feeding” . Foram selecionados 29 artigos,
onde apenas 8 permaneceram apos leitura dos mesmos na integra, excluindo artigos de revisdo, de nota técnica,
sem associacdo entre mae-filho, assuntos néo relacionados com o desenvolvimento infantil e com metodologia
baseada em entrevista ou aplicacdo de questionario. Os principais resultados encontrados pelos autores foram
a ingestdo destes acidos durante a gestacao como influéncia no desenvolvimento neurolégico, visual e fisico
do lactente; a ocorréncia de variagdes dos acidos graxos essenciais, no leite humano, obtidos em diferentes
idades gestacionais e estagios de lactacdo; a elevacdo nos niveis de 6mega-3 e 6mega-6, respectivamente, em
criancas amamentadas exclusivamente e em criancas alimentadas com formulas suplementadas. A associacao
da ingesta adequada dos acidos graxos essenciais, 6mega-3 e 6, durante os periodos de gestacao e lactacdo
com o desenvolvimento infantil a longo prazo foi observada na maioria dos estudos.

This work aims to study the benefits that omega-3 and omega-6 essential
fatty acids, present in breast milk, can bring to a child’s development. This is a systematic review that national
and international publications were assess in PUBMED and BIREME data from 2009 to 2013 using the terms:
“Fatty Acids Omega3”, “Fatty Acids Omega-6" and “breast feeding”. A total of 29 articles were selected,
where only 8 remained the after been read in full, excluding review articles, technical notes, the ones with no
association between parent—child, with issues not related to child development and the ones based on an interview
or a questionnaire methodology. The main results found by the authors were the intake of these acids during
pregnancy as an influence on neurological, visual and physical development of infants; variations occurrence of
essential fatty acids in human milk obtained at different gestational ages and stages of lactation, the increased
levels of omega-3 and omega-6, respectively, in infants exclusively breastfed and formula-fed. The association
of adequate intake of essential fatty acids omega-3 and 6 during the periods of pregnancy and lactation with
the child long-term development was observed in most studies .
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Introducao

O leite humano é um fluido biolégico complexo com
milhares de componentes, sendo adaptado para as neces-
sidades dos recém-nascidos, as quais sdao atendidas devido
aos macronutrientes (proteinas, lipidios e carboidratos), aos
micronutrientes (minerais e vitaminas) e as numerosas subs-
tancias biologicamente ativas' (D). Ele possui importantes
propriedades nutricionais, associadas com efeitos prebidticos,
imunomoduladores e anti-microbianos? (D).

Os macronutrientes possuem subunidades fundamentais
para a saide intestinal do recém-nascido, destacando-se alguns
aminodcidos especificos (arginina, glutamina, glutamato e
treonina) e certos dcidos graxos poliinsaturados’ (D). Os lipidios
presentes no leite materno podem variar amplamente e sdo
influenciados por indmeros fatores, tais como dieta materna,
idade gestacional, paridade e estdgio de lactagdo, composigdo
corporal da mide, os genes maternos e, possivelmente, fatores
infantis (como o sexo)* (D).

Os dcidos graxos de cadeia curta, de cadeia média e de cadeia
longa, saturados e monoinsaturados, podem ser sintetizados no
organismo. Porém, os dcidos graxos poliinsaturados, notadamente
o linoléico (6mega-6) e O-linolénico (dmega-3), por ndo serem
sintetizados pelo organismo, constituem-se em dcidos graxos
essenciais (AGE)® (D). Eles sdo considerados nutrientes funda-
mentais para o perfeito desenvolvimento cerebral do bebé, antes
e ap6s o nascimento. Além da questdo neurolégica, observa-se
ainda uma importante fungao relacionada a formagio da retina,
e do desenvolvimento fisico e cognitivo. Devido ao fato do leite
materno ser uma das principais fontes desses 4cidos, observa-se
que os que sio amamentados desenvolvem-se mais saudavelmente
comparando-se com aqueles ndio amamentados’ (D).

Diante disso, esta revisdo se propde a estudar os beneficios
que os 4cidos graxos essenciais dmega-3 e dmega-6, presentes

no leite materno, podem trazer para o desenvolvimento infantil.

Metodologia

Foram analisadas publica¢Ges nacionais e internacionais nas
bases de dados PubMed e BIREME de 2009 a 2013, utilizando
os termos: “Acidos Graxos Omega-3”, “Acidos Graxos Omega-6”
e “breast feeding”. Dos 29 artigos selecionados, 8 permaneceram
ap0s leitura na integra. Os critérios utilizados para a exclusdo
dos outros 21 artigos foram: seis artigos de revisdo, trés notas
técnicas, quatro ndo apresentaram associa¢ao entre mie-filho,
trés apresentaram associagdo com cincer de mama, um era es-

tudo feito em primatas nao humanos, dois fizeram anélise em

carne de aves e dois artigos tiveram sua metodologia baseada
em entrevista ou aplicacdo de questiondrio. Para a revisdo, foram
selecionados trabalhos cujo texto integral estivesse citado nas

bases de dados mencionadas.

Resultados e Discussao

Os artigos incluidos na revisdo foram agrupados de acordo
com o0 ano, o tipo de estudo, os autores, o idioma, os objetivos
e os respectivos resultados (Tabela 1).

Dentre os artigos selecionados nessa revisdo, quatro deram
destaque para a associa¢do da ingestdo, durante a gravidez, de
dmega-3 e 6 com o desenvolvimento infantil. Em dois estudos
foram observados que a ingestdo de 6mega-3 e 6 pelas mies durante
a gestagdo favorece o desenvolvimento neuroldgico e fisico do
lactente, destacando ainda que a amamentagao pode compensar
a caréncia durante o desenvolvimento gestacional®’ (B,A). Entre-
tanto, outro estudo observou tal relagio apenas com o dmega-3,
pois nessa pesquisa a elevagio da concentracdo do 6mega-6 em
relagdo ao 6mega-3 encontrou-se associada negativamente com
o desenvolvimento infantil'® (C).

J4 um estudo'! (A) observou que ndo houve diferencas
significativas entre o desenvolvimento fisico dos bebés cujas
mies receberam suplementa¢do de 6mega-3 e 6 e daqueles
cujas mies ndo sofreram essa intervencdo. Contudo, os préprios
autores relatam as limitagdes dessa pesquisa, como a pequena
amostra, o curto periodo de intervencdo e a metodologia de
avaliagdo indireta da gordura corporal, que podem ter inter-
ferido nos resultados sem associa¢do do 6mega-3 e 6 com o
desenvolvimento infantil.

A necessidade de incrementar 6mega-3 e 6 na alimentacio de
gestantes e lactantes deve-se, principalmente, ao consumo inade-
quado de alimentos fontes desses nutrientes na dieta. Por isso, varios
medicamentos a base de 6leo de peixes e/ou derivados surgiram,
especialmente, no mercado internacional'? (B). Além da estratégia
medicamentosa, o enriquecimento de alimentos (carnes, aves e leite
de vaca) seria uma alternativa para corregdo desse problema'® (D).

Entretanto, a educagdo nutricional pode intervir de maneira
decisiva no consumo de alimentos marinhos, aumentando, assim,
a ingestdo de dcidos graxos essenciais e seus derivados. O aporte
adequado destes dcidos graxos durante o periodo gestacional e
pés-natal influencia no desenvolvimento do sistema nervoso e
visual do recém-nascido'® (D), além de poder ter repercussio na
inteligéncia e na intelectualidade do individuo na vida adulta® (D).

Um dos artigos indicou que hd varia¢Ses nos dcidos graxos do
leite humano obtidos em diferentes idades gestacionais e estdgios

de lactagdo® (C). Em uma revisdo sobre a composicio lipidica do
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Tabela 1 - Caracteristicas das publicagdes que associam os acidos graxos essenciais, 6mega-3 e 6mega -6, com o desenvolvimento infantil

Ano Tipo Autores Objetivos
Investigar a associacdo entre a ingestao do 6mega-3 e
Bernard et al. . : -
2013 Caso-Controle s 6 durante a gravidez e o desenvolvimento neurolégico
(2013)% (B) . )
infantil.
2013 Coorte Much et al. Investigar a associacao entre a ingestdo do 6mega-3 e
(randomizado) (2013)° (A) 6 durante a gravidez e o desenvolvimento infantil.
2012 Coorte Hauner et al. Avaliar a associacdo entre a ingestdo do 6mega-3 e 6 e
(randomizado) (2012)" (A) o crescimento do tecido expansivo adiposo no lactente.
Mokié-Puigmarti EstL}dgr as mudancas no teor de gorfiura e as proporgoes
2011 Transversal on de acidos graxos ao longo da lactagdo de maes em
etal. (2011)'8(C) . ” )
diferentes idades e com filhos prematuros e a terno.
) Avaliar a eficacia de suplementos alimentares
Miller et al. P .
2010 Transversal 0 nos niveis de 6mega-3 e 6 em lactantes (criancas
(2010)' (C)
amamentando).
Lundquist- Investigar o desenvolvimento neuroldgico gestacional e
2010 Transversal Perssonetal.  de récem nascido e sua associacdo com a concentragao
(2010)"° (C) de 6mega 3 e 6.
2010 Transversal Schwartz et al. ~ Examinar os acidos graxos poliinsaturados (6mega-3 e
(2010)% (C) 6) e as praticas alimentares de dois grupos de estudo.
Comparar as variagdes nos niveis de acidos graxos
- de cadeia longa poliinsaturados (6mega-3 e 6) entre
Sanjurjo Crespo ) P ) h
2009 Transversal 0 nascimento e o primeiro ano de vida em criangas

et al. (2008)" (C)

em aleitamento materno ou férmulas alimentares

Resultados

Aingesta de dmega-3 e 6 durante a gestacdo influencia o
desenvolvimento neurolégico fetal.

A amamentacdo pode compensar caréncia durante o
desenvolvimento gestacional.

Nivel de 6mega-3 e 6 materno esta associado positivamente com
0 peso e comprimento ao nascer.
Omega-3 e 6 influéncia o desenvolvimento fisico do lactente.

Nao houve diferencas significativas do desenvolvimento fisico dos
bebés e das mées que receberem suplementacdo de 6mega-3 e 6,
daqueles cujas mées ndo sofreram essa intervencéo.

Ha variagbes nos acidos graxos do leite humano obtidos em
diferentes idades gestacionais e estagios de lactacao.

Criangas que se amamentavam exclusivamente apresentaram
maiores niveis de dmega-3 do que criancas que nao receberam
suplementacdo e que ndo sao amamentadas.

Criancas que receberam suplementagdo apresentaram niveis
maiores de 6mega-6 do que criangas que apenas amamentaram.

Concentracdo do 6mega-6 esta associado negativamente com o
desenvolvimento infantil.

Concentracdo 6mega-3 esta associado positivamente com o
desenvolvimento infantil.

Os acidos graxos poliinsaturados séo predominantemente
fornecidos pelo leite materno e formulagdes durante o primeiro
ano de vida. Porém, quando a crianca cresce, acaba necessitando
de outras fontes para compensar a auséncia do leite materno.

Ha uma diminuicéo significativa na proporcao de acidos de
cadeia longa e acidos graxos poliinsaturados entre o nascimento
e 0 primeiro ano de idade.

complementares.

colostro de 16 regides geograficas, foram encontrados altos niveis
de monoinsaturados no leite de mulheres italianas, indicando que
o hdbito alimentar mediterrineo, rico em dcidos graxos monoin-
saturados e baixo consumo de dcidos graxos saturados, influencia
em tal conteddo'” (D). Em um trabalho realizado no municipio de
Vicosa (MG), com oito nutrizes durante dez semanas, observou-se
que o alto consumo de dcidos graxos poliinsaturados (AGP) pelas
nutrizes foi refletido em um alto conteddo de 4dcido linoléico e
dcido linolénico no leite materno'® (C).

Destacam-se, também, estudos que apontam a varia¢do dos
niveis de 6mega-3 e 6 em diferentes estigios do desenvolvimen-
to infantil. Desde o nascimento até o primeiro ano de vida, hd
uma redugdo nos niveis de 6mega-3 e 6 tanto em criangas em
amamentag¢do quanto as que usam férmulas alimentares comple-
mentares' (C), assim como foi evidenciado que os 4cidos graxos
poliinsaturados sio predominantemente fornecidos pelo leite
materno e formulagdes durante o primeiro ano de vida. Porém,
quando a crianga cresce acaba necessitando de outras fontes para
compensar a auséncia do leite materno® (C).

Em relac¢do a utilizagdo de suplementos alimentares, um

dos estudos observou que as crian¢as em amamentagdo exclu-

siva possufam maiores niveis plasmdticos de 6mega-3 e as que
utilizavam suplementagdo alimentar tiveram niveis elevados
de dmega-6?' (C). Entretanto, uma quantidade desbalanceada
de 6mega-6 e dmega-3 em férmulas pode ocasionar um neu-
rodesenvolvimento reduzido em criangas que as consomem do
que em criangas alimentadas com leite materno, além de agir
sobre outros sistemas biolégicos como absor¢do intestinal de
cdlcio e mineralizacdo Gssea'” (D).

Dessa forma, a oferta de dcidos graxos essenciais em quanti-
dades adequadas é primordial, principalmente, para os grupos
mais vulnerdveis em apresentar a deficiéncia desses nutrientes,
sendo o leite humano, indiscutivelmente, o alimento mais in-

dicado durante os primeiros meses de vida®* (D).

Conclusao

A maioria dos estudos selecionados nessa revisdo destacou a
importincia dos dcidos graxos dmega-3 e 6 para o desenvolvi-
mento fisico, neurolégico e visual dos recém-nascidos.

Observou-se, ainda, que os niveis de dcidos graxos essen-

ciais no leite materno sio influenciados, principalmente, pela
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dieta da méde durante o periodo gestacional e de lactagéo.
Foram encontrados, também, maiores niveis de dmega-3 em
lactentes que recebiam amamentagdo exclusiva e maiores niveis
de 6mega-6 naqueles que recebiam férmulas suplementadas
com estes dcidos graxos.

Esses fatos nos levam a destacar a importancia do aleitamento

materno exclusivo como subsidio para uma ingestdo completa

Leituras suplementares

e balanceada de 6mega-3 e 6 pelos lactentes, sendo essencial a
orientagdo e educag¢do nutricional das gestantes com a finalidade
de aumentar o consumo de alimentos fontes destes nutrientes
na sua dieta. No entanto, quando isto n@o se torna possivel, é
necessdrio a utilizagao de férmulas infantis. Contudo, ndo hd
consenso em relagdo a tais produtos no que diz respeito a con-

templar as necessidades nutricionais desta populacio.
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Clinical complications of hydatidiform mole

A gravidez molar, espectro benigno da doenca trofoblastica gestacional,
representa uma complicagdo obstétrica da primeira metade da gestacao. De maneira geral, cursa com sintomatologia
exuberante: hemorragia, Utero aumento para a idade gestacional, cistose ovariana e pré-eclampsia precoce;
chegando mesmo a graves situacoes clinicas de hipertireoidismo e insuficiéncia respiratéria. Todavia, devido ao
diagndstico precoce da mola hidatiforme, ainda no primeiro trimestre, mercé da ultrassonografia, houve uma
importante reducao na ocorréncia desses sintomas; contribuindo para que a condugao desses casos excepcionais
ficasse confinada aos Centros de Referéncia. E objetivo desse artigo apresentar ao obstetra brasileiro uma revisao
das complicagdes clinicas da gravidez molar, atualizando-o no diagndstico precoce e tratamento dessas condicdes
clinicas que podem ser potencialmente ameacadoras a vida da gestante e de seu concepto.

The molar pregnancy, in the benign gestational trophoblastic disease
spectrum, represents an obstetric complication of first half of gestation. In general, runs with exuberant
symptoms: bleeding, uterus increase for gestational age, ovarian cistose and early preeclampsia; even serious
clinical situations of hyperthyroidism and respiratory failure. However, due to the early diagnosis of hydatidiform
mole, still in the first trimester, through ultrasound, there was a significant reduction in the occurrence of these
symptoms; contributing so that the conduct of these exceptional cases could be confined to the centers of
reference. The purpose of this article is to present to the Brazilian obstetrician a review of clinical complications
of molar pregnancy, updating it in the early diagnosis and treatment of clinical conditions that can be potentially
threatening to the life of the pregnant woman and her fetus.
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Introducao

Doenca trofobléstica gestacional (DTG) é termo aplicado a es-
pectro de doengas do trofoblasto viloso placentdrio, distintas entre si
do ponto de vista clinico-patoldgico, agrupadas em formas benignas
e malignas. As formas ditas benignas sio agrupadas em mola hida-
tiforme (MH) completa e parcial. As formas malignas sdo definidas
como mola invasora, coriocarcinoma, tumor trofobldstico de sitio
placentdrio e tumor trofobléstico epitelioide, que caracterizam a
neoplasia trofobldstica gestacional NTG)'* (B,D).

A apresentagio clinica da MH vem mudando ao longo dos
altimos 30 anos, principalmente, pela evolugdo tecnolégica
dos aparelhos de ultrassonografia (US). Ndo obstante, o san-
gramento transvaginal ainda permanece como sintoma mais
relevante. Ainda assim, o diagndstico no primeiro trimestre
permitiu o reconhecimento de pacientes assintomaticas, tornando
raras algumas complicagdes clinicas como pré-eclampsia precoce,
hipertireoidismo e insuficiéncia respiratéria'>° (B).

E, sem divida, o diagnéstico precoce responsavel pela atenua-
¢do dos sinais e sintomas que, no passado, levavam a desfechos
catastréficos na vigéncia de DTG. Ainda assim, os elementos
clinicos da gravidez molar persistem; no entanto, a diminui¢ao
da sua frequéncia e intensidade contribuem para melhora do
prognéstico da doenca'> (B).

Sabe-se que as complicag¢des clinicas, como pré-eclampsia
precoce, hipertireoidismo, anemia e hiperemese gravidica, sdo
mais comumente observadas nos casos de mola hidatiforme
completa. Nesses casos, é notério o maior risco de progressdo
para NTG, uma vez que essa sintomatologia exuberante reflete
hiperplasia trofobldstica marcante, caracterizado pelo aumento
exagerado do volume uterino, pela presenca de cistos tecalu-
tefnicos e pelas dosagens elevadas de gonadotrofina coribnica
humana (hCG)"**® (B).

Serd objetivo dessa revisio apresentar as principais complicacdes
clinicas da gravidez molar e suas propostas terapéuticas, emba-
sadas no melhor da evidéncia cientifica. Esse tema reveste-se de
relevincia inconteste, vez que essas complicagdes clinicas oneram
os indicadores de morbi-letalidade das pacientes com gravidez
molar e ainda representam tema desconhecido daqueles que ndo

militam no tratamento desses trofoblastomas.

Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo sistemdtica da literatura
realizado por meio de buscas nas bases de dados SciELO, PubMed
e MEDLINE, no periodo de julho a dezembro de 2013, feita

simultaneamente por dois pesquisadores, utilizando as seguintes

palavras chaves, obtidas nos descritores em ciéncias da sadde
(decs.bvs.br): “hydatidiform mole”, “pre-eclampsia”, “hyperthy-
roidism, uterine perfuration”, e “uterine hemorrbage”. Os critérios
de sele¢do foram artigos publicados nos tltimos 10 anos, em
lingua portuguesa, inglesa, espanhola e francesa, incluindo os
relatos de casos, ensaios clinicos e revisdes sobre o tema. Foram
identificados 248 artigos, mas apenas 25 foram incluidos neste
trabalho, sendo 12 revisdes, 1 ensaio clinico, 11 série de casos
e 1 guideline; o grau de recomendacio e o nivel de evidéncia
foram expressos conforme as regras editoriais. Foram excluidos
os artigos referentes a relatos de casos. Outrossim, e por tratar-se
de uma doenga de baixa prevaléncia, foram valorizadas série de

casos na composicdo dessa revisao.

Discussao

Hemorragia genital

A hemorragia genital indolor é o sintoma mais prevalente
por ocasido do diagnéstico, ocorrendo em, aproximadamente,
80 a 90% dos casos. Esse sinal apresenta-se entre a quarta e a
décima-sexta semana de amenorreia e, mesmo quando a doen-
ca é descoberta precocemente, o sangramento continua tendo
prevaléncia elevada nos casos de MH. Ainda assim, apenas 5%
das pacientes vdo apresentar anemia significativa (hemoglobina
<9 mg/dLy (C).

Os dados da literatura revelam que a hemorragia esteve pre-
sente em 84% dos 74 casos estudados por Soto-Wright et al.!
(1988-1993) (C), em 74% dos 311 casos estudados por Mangili
et al.” (1970-1982) e 51% de 184 casos estudados pelo mesmo
grupo italiano entre 1992 e 2004 (C). No estudo de Belfort e
Braga®, a hemorragia genital representou 98% da sintomatologia
apresentada entre as pacientes com gravidez molar entre 1960—1980
e em 76% dos casos consignados entre 1992 e 1998 (B).

Por vezes, ainda que raramente, deparamo-nos com situagdes
graves e emergenciais, que resultam em choque hipovolémico
devido a gravidez molar, determinando risco a vida materna
e culminando com um “rear-miss” obstétrico, como mostra a
Figura 1. Nesses casos, serdo necessdrias agdes de suporte hemo-
dindmico além de medidas consagradas visando a hemostasia.
Especialistas do Reino Unido (Charing Cross Hospital) adotam a
quimioterapia com o objetivo de cessar o sangramento nos casos
que evoluem com hemorragia genital de dificil controle, mesmo
com dosagem de hCG em declinio. Ndo se deve esquecer do
uso de drogas uterotdnicas, tamponamento uterino, emboliza-
¢do arterial, baldo interarterial e também ligadura das artérias
ilfacas internas. Recurso extremado € a histerectomia, reservada

aos casos refratirios e em havendo risco a vida materna' (C).
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Utero aumentado para a idade gestacional

Quando o volume uterino atinge quatro centimetros acima do
tamanho esperado para a idade gestacional, configura-se fator de
risco no seguimento pés-molar. Além de maior chance de evolugdo
maligna, sabe-se que essas pacientes cursam com maior ocorréncia
de perfuragio durante o esvaziamento uterino e de possivel embo-
lizagdo pulmonar®(B). Cerca de 50% das pacientes com gravidez
molar apresentam ttero aumentado para a idade gestacional, que
diminui apds o sangramento e volta a crescer pela proliferacdo
do trofoblasto remanescente intrauterino, dando causa ao apelado

“Gtero em sanfona”'®(C). Com o diagndstico precoce, as taxas de

utero aumentado para a idade gestacional chegaram a 28% nas

Figura 1 - Paciente com vultosa hemorragia genital, cursando
com eliminacdo de vesiculas e choque hemorragico

pacientes atendidas no New England Trophoblastic Disease Center
no periodo entre 1988 e 1993'° (C). Em Israel, um estudo que
incluiu 41 pacientes com mola hidatiforme completa encontrou
ttero maior do que o esperado em 44% dos casos'” (C). Mangili
et al.? (C) encontraram o ttero aumentado em 51% das mulheres
estudadas entre 1970 e 1982 e em 29% das estudadas no periodo
de 1992 a 2004. Na experiéncia de Belfort e Braga’, o ttero se
apresentou volumoso em 41% dos 801 casos (1992-1998) (B),
como se pode ver na Figura 2.

A vdcuo-aspiragdo elétrica é o método de escolha, quando
comparada a curetagem uterina, independente do volume uterino,
para pacientes com desejo reprodutivo, pois representa menor
risco de perfuragdo e de formagio de sinéquias. No entanto, alguns
cuidados s@o necessdrios, quando diante de Gteros compativeis
com 16 semanas de gestacdo ou mais. Alguns recomendam a
associacdo de US peroperatdria, além da infusdo de ocitocina
(20 unidades em 500 mL de soluc¢do salina) ao se iniciar o es-
vaziamento uterino para minimizar o risco de perfuragdo. Caso
o acidente ocorra, a vdcuo-aspiragdao deve ser suspensa e uma
laparotomia realizada'® (B).

Uma alternativa a vdcuo-aspiragio elétrica é a técnica de
aspiragdo manual intrauterina (AMIU), que foi introduzida no
Brasil em 1990, sendo difundida através de cursos de treina-
mento a partir de 1992. Trata-se de um sistema de aspira¢do
onde um sistema de vdlvula e émbolo modificado aspiram para
dentro de uma seringa de 60 mL o contetido intrauterino, através
de cinula inserida dentro do ttero e conectada a este sistema.
O procedimento pode ser realizado sob anestesia local ou se-

dacdo e é perfeitamente aplicdvel para pacientes com gravidez

Figura 2 - Em (A), observa-se imagem de paciente com mola hidatiforme in utero com amenorreia de 10 semanas, revelando
Utero aumentado para a idade gestacional, medindo 27 centimetros. Em (B), observa-se o ventre da paciente, apds o esvaziamento

uterino. Nota-se que o Utero nao se encontra mais perceptivel e a palpacao abdominal profunda revela-o intrapé
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molar. Alguns trabalhos jd demonstram a semelhanga entre os
dois métodos no que se refere a eficdcia e aceitacdo, podendo ser
mais seguro que a vdcuo-aspiracio elétrica'? (A).

O esvaziamento completo do ttero € essencial para diminuir
o risco de sequelas malignas. Sivanesaratnam® (C), em 2003,
relatou que, em 25% dos casos atendidos no Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Universidade da Maldsia, o esvazia-
mento completo ndo foi alcan¢ado na primeira abordagem. A fim
de evitar-se tal condigdo, tornou a US per ou pés-operatdria medida
rotineira. H4 de se evitar curetagens repetidas, pelo maior risco
de perfuragdo uterina, e pela maior predisposi¢do a Sindrome de
Asherman, com comprometimento da fertilidade'® (C).

A histerectomia, com preservagdo dos ovarios, pode ser
considerada uma alternativa se a prole j4 estiver concluida'?(C).
A indugio do abortamento e a histerotomia ndo sio recomendados
para esvaziamento uterino. Esses métodos aumentam a chance
de embolizagio trofobléstica, assim como o risco de progressdo
para NTG’ (B).

Cistose ovariana

A hiperreac¢ao luteinica presente entre as pacientes com
gravidez molar, deve-se ao estimulo exagerado de hCG, além de
maior sensibilidade ovariana a esse hormdnio. Nesses casos, os
ovérios apresentam-se com grandes e multiplos cistos, bilaterais
e multiloculados com liquido claro no seu interior.

Trata-se de situacdo benigna associada a 25% dos casos de

mola hidatiforme completa e 10% dos casos de coriocarcinoma'

(C). Seu tamanho é proporcional a atividade gonadotréfica da
massa trofobldstica, sua avaliacdo volumétrica (>6 cm) é dado
relevante no estabelecimento do fator progndstico, podendo ser
responsavel pela lenta queda do hCG no seguimento pés-molar
e maior risco de progressio para a NTG’ (B)

A prevaléncia da cistose ovariana também vem demons-
trando queda quando analisamos algumas séries histéricas’ (C).
No entanto, mercé do diagnéstico da gravidez molar ser feito
predominantemente pelos préstimos da US, foi possivel o reco-
nhecimento de cistose ovariana, que outrora ndo era realizado,
como mostra a Figura 3. Isso foi demonstrado em algumas séries
com aumento da prevaléncia, como de Soto Wright et al.*(C),
que na coorte histérica (1965-1975) ndo era nem citada e no
periodo de 1988-1993 se apresenta com prevaléncia de 9%.
Tal fato também foi demonstrado por Belfort e Braga’ com
uma prevaléncia em torno de 15% (B). Em geral, a conduta
clinica a ser adotada é de vigilancia estrita, pois a regressdo dos
cistos déd-se espontaneamente em torno de 6 a 8 semanas, apds
0 esvaziamento uterino, com a normaliza¢do do hCG.

Sabe-se que 3% das pacientes com gravidez molar e cistos
tecaluteinicos de volume exagerado podem evolver para com-
plicacdes, necessitando de abordagem por cirurgido habilidoso.
Casos de abdome agudo podem ser originados por tor¢do anexial,

16, ou até mesmo rotura dos

conforme relatado por Ozdemir
cistos volumosos, tornando imperiosa a exploracdo cirdrgica por
laparotomia ou laparoscopia, apresentada na Figura 4. Por pensar

sempre na possibilidade de preservagio dos ovdrios, o cirurgido

OVARIO

l‘
. R

ESQUERDO

Figura 3 - Volumoso cisto tecaluteinico do ovario esquerdo, em (A) sob visdo da US bidimensional, e em (B) mediante US tridimensional
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precisa verificar a presenga de sinais de necrose, que podem
ser indicadores da necessidade de uma cirurgia mutiladora da

fertilidade'®' (C).

Pré-eclampsia grave precoce

O diagndstico de pré-eclimpsia em gravidez precoce, antes de
24 semanas, deve sugerir a ocorréncia de mola hidatiforme'® (C).
Trata-se de complicagdo grave, causada pela acentuada hiper-
plasia trofobldstica e de ocorréncia rara nos dias atuais. Relatos
anteriores chegaram a reportar incidéncias variando de 12 a
30%, sendo mais comum na mola parcial, e rara a associacdo
com eclampsia'® (C).

A literatura internacional descreve casos de pré-eclimpsia,
eclampsia e Sindrome HELLP com suas complicac¢tes antes de
20 semanas. A sintomatologia € exuberante e ndo difere daquela
descrita em gestacdes ndo molares, a saber: hipertensdo, protei-
ndria, anasarca e edema pulmonar.

O tratamento clinico é o mesmo de uma paciente com
pré-eclimpsia grave, com uso de sulfato de magnésio a 50% para
prevenir o quadro convulsivo e melhorar o progndstico materno,
além de anti-hipertensivos para controle da pressdo arterial ' (C).
O sulfato de magnésio deve ser iniciado antes do procedimento
cirargico, conforme recomenda o Esquema de Zuspan na dose
de 4 g (dose de ataque), seguido de 1-2 g por hora por via endo-
venosa. A conduta obstétrica deve ser proceder imediatamente
ao esvaziamento uterino, utilizando-se da vacuo-aspiragdo, com
menor tempo cirdrgico e menor risco de perfuragio uterina. A se-
guir, o controle pressérico deve ser alcancado através do uso de
anti-hipertensivos habituais, como a hidralazina e a nifedipina.

Nos casos renitentes, potentes anti-hipertensivos podem ser

Figura 4 - Laparotomia exploradora demonstrando a rotura
de volumosos cistos tecaluteinicos bilaterais com alguns
pontos de hemorragia

utilizados, como o diazéxido e o nitroprussiato de s6dio, quando
necessdrio, e sob monitorizagdo intensiva'? (A).

Vale ressaltar que, em casos de associa¢do com pré-eclimpsia,
o controle pés-molar deve ser rigoroso pelo maior risco de evo-
lucdo para NTG'"(C).

Hipertireoidismo

A ocorréncia do hipertireoidismo associado a doenga molar
deve-se a semelhanca estrutural entre a subunidade alfa do hCG
e 0 horménio estimulante da tireoide (TSH), fazendo com que
os receptores deste sejam estimulados pelo hCG***' (C). O hi-
pertireoidismo clinico estd presente em 5% dos casos de MH
e, ocasionalmente, a crise tireot6xica se desenvolve com quadro
clinico exuberante?' (C).

Com o diagnéstico precoce, a incidéncia do hipertireoidis-
mo assintom4tico reduziu para 1%?' (C). A expressio clinica da
crise tireotoxica consiste de taquicardia, hipertensdo arterial,
tremores finos, intolerdncia ao calor, fraqueza muscular, sudo-
rese, miopatia tireotdxica, reflexos hiperativos, perda de peso e
irritabilidade* (C), podendo ocorrer também o aumento difuso
da glandula tireoide que se torna firme e lobulada. Os teste
hormonais mostram niveis baixos de TSH (ou mesmo ausente) e
aumentados de T3 e T4 livres associados a niveis muito elevados
de hCG, chegando a mais de 1 milhdo mU/mL* (C).

O tratamento consiste no esvaziamento uterino apds o blo-
queio da tireoide e a utilizacio de medicamento bésico para o
hipertireoidismo como propiltiouracil, associado a medicamento
de controle dos sintomas periféricos como o propranolol e de
bloqueadores do sitio do hormoénio tireoidiano como o iodo* (C).
A plasmaferese pode ser ainda uma boa op¢io terapéutica no
manejo pré-operatdrio dos casos graves. A demora em remover o

tecido molar, esperando o controle clinico pode ser danosa?* (C).

Complicacdes pulmonares

Cerca de 1% das mulheres morrem por complicag¢des pulmo-
nares durante ou logo apés o esvaziamento uterino molar® (C).
No intercurso da vacuo-aspiragdo é preciso aten¢do e cuidado na
administracdo de liquidos, pois a sobrecarga congestiva do coracdo
esquerdo pode levar a graves complicacdes pulmonares® (B).

Hankins et al.?*(B) demonstraram complicacdes pulmonares
agudas em 10% das mulheres com MH. Esse nimero aumenta
para 25—-30% quando estamos diante de tGteros volumosos com
outros fatores associados, como: anemia, pré-eclampsia, hiperti-
reoidismo, hiper-hidrata¢do, associados a deportagdo trofobléstica.

O tratamento ideal inclui suporte ventilatério, monitorizagdo
central e o esvaziamento uterino imediato?! (C). A literatura

nacional e internacional demonstram, claramente, que os casos
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com desfecho fatal tiveram origem quando o esvaziamento molar
foi postergado®® (B).

A embolia trofobldstica ocorre porque a vilosidade corial pene-
tra nos canais venosos do miométrio, deixa os lindes da pelve, e é
levado pelas veias uterinas a veia cava inferior, coragdo e pulmaes.
O quadro cardiorrespiratério € grave e pode confundir com insufi-
ciéncia cardfaca ou embolia pulmonar. Alguns autores acreditam
que a indugdo prévia do esvaziamento uterino da gravidez molar
possa aumentar o risco de embolizacdo trofoblastica® (B). H4, ainda,
o maior risco de ocorréncia de NTG entre aquelas pacientes que

cursaram com essas complica¢des pulmonares” (C).

Conclusao

Diante do exposto, percebemos que a gravidez molar é uma

intercorréncia obstétrica infrequente, mas que deve ser suspei-

Leituras suplementares

tada diante de um sangramento genital do primeiro trimestre.
A despeito do seu diagnostico ser feito cada vez mais precoce-
mente, pelos recursos ultrassonogrificos, sua sintomatologia deve
chamar a atengdo do obstetra. Pacientes com hemorragia uterina,
pré-eclimpsia precoce, hipertireoidismo, desconforto respira-
tério na presenga de itero aumentado para a idade gestacional
e cistos tecaluteinicos deverdo, de imediato, ter a suspei¢do
diagnéstica de gravidez molar. Nesses casos, as pacientes
devem ser encaminhadas para centros de referéncia onde a
aspira¢do uterina serd feita, preferencialmente, pela técnica de
vdcuo-aspirac¢do a fim de se evitar complicagdes, dentre as quais
a perfuracio uterina. Seguimento rigoroso, sistemdatico e pon-
tual é fundamental a fim de detectar precocemente a NTG e
iniciar o tratamento o mais precocemente, possivel garantindo
a cura e a preserva¢do da fertilidade das mulheres acometidas

por essa moléstia tdo invulgar da gestagéo.
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Opcoes terapéuticas na neoplasia
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Therapeutic modalities for vaginal intraepitelial neoplasia: literature review

A neoplasia intraepitelial de vagina (NIVA) é uma condicdo pré-maligna
rara do epitélio vaginal, sua incidéncia corresponde a 0,2 casos por 100.000 mulheres, classifica-se em NIVA
[, II, il esta dltima tem um potencial de invasao de 9 a 12%. O diagndstico é feito pela citologia, colposcopia,
histopatologia. Todos os métodos terapéuticos tem uma taxa razoavel de sucesso e a taxa de recorréncia varia
entre 10 e 42%. O tratamento pode ser: cirlrgico, ablativo, radioterapico, clinico e expectante. O excisional
tem preferéncia por fornecer peca para andlise histopatologica excluindo a doenga invasiva apresentando as
melhores taxas de sucesso entre 66% a 83% ‘A ablacdo é indicada quando a suspeita de invasao foi afastada
e é a modalidade de eleicdo nas mulheres jovens, a eficacia varia entre 69 a 87%. A radiacdo tem uma taxa de
sucesso entre 69 a 100%; porém, as complicagdes giram em torno de 36%. Pela sua praticidade o tratamento
feito com os agentes tdpicos tem ganhado espaco terapéutico na abordagem da NIVA. N&o existe evidéncia
cientifica quanto a melhor forma e o tempo de seguimento das mulheres com NIVA. Qualquer que seja a opcao
de tratamento utilizada um seguimento longo deve ser preconizado.

Vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN) is an uncommon premalignant
condition of the vaginal epithelium, its incidence is found to be 0.2 per 100.000 women, this condition is
classificated in VAIN I, Il and Ill, the lifetime risk of transformation to invasive carcinoma has been reported
as 9 to 12%. The diagnosis was done by cytology, colposcopy and histology. All the therapeutics modalities
have a successful cure rate and the recurrence ranges are between 10 to 42%. The treatment modalities are:
excisional, ablative, radiotherapic, clinical and expectante. Excisional has preference as it could exclude invasion
disease and has the best success rate, 66 to 83%. Ablation has preference in young women with no suspect of
invasion, with efficacy ranging between 69 to 87%. The cure rate of radiotherapy is high as 69 to 100% but
this modality has 36% morbidity rate. Treatment with topical agents constitutes a promising option in VAIN
management. There is no scientific evidence of what kind follow-up is better. Whatever treatment modality is
used long-term follow-up is essential.
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Introducao

A neoplasia intraepitelial de vagina (NIVA) é uma condi¢do
pré-maligna rara do epitélio vaginal. Sua incidéncia corres-
ponde a 0,2 casos por 100.000 mulheres e ela é responsdvel
por 0,4% das doencas pré-invasivas do trato genital inferior.
Esta patologia é 100 vezes menos frequente que a encontrada
no colo do utero e tem sido muito mais diagnosticada com a
melhora dos métodos de diagnose como a citologia oncética
e a colposcopia' (B). A incidéncia da NIVA nas mulheres
que realizaram histerectomia por diagndstico de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) e que completaram 10 anos de
seguimento é de 0,91%, sendo que o risco da transformacdo
desta patologia em doenga invasora durante a vida varia entre
9 e 10%*° (B). A coexisténcia da NIVA nas pacientes com
NIC oscila entre 1 a 6%, o que vem a confirmar o efeito de
campo oncogénico no trato genital inferior® (B).

A classificagdo histoldgica da patologia pré-invasiva da va-
gina é a mesma utilizada para o colo uterino, ou seja, lesdo de
baixo grau correspondendo a NIVA I e lesdo de alto grau que
abrange a NIVA II e III. Da mesma maneira, a histéria natural
da doenca vaginal é pouco conhecida e é um reflexo da que
ocorre na cérvice uterina pois, as similaridades epidemiolGgicas
e de comportamento bioldgico entre a NIVA e o cAncer invasor
de vagina levaram alguns autores a concluir sobre o potencial
invasor da neoplasia intraepitelial vaginal® (B).

O principal agente etiolégico é o papiloma virus humano
(HPV). Entretanto, outros fatores de risco sdo: baixo nivel
socioecondmico das pacientes, histerectomia prévia, histéria
de procedimentos anteriores para tratamento de NIC, imu-
nossupressao e passado de radioterapia para carcinoma de colo
de dtero® (B). O principal método diagnéstico € a citologia,
seguida pela colposcopia (que tem um papel preponderante
na demarcacido da topografia da lesio e também colabora na
hora da escolha da op¢do terapéutica). A sua presenga é mais
comum no ter¢o superior da vagina e frequentemente tem
cardter multifocal, o que dificulta ainda mais a abordagem
terapéutica”® (B,D).

O presente estudo teve por objetivo a andlise das diversas
abordagens de tratamento para a neoplasia intraepitelial de

vagina e a sua associagdao com as taxas de cura da lesdo.

Métodos

Foi realizada revisdo da literatura de publicac¢bes no perio-
do entre 1984 a 2013 nas seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System onLine (MEDLINE),

por meio do Public MEDLINE (PubMed), Scientific Electronic
Library (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe e
Ciéncias da Saide (LILACS). Para alcangar os objetivos deste
estudo, foram pesquisadas as seguintes palavras-chave “vagi-
nal neoplasms”, “treatment outcomes”, “neoplasm recurrence, Local”,
“colposcopy”, “middle age”.

Ao todo, foram localizados 73 artigos correlacionados ao
tema. Desses, 25 foram selecionados e estudados. Na auséncia
de metanidlises e ensaios clinicos randomizados, foram esco-
lhidos 17 estudos observacionais, 6 relatos de séries de casos e
2 trabalhos com a opinido de especialistas.

Os trabalhos foram relatados conforme o nivel de evidéncia
cientifica baseada no projeto Diretrizes da Associagdio Médica
Brasileira:

A) Estudos experimentais ou observacionais de melhor consis-
téncia;

B) Estudos experimentais ou observacionais de menor consis-
téncia;

C) Relatos de casos e estudos nao controlados;

D) Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,

estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Discussao

Nao existem, na literatura médica, protocolos para o
tratamento da NIVA. Assim, tendem a ser individualizados,
sendo que nenhuma abordagem representa uma modalidade
padrio. Isto acontece devido a precariedade de informagdes
advindas de estudos constituidos de pequenas amostras de
pacientes, e, dado a raridade da doenga, os relatos sdo de tra-
balhos retrospectivos sujeitos a diversos vieses. As principais
deficiéncias encontradas nos trabalhos sio: falta de defini¢do
clara sobre o que significa remissdo e recorréncia, o fato
da maioria das amostras serem pequenas, a defasagem dos
trabalhos com amostragem compativel, trabalhos realizados
hd mais de 10 anos, diversos estudos que misturam as séries
de NIVA de baixo grau com as de alto grau, e o papel da
anormalidade citolégica como um indicador de recorréncia
ndo sendo previamente estabelecido entre as mulheres que
foram tratadas e estdo no seguimento®'’(B).

A taxa de recorréncia na literatura varia entre 10 e 42%,
entdo, devem ser levados em considera¢do vérios fatores antes
de escolher a modalidade terapéutica mais adequada para cada
tipo de paciente, como, por exemplo, histéria prévia de histe-
rectomia e radioterapia, idade, se a paciente é sexualmente ativa,
comorbidades, caracteristicas anatdmicas da vagina e se houve

tratamentos anteriores.
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Todos os métodos terapéuticos tem uma taxa razodvel de
sucesso de acordo com o tempo de seguimento, sendo que os
resultados sdo influenciados pelo tamanho, localiza¢do e nimero
de lesdes, bem como pelo estado de sadde da paciente principal-
mente no que tange a imunidade além de sua disponibilidade
para fazer o seguimento® (B).

Os métodos de tratamento podem ser: cirirgico, ablativo,

radioterdpico, clinico e expectante.

Tratamento cirdrgico

O tratamento excisional tem preferéncia por fornecer peca
para andlise histopatolégica, permitindo o estudo das margens
e a exclusdo da doenca invasiva, além de ter as melhores taxas

de sucesso (que oscilam entre 66 e 83%)'! (B).

Bidpsia excisional

E a opgdo de primeira linha, principalmente, na lesdo
unifocal e bem delimitada. A reacdo inflamatéria que acon-
tece apés o tratamento e a exfoliacdio do epitélio auxiliam
na remissdo da lesdo. Este método tem a vantagem de ser
realizado em ambiente ambulatorial, sendo que as lesdes
situadas no terco superior e médio da vagina requerem ape-
nas infiltracdo anestésica local, com lidocaina a 1%, com ou
sem vasoconstritor, que servird também para elevar a por¢ao
do epitélio onde a lesdo estd localizada, tornando a regido
de ficil acesso para a ping¢a de bidpsia. Deste modo, virios
fragmentos poderdo ser retirados (até a totalidade da lesdo),
sendo assim, a hemostasia deverd ser feita utilizando-se a
solucdo de percloreto férrico aplicada diretamente na lesdo
com o auxilio de um swab ou através da pasta de Monsel, que
serd veiculada juntamente com um tampdo vaginal devendo
permanecer por 24 horas no local. O uso do termocautério estd
contraindicado devido a possibilidade de causar retracdes no
canal vaginal, com consequéncias danosas para a vida sexual
da paciente; de acordo com alguns estudos este procedimento

tem uma taxa de cura entre 64 e 67%"'*(B).

Cirurgia de alta frequéncia

A utiliza¢do da cirurgia de alta frequéncia no colo do tte-
ro, bem como as suas altas taxas de sucesso no tratamento da
doenca pré-invasiva, ji estd bem estabelecida; porém. existem
poucos estudos a respeito da sua utilizagao na NIVA. Tal pro-
cedimento cirdrgico requer muita experiéncia por parte do
cirurgiao devido a proximidade da vagina com outros 6rgaos,
como a bexiga urindria e o reto, devendo-se ter em conta ser o
tempo cirtrgico mais demorado e a possibilidade de provocar

perda sanguinea severa. Um procedimento ambulatorial deve

ser preconizado, sendo a anestesia realizada com lidocaina a
1% com epinefrina, a qual serd injetada abaixo da lesdo para
deslocar a mesma do tecido subjacente e, desta maneira, evitar
danos a bexiga e ao reto. Este procedimento resulta em um
minimo dano termal aos tecidos adjacentes, efeito semelhante
ao laser. Esta excisdo constard na retirada da mucosa e de parte
da submucosa, tendo a vantagem de oferecer peca para o estudo
histopatolégico. Nao é necessdria a realiza¢do da cauterizagdo
do leito e o epitélio é fechado com pontos separados para evitar
hemorragia no pés-operatério. Em um estudo com 23 mulhe-
res portadoras de NIVA histologicamente confirmadas, a taxa
de sucesso em 12 meses foi de 86,96% e a de recorréncia de
13,04%. Quando o seguimento foi estendido para 24 meses,
a resposta completa foi de 75%, sendo que 25% das pacientes
tiveram recorréncia da doenga. Os autores concluiram que a
cirurgia de alta frequéncia é um método valioso de tratamento,
pois produziu pecas interpretdveis de toda a lesio com poucos
minutos de duragdo do procedimento, além de um baixo custo

financeiro''* (B).

Excisdo local alargada

A excisdo local alargada é um procedimento cirdrgico realizado
com a finalidade de retirar toda a lesdo, juntamente com a mesma
uma porcio de tecido sadio. Esta abordagem serve tanto como
método de diagndstico quanto terapéutico e, por esta razio, €
considerada uma cirurgia conservadora que envolve uma drea
especifica da vagina. Em um estudo realizado com 35 mulheres
portadoras de NIVA III que receberam tratamento, 12 (34%)
tiveram anormalidades na citologia, sendo 3 com doenga resi-
dual; 5 apresentaram NIVA recorrente e 4 carcinomas invasor de
vagina enquanto as 23 pacientes restantes (63%) permaneceram
livres de doenca num intervalo de 44 meses. As complica¢des
deste procedimento poderdo ser graves, principalmente nas mu-
lheres que foram irradiadas previamente devido ao afinamento

do epitélio' (B).

Vaginectomia parcial

A vaginectomia parcial consiste na remogdo do dpice va-
ginal, sendo a sua principal indicac¢do o tratamento das lesdes
de alto grau de ctpula, especialmente, quando envolvem a
escara ap0s a histerectomia sendo a taxa de cura de 80%" (B).
Existem poucos estudos comparando a vaginectomia com
outras formas de tratamento. O procedimento poderd ser
realizado pelo bisturi ou também através da cirurgia de alta
frequéncia, sendo que s6 haverd remog¢do da mucosa da va-
gina. Deverd haver muita cautela com a profundidade da

incisdo para ndo danificar érgdaos nobres, como a bexiga ou o
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reto, dada a proximidade da lesdo. Esta modalidade é muito
indicada nas lesdes unifocais de ctpula, devendo-se ter em
conta que focos de carcinoma oculto poderdo estar presentes
dentro da linha de sutura da histerectomia. Assim, pode-se
chegar a conclusdo de que mulheres portadoras de NIVA
em cdpula pés histerectomia sdo andlogas as mulheres com
NIC em colos cuja zona de transformacdo ndo é totalmente
visualizada® (D). A linha de sutura e os Angulos deverdo ser
excisados totalmente apés um exame colposcépico prévio
minucioso, sendo que o encurtamento da vagina ndo € a re-
gra, principalmente, quando se tem o cuidado de ndo fazer
a sutura dos bordos da mucosa. Em lesdes maiores poderd
se optar pela retirada da escara por cirurgia e o restante da
lesdo poderd ser abordada por outros métodos. O status das
margens é um preditor da doenga recorrente® (D).

A taxa de cura pela vaginectomia parcial varia, de acordo
com os trabalhos, entre 68 e 88%, o que vem a ser a mais alta
taxa entre os estudos. Em um estudo retrospectivo onde foram
avaliadas 105 mulheres que foram submetidas a vaginectomia
parcial, observou-se que, entre as 52 pacientes que completaram
o seguimento de 25 meses, 46 (88%) ndo tiveram recorréncia
da doenca'® (B).

As principais criticas contra a vaginectomia sdo a elevada
perda sanguinea durante o procedimento e as complicac¢des intra
e pés-operatdrias, como danos a estruturas da bexiga e também
do reto. Desta maneira, foi aventada a hipétese da realizagdo
deste procedimento por via laparoscépica. Um estudo descreveu
o papel da via laparoscépica na abordagem da NIVA, sendo
que num total de 4 pacientes com idade média de 50,8 anos
com 3 delas apresentando diagnéstico de NIVA de alto grau
e 1 com invasdo superficial, observou-se que, em um intervalo
entre 11 e 29 meses, nenhuma mulher apresentou recorréncia
da doenga; tendo como conclusdo ser a abordagem laparoscépica
uma boa alternativa no manejo da NIVA" (C).

Apesar da vaginectomia parcial ser um método com as
maiores taxas de cura, ele ndo é uma garantia da n@o recorréncia
da doenga®'® (B).

Vaginectomia total

E um procedimento cirtirgico de dltima escolha que deverd
ser indicado nas lesdes extensas recidivantes de cipula vaginal
através de critérios rigorosos onde o custo/beneficio deverd
ser muito bem avaliado. Estd associado a virias complicacdes,
como as fistulas vesico vaginais ou retovaginais, sendo que
em muitas ocasides serd necessario o uso de enxertos cutdneos
(o que fard com que o tempo cirdrgico seja maior e as altera-

¢des anatdmicas decorrentes deste procedimento dificultardo

ou mesmo impedirdo o intercurso sexual). Apesar de ser uma
intervencdo radical, ela poderd apresentar recorréncia da doenga

mesmo nos enxertos'? (B).

Tratamento ablativo

A ablacdo tem a sua indica¢@o nos casos em que a suspeita de
invasdo foi afastada através de uma biépsia prévia. £ a modalidade
de eleigao nas mulheres jovens, sexualmente ativas, sendo de
capital importincia a total visualiza¢do das lesdes para evitar a
doenca residual (D).

Vaporizacao pelo laser

Vem a ser um método muito ttil, principalmente, nas
pacientes portadoras de lesdes multifocais quando as mesmas
forem bem visualizadas e onde se pretende preservar a fungdo
sexual. Este método ndo proporciona pega para andlise e, portan-
to, deverd ser utilizado em casos onde a invasio jd foi excluida
através de bidpsia prévia. Desta maneira, esta modalidade é
contraindicada nas lesdes de cipula apds histerectomia pela
dificuldade de acesso e também pelo risco de causar danos as
estruturas adjacentes. Em estudos com séries pequenas de casos,
a taxa de sucesso ficou entre 69 e 87%, com nenhum caso de
carcinoma invasor documentado'® (B). As taxas de recorréncias
ficaram entre 32 e 33%° (B). A destruicdo epitelial a uma
profundidade média de 1,5 mm, incluindo a zona de necrose
termal, o que parece ser suficiente para a destrui¢do da lesdo
sem causar dano as estruturas subjacentes® (B). A abla¢do com
o laser é o método de escolha na doenca recorrente quando se
faz necessdrio a preservagdo da fungio sexual; é também uma
boa op¢do na doenca multifocal, nas jovens, nas lesdes presentes
em férnices vaginais (pois em tracionando o colo a lesdo terd
tdcil acesso) e nas mulheres que ndo desejam as modalidades

cirdrgicas.

Tratamento radioterapico

O uso da radiagdao no tratamento das neoplasias ginecol6-
gicas se aprimorou desde as primeiras descri¢des na literatura.
O tratamento radioterdpico tem uma taxa de sucesso entre
86 e 100%; porém, possui uma taxa de complica¢des perto de
36%, que inclui estenose de vagina, sangramento retal, faléncia
ovariana precoce e o aparecimento de neoplasia. E um método
contraindicado nas pacientes jovens e nas mulheres que jd
foram irradiadas previamente devido alta taxa de morbidade.
Ele tem sua indica¢io nas pacientes onde outros métodos estao
contraindicados.

A forma de radioterapia utilizada para a NIVA é a braquite-

rapia, que consiste na implanta¢do da fonte de radia¢do perto da
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drea de lesdo onde serd liberada determinada dose de radiagio.
Num relato no qual 12 mulheres submetidas a braquiterapia
para o tratamento de NIVA pés histerectomia estavam livres de
doenca em 26 meses de seguimento, cilindros vaginais contendo
30 mg de rddio foram inseridos no periodo maximo de 120 ho-
ras, pois a braquiterapia por um periodo muito longo de tempo
ndo é mais utilizada apds o surgimento da opgao de alta dose.
Estudo publicado recentemente, onde foi utilizada baixa dose
(60 Gy) para o tratamento de NIVA III durante um periodo de
25 anos em uma mesma institui¢do, observou 25 mulheres e
demonstrou uma taxa de 93% de cura com apenas um caso de

recorréncia’*? (B).

Tratamento Clinico
Pela sua praticidade, o tratamento feito com os agentes t6-

picos ganhou espaco dentre o arsenal terapéutico para a NIVA.

Acido Tricloroacético

O 4cido tricloroacético é um ceratolitico que, ao ser aplica-
do no epitélio, coagula as proteinas destruindo todo o tecido.
Ele é amplamente utilizado no tratamento das hiperpigmen-
tagdes cutdneas, tendo também efeito terapéutico nas verrugas
induzidas pelo HPV. Baseado nestes efeitos, este composto é
utilizado para o tratamento das lesdes intraepiteliais sendo que
a maioria dos relatos a respeito de seus efeitos vem de relatos de
especialistas e ndo de estudos publicados. Um estudo realizado
em 2005 relata o efeito do uso do dcido tricloroacético a 50%
aplicado 1 vez por semana pelo perfodo de 1 a 4 semanas em
28 mulheres portadoras de NIVA de varios graus. Em tal es-
tudo, foi realizado um seguimento com citologia, colposcopia
e biépsia, quando necessdrio, a cada 3 meses durante 1 ano.
Das 28 pacientes, 20 entraram em remissdo (71.4%); sendo
que, das 11 mulheres portadoras de NIVA I, todas estavam
livres de doenga no final do estudo, mas 9 dentre as 17 mu-
lheres com lesdao de alto grau (53%) entraram em remissdo
ao final do seguimento. Os autores encontraram associa¢io
positiva entre a gravidade da lesdo e recorréncia, chegando a
conclusdo de ser este o principal fator preditor para a doenga
persistente ou recorrente. Os efeitos colaterais foram minimos

e bem tolerados?®® (B).

5-fluorouracil

O 5-fluorouracil (5-FU) é um antimetabdlito de DNA que
é frequentemente utilizado em uma variedade de patologias
malignas epiteliais. O seu sucesso no tratamento das lesGes
associadas 2 infec¢do pelo HPV no trato genital inferior advém

da sua habilidade em penetrar nas superficies epiteliais, sem

causar efeitos colaterais téxicos sistémicos. O tratamento tépico
com o 5-FU tem sua indicagdo maior nas lesdes multifocais
e nas recorrentes. Existem bons resultados com este tipo de
tratamento na literatura. Os efeitos colaterais desta droga
fazem com que ela ndo tenha uma boa aceitagdo por parte
das mulheres, sendo os mais comuns queimacao, prurido e
ulceragdes, especialmente nas mulheres na ps-menopausa em
decorréncia do epitélio atréfico.

Em um estudo realizado no México com 28 mulheres por-
tadoras de NIVA, foi utilizado o 5-FU, uma vez por semana,
1,5 g, em um aplicador vaginal durante 10 semanas. Neste es-
tudo, foi feito seguimento com citologia, colposcopia e bi6psia,
quando necessério, por um periodo de 1 ano. Foi registrado
que 23 mulheres entraram em remissdo (77%) com uma série
de tratamento, 3 (10%) tiveram NIVA III recorrente e 1 (3%)
carcinoma invasor. Os autores conclufram ser uma boa opgdo
terapéutica, j4 que os efeitos colaterais foram minimos e sua
melhor indicacdo é para doenca multifocal extensa e lesdes de
alto grau de vagina. Alguns estudos enfatizam a presenca de
ulceragGes nas paredes vaginais, o que poderd melhorar quan-
do a medicac¢do tem descontinuidade e também quando for
evitado a prescricio da mesma por um periodo de mais de 10

’ A
semanas continuas'®?* (B).

Imiquimode

O imiquimode é um composto quimico que teve como
sua principal indicagdo o tratamento das verrugas genitais
causadas pelo HPV. Ele é um modificador da resposta imune
que mimetiza o que ocorre na resposta normal quando o HPV
é reconhecido pelo sistema imunolégico. Portanto, é um
agente que tem acdo diretamente sobre o fator etioldgico da
NIVA. Este mimetismo resulta na produ¢ao de citocinas que
estimulam a indugdo das células natural killers que exibem
uma toxicidade para as células infectadas pelo virus do HPV.
Estas citocinas sdo detectadas em cerca de 1 a 2 horas apéds a
aplicacdo de creme e a sua produg¢do médxima se faz 8 horas mais
tarde. Nio se sabe por quanto tempo as citocinas se mantém em
alta concentragdo porém alguns autores relatam ser o pico da
droga até 16 semanas. O objetivo do imiquimode é estimular
o sistema imune para resistir a infec¢do pelo HPV e nio tratar
as lesdes decorrentes da infec¢do.

Num estudo onde o autor utilizou baixa dose do imiqui-
mode creme intravaginal 1,25 g, 1 vez por semana, durante
3 semanas, foi constatado a efetividade em 85% das pacientes
com boa tolerabilidade, apesar do autor ter realizado a confir-
macio histolégica por bidpsia, o que pode ter alterado a histéria

natural da doenga® (C).
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Em um ensaio feito com imiquimode creme em pa-
cientes portadoras de NIVA de alto grau, foram avaliadas
7 pacientes HPV positivas em que foi feita uma aplicagao
do creme diretamente na lesdio sob mira colposcépica.
Destas, duas pacientes tiveram recorréncia da doenga de
alto grau no seguimento e, das outras cinco, trés tiveram
remissdo da doenga mas continuaram positivas para o DNA
do HPV e duas tiveram NIVA I. Por essa razdo, os auto-
res concluiram ser o tratamento com o imiquimode uma
alternativa para se preservar a func¢do sexual porém sem
um cardter permanente. O tratamento deve ser indicado
em mulheres jovens HPV positivas portadoras de lesdo de

alto grau multifocais® (C).
Situacoes Especiais

NIVA

A conduta expectante poderd ser adotada na lesdo de baixo
grau, principalmente, nas mulheres jovens, para se evitar a
morbidade inerente as virias formas de tratamento. Além do
mais, existe uma grande possibilidade de regressio espontinea
da mesma. Em um estudo onde foram avaliadas 23 mulheres
portadoras de NIVA I, 21 (91%) tiveram remissdo completa,
ndo havendo nenhum caso que tenha progredido para carcinoma
invasor em um seguimento de 5 anos. Disso, pode-se concluir
que um seguimento rigoroso deverd ser feito até que a remissdo

completa possa ocorrer'® (B).

A NIVA apbs tratamento radioterapico

Algumas mulheres portadoras de NIVA tem histéria de
tratamento radioterdpico prévio para carcinoma de colo uterino,
sendo os locais mais comuns o ter¢o superior da vagina onde
os efeitos da radiacdo sdo mais proeminentes. O diagndstico é
dificil nesta condicdo; jd por ocasido da interpretacio do exame
citolégico, a abordagem colposcépica também é conflitante
em decorréncia da coloragio pédlida da mucosa acompanhada
de telangectasias. A escolha de dreas para biopsiar é dificil,
além do procedimento em si tornar-se trabalhoso em decor-
réncia da fibrose e obliteracdo da luz vaginal. No caso de
citologia anormal e auséncia de lesdo colposcépica, deve-se
pedir revisdo de limina e, no caso de confirmacio do laudo,
fazer uma estrogeniza¢do da vagina com estrogénio tépico
e repetir a citologia e também a colposcopia apds o seu uso.
Caso o exame citoldgico sugerir uma anormalidade severa,
deve-se pensar em carcinoma oculto com foco na linha de

sutura da ctpula.

O tratamento das lesdes de alto grau confirmadas em
uma vagina que sofreu radia¢do deve ser muito cauteloso
quando de sua indica¢do. Ou seja, deve-se levar em conta a
altera¢do da arquitetura vaginal, o afinamento do epitélio,
a localizac¢@o da lesdo na ctpula vaginal com a possibilida-
de de formagdo de fistulas decorrentes da terapéutica mais
agressiva. Assim, as modalidades clinicas e ablativas terdo
preferéncia, como o 5-FU e a vaporizagdo pelo laser nos
casos em que a lesdo for visualizada. A excisdo da cdpula
vaginal estd indicada em casos muito bem selecionados
dada as dificuldades técnicas que serdo encontradas. Alguns
pontos deverdo ser levados em consideragdo, como a grande
possibilidade de se tratar de uma lesdo realmente severa
que justifique o risco e a localiza¢do anatdmica que possa

permitir um acesso cirtrgico eficaz® (D).

Pacientes imunocomprometidas

As mulheres portadoras do virus do HIV, bem como as
transplantadas e portadoras de doencas autoimunes tem uma
maior prevaléncia das infec¢des pelo HPV e, consequentemente,
doenga multicéntrica do trato genital inferior' (B). Estas pacien-
tes sdo de alto risco para o carcinoma invasivo e tem um risco
maior de recorréncia, o que torna a abordagem terapéutica um
verdadeiro desafio. Muitas delas estdo severamente debilitadas
com uma expectativa de vida curta, fazendo entdo com que as
abordagens menos agressivas tenham a preferéncia, juntamente
com um seguimento mais frequente e rigoroso em caréter se-
mestral. Uma droga preconizada é o 5-FU em uso intermitente,
deixando as modalidades excisionais no caso de haver forte

suspeita de invasio® (D).

Seguimento

Nio existe evidéncia cientifica que de suporte ao que seria
a melhor forma e o tempo ideal de seguimento das mulheres
portadoras de NIVA® (B). Como as lesdes de vagina se en-
contram, muitas vezes, associadas com as de colo uterino, o
seguimento tem sido realizado de forma semelhante. Em um
estudo retrospectivo com 121 pacientes, foi observado a taxa
de recorréncia da doenga nas mulheres que foram tratadas com
vaginectomia parcial, ablac¢do pelo laser e com a aplicagdo de
5-FU, sendo que as taxas correspondentes foram de 0, 38 e
59%, respectivamente® (B). A multifocalidade é considerada
o maior fator de risco para a recorréncia. Entdo, o seguimen-
to preconizado por alguns autores serd realizado através do
exame citolégico e colposcépico semestral durante 2 anos e,

a partir dai, anualmente. Ndo hd consenso de quando se deva
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parar com os controles anuais pois estas mulheres sdo grupo
de risco para desenvolverem um outro tumor de vagina ou em
qualquer outro local do trato genital inferior. Especial atengdo
deve ser dada nas pacientes imunossuprimidas, nas portadoras
de lesdo de cipula vaginal onde nio foi realizada a excisdo da
mesma, nas irradiadas previamente e nas que foram submetidas

a braquiterapia®' (D).

Conclusao

O tratamento da NIVA tem um cardter desafiador devido a
anatomia da vagina e as possiveis localiza¢oes das lesdes.

Existe uma ampla gama de abordagens, quer conservadoras ou
radicais, com diversos relatos de eficicia e recidiva. Desse modo,
podemos chegar as seguintes conclusdes:

e As modalidades de tratamento excisionais tem prefe-
réncia por fornecerem peca para andlise histopatolégica,
permitindo o estudo das margens e a exclusdo da doenga
invasiva, além de ter as melhores taxas de sucesso que
oscilam entre 66 e 88%. As pacientes portadoras de le-
sdo de alto grau em cdpula de vagina pés histerectomia
deverdo ser submetidas a tratamento excisional devido a
possibilidade de existéncia de uma lesdo invasora dentro
da escara pés-cirirgica;

* O tratamento ablativo com o laser de CO, apresenta uma

alta taxa de eficdcia entre 69 e 87%, com um percentual

Leituras suplementares

de recorréncia de 33%. Porém, deve-se afastar a presencga de
lesdo invasora;

A radioterapia tem um papel limitado como tratamento
de primeira linha, mas é importante nos casos refratdrios
a outras modalidades de tratamento. A sua taxa de cura
varia entre 86 e 100%. Apresenta sérias complicagdes como
vaginite actinica, estenose e obliteracdo do canal vaginal,
o que dificulta a sua indica¢do nas mulheres jovens e se-
xualmente ativas;

O creme de 5-FU estd indicado nas pacientes com doenga
multifocal, previamente irradiadas e naquelas com a imuni-
dade comprometida. Apresenta uma eficicia de 77%, porém,
com muitos efeitos colaterais;

A indica¢do do dcido tricloroacético estd limitada a
pequenas lesdes de preferéncia unifocais. A taxa de cura
é de 50%, enquanto o imiquimode estd ainda em fase
experimental com apenas dois trabalhos na literatura
médica (sendo que ambos apresentam um nimero amos-
tral pequeno);

A conduta expectante € aconselhada nas mulheres que apre-
sentam lesdo de baixo grau; principalmente, naquelas que
encontram-se na menopausa devido as condicdes atréficas do
epitélio. A taxa de cura na conduta expectante para NIVA
1éde 91%;

Qualquer que seja a opgdo de tratamento utilizada, um

periodo de seguimento longo deve ser preconizado.
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Bruno Ramalho de Carvalho'

CARTA AO EDITOR

Preservacao da fertilidade mulheres
com cancer: 0 que é preciso saber?

Quando falamos em preservacido de fertilidade para oncologistas, de maneira geral, perce-
bemos grande resisténcia, jd que, para pacientes com cancer — talvez mais do que para outras
quaisquer —, 0 tempo seja sempre uma matéria escassa. E, naturalmente, para que se oferecam
estratégias de preserva¢do da fertilidade, a medicina reprodutiva também precisa de tempo.
Entdo, antes de mais nada, € preciso dizer que, quando se trata do assunto, infelizmente ndo se
contemplam todos os casos.

O tema ganha importancia quando encontra suporte na individualizagdo e, se hoje vivemos
a época da medicina humanizada, em que o respeito a autonomia da paciente e a preservacdo da
qualidade de vida sdo vozes fortes em qualquer especialidade, torna-se imprescindivel discuti-lo.

Hoje, sob certo ponto de vista, podemos dizer que jd viramos o0 jogo no combate ao cincer.
De fato, encontramos, na literatura, a informagao de que as taxas anuais de sobrevida a doenca,
de forma geral, jd superam as taxas de sua incidéncia. Tal ascensdo da sobrevida ao cincer nos
faz pensar, cada vez mais, na oferta de qualidade de vida a essa popula¢do, o que inclui, entre
inimeros outros elementos, a possibilidade de retomada de uma vida normal e, dessa forma,
com o implicito direito a procriacio.

H4 muito € sabido que os tratamentos anti-neopldsicos, de forma geral, levam a consequ-
éncias negativas sobre a func¢ido reprodutiva. Os diversos esquemas possiveis de radioterapia e
quimioterapia levam a indices varidveis de amenorréia, tanto maiores quanto mais avangada a
idade em que a paciente se encontra a época do tratamento. Assim, mulheres com 30 a 39 anos
de idade submetidas a quimioterapia podem evoluir com amenorréia em até 70% dos casos.
Os agentes alquilantes sio os que levam aos piores cendrios, mas também taxanos e antracicli-
cos — utilizados modernamente —, tém sua parcela de contribui¢do deletéria'?.

Esse cendrio ocorre paralelamente a outro preocupante para a medicina reprodutiva, que é o
da tendéncia da mulher moderna de adiar a procriagdo. Estatisticas norte-americanas mostram
que a taxa anual de nascimentos em mulheres com 30 a 34 anos aumentou de cerca de 80 para
cerca de 95 nascimentos por 1.000 mulheres entre 1990 e 2011. Da mesma forma, os partos em
mulheres com 35 a 44 anos aumentaram de cerca de 35 para cerca de 55 a cada 1.000 mulheres
no mesmo perfodo naquele pafs’. No Brasil, embora menos evidentes, também jd se percebem
aumentos nas taxas de nascimentos na terceira e quarta décadas de vida, e diminuigdo das taxas

em mulheres mais jovens’.
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Aparentemente, oncologistas encaram a infertilidade provocada pelos tratamentos
antineopldsicos e a impossibilidade da maternidade bioldgica como assuntos de segunda
importancia. Isso é natural, pois estudam a doencga a fundo e tendem a valorizar o seu
potencial devastador, buscando invariavelmente a manutencio da vida. Entretanto,
considerando-se que a incidéncia de muitos cinceres aumenta com o aumento da
idade e pela juncdo dos cendrios mencionados, pode-se dizer que teremos cada vez
mais sobreviventes do cincer interessadas em ser mdes — e que ainda ndo o foram
antes da doenga.

Uma das formas de mudar a visdo negativa sobre a oncofertilidade € ilustrar a quem
beneficiamos. Estima-se que, aproximadamente, 10% dos casos de cincer acometam
mulheres com menos de 45 anos de idade e que, dessas, cerca de 83% sobrevivam’.
A partir de estatisticas anuais de cincer’®, podemos deduzir, assim, que a oferta do
aconselhamento para preservacdo de fertilidade poderia incrementar a qualidade
da sobrevida de mais de 20 mil brasileiras, mais de 66 mil norte-americanas, mais de
160 mil européias e mais de SO0 mil mulheres em todo o mundo.

As técnicas de preservagdo de fertilidade na mulher unanimemente aceitas para a
prdtica, hoje, sdo a criopreservacdo de embrides e a criopreservacdo de odcitos maduros.
Esta dltima, no caso de pacientes oncoldgicas para as quais ndo se pode excluir o risco
de um desfecho letal, foi a mais recente e importante aquisi¢éo, reconhecida no tltimo
consenso da Sociedade Americana de Oncologia Clinica, em maio de 2013°. Ocorre
que, para execucdao de ambos os tratamentos, com melhores resultados, a indug¢do de
ovulag¢do é mandatdria e, com ela, incitam-se os riscos relacionados ao atraso para inicio
do tratamento antineopldsico. Ainda, no caso dos tumores dependentes de estrogénio,
hd risco relacionado ao estimulo adverso do crescimento tumoral pelos niveis aumen-
tados daquele horménio, em consequéncia dos ovdrios estimulados.

Como dissemos no inicio do texto, as estratégias de preservagdo de fertilidade ndo
contemplam a todas as pessoas e, para indicd-las, hd de se adotar critérios rigorosos
advindos do consenso entre oncologistas, infertileutas e a equipe multidisciplinar
essencial para o atendimento a individuos com cancer. Além de nos sensibilizarmos
pela vulnerabilidade e a imensa pressdo psicoemocional geradas por um diagnéstico
de cincer e sua interferéncia significativa na capacidade de compreensio e aceita¢do do
paciente e seus familiares, concordamos, por fim, com a visio de Larcher'®. Segundo
o autor, a provisdo de estratégias para preservar a fertilidade na vigéncia de qualquer
tipo de tratamento que a possa afetar atinge patamar de obrigacdo moral, por respei-
tar a autonomia das escolhas, fundamento essencial para a sociedade livre. Assim, a
preservacio de fertilidade pré-tratamento antineopldsico transitaria entre a indicagdo
médica — baseada na inten¢do de profilaxia — e a social — baseada no impacto
biopsicossocial da incapacidade de procriar.

As diferencas de conceitos entre infertileutas e oncologistas ainda marcam os
dias de hoje e, se 0 encaminhamento para orientagao sobre a fertilidade p6s-remissao
existe, ele s6 ocorre durante ou depois de findados os ciclos de quimioterapia e/ou
radioterapia, quando jd ndo hd nada — ou hd muito pouco — a se fazer. A literatura
atual n@o nos autoriza a preservar gametas supostamente agredidos pelo tratamento
antineopldsico, ainda que a fun¢do gonadal aparente estar de volta. O que esperamos
ver para um futuro breve é a inclusdo do aconselhamento em oncofertilidade como
etapa pré-terapéutica, a amenizar as sombras de um futuro indefinido pela perspectiva

de uma sobrevida com qualidade.
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Local: Hotel SOFITEL (Copacabana) — Rio
de Janeiro

Informacodes: sgorj@sgorj.org.br

13 a 16 de maio de 2015

VIl Congresso Mineiro de Ginecologia e
Obstetricia

XXXIX Encontro Mineiro de Ginecologistas
e Obstetras

Il Congresso Brasileiro de Ginecologia
Oncolégica Jornada Latino-Americana de
ginecologia Oncoldgica

Local: Minascentro — Belo Horizonte
Informacdes: CONSULT Eventos —

(31) 3291-9899

www.cmgo.com.br

27 a 29 de maio de 2015

Congresso Espirito Santense de
Ginecologia e Obstetricia (CESGO)
Local: Vitéria Grand Hall — Vitéria (ES)
Informacoes: www.sogoes.com.br

28 a 30 de maio de 2015

41° Congresso Pernambucano de
Ginecologia e Obstetricia

Local: Mar Hotel Recife — Recife-PE
Informacoes: (81) 3097-2011 ou
(81) 9289-9719

E-mail: secretaria@sogope.com.br

JUNHO

17 a 19 de junho de 2015

4° Congresso Goiano de Ginecologia e
Obstetricia

40? Jornada Goiana de Ginecologia e
Obstetricia

Informacoes: (62) 3285-4607

E-mail: ginecologia@sggo.com.br
WWW.5ggo.com.br

25 a 27 de junho de 2015

VII Congresso Catarinense de Obstetricia e
Ginecologia

lICongresso Catarinense de Perinatologia
Local: Expoville — Joinville (SC)

AGOSTO

27 a 29 de agosto de 2015

XX Congresso Paulista de Obstetricia e
Ginecologia

Local: Transamérica Expo Center
Informacoes: (11)3894-7100
Realizacdo: SOGESP

OUTUBRO

04 a 09 de outubro de 2015

XXI FIGO World Congress of Gynecology
and Obstetrics

Local: Vancouver, Canada

Informacdes: www.figo2015.0rg

NOVEMBRO

12 a 15 de novembro de 2015

56° Congresso Brasileiro de Ginecologia e
Obstetricia

Local: Centro de Convencdes Ulisses
Guimaraes — Brasilia (DF)

Informacgdes: http://www.febrasgo.org.
br/56cbgo/








