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Foco no tratamento da osteopenia

AFemina deste més alcanca vocé com artigo de capa destacando os cuidados neces-

EDITORIAL

sarios para assegurar salde 0ssea a mulher climatérica, com foco maior no trata-

mento da osteopenia. O texto, com a exceléncia dos professores do Departamento
de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Sao Paulo de Ribeirdao Preto, dimensiona a
osteopenia na populagao geral em cerca de 40%, com possivel aumento com o passar dos
anos. Os autores lembram que genética, estilo de vida, habitos e uso de certos medicamen-
tos estao diretamente relacionados a prevaléncia, ainda incerta no Brasil. O texto é rico no
ensino dos procedimentos diagnosticos, das medidas preventivas e dos tratamentos ade-
quados. O artigo fornece tabela clara acerca do tratamento nao farmacoldgico e esmiuca o
tratamento farmacologico. Independentemente dos riscos de fratura, os autores seguem re-
comendando a terapia hormonal como primeira e permanente opcao. Além disso, tecem co-
mentarios (teis acerca do emprego dos bisfosfonatos. E leitura indispensavel! Na sequéncia
do texto, a jornalista Leticia provoca seis especialistas, incluindo a autora principal do artigo,
sobre os detalhes da terapia hormonal. Doses e monitoramento da terapia sao comentados.

Leticia “comenta” ainda outros temas importantes, como a aprovacao do estatuto social
da Academia Nacional de Ginecologia e Obstetricia (Anago), com destaque para as respon-
sabilidades dos académicos. O Prof. César Fernandes, presidente da Academia, registra que
0 “estatuto guarda absoluta sintonia com o proposito principal da Anago”. O novo livro sobre
“Ginecologia baseada em evidéncias” do Prof Baracat e seu grupo descortina protocolos
praticos. O livro é destaque nos comentarios de Leticia e orgulho para todos nos que pri-
mamos pela medicina robusta e ética. A residéncia em ginecologia e obstetricia no estado
de Sao Paulo tem analise pratica do trabalho efetuado por quatorze instituicoes no estado.
Esse trabalho é liderado pela Comissao de Residéncia Médica de Associagoes envolvidas na
Residéncia Médica da Associacao de Obstetricia e Ginecologia de Sao Paulo. Na verdade, €
leitura mandatoria para todos envolvidos na educacao médica em todo o pais, ja que os
aspectos da pesquisa tém relevancia universal. A Comissao Nacional de Defesa e Valorizacao
Profissional da Febrasgo, em texto das professoras Lia Damasio e Maria Celeste, invade o
vespeiro atual acerca da proibicao do uso de drogas hormonais nao registradas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), destacando a Resolucao RE n2 3.915, de 18 de outu-
bro de 2024. E enorme o nimero de associagoes médicas dando suporte ao veto. No entanto,
temos que aguardar, vigiar e limitar os espacos dos detratores da medicina qualificada, pelo
menos nos eventos da Febrasgo.

A posicao da Febrasgo acerca do manejo da hiperplasia adrenal congénita, na forma nao
classica, pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, abre o Caderno Cientifico. O texto elegan-
te & da Comissao de Ginecologia Endocrina da Febrasgo. Desse berco ja se infere a qualidade
do texto! Sao cinco pontos-chave acerca da relevancia no diagnostico e tratamento dessa
condicao e dez recomendacoes indicando a melhor conduta para esses pacientes. O texto
“exagera cientificamente” nos detalhes sobre aspectos basicos e clinicos. E leitura apaixo-
nante! Mais ainda, elenca 33 referéncias! Segue o volume com o texto da secao “Aprendendo
com os Especialistas”, dos Profs. Hammes e Kulak Jr, revisitando a “Complexidade hormonal
na perimenopausa: da fisiologia ao tratamento”. E outro texto belissimo da endocrinologia fe-
minina. As 39 referéncias fornecidas ultrapassam nossa expectativa! Deleitem-se com a leitu-
ra, como eu fiz! O diagnostico da neoplasia intraepitelial cervical grau 2 em mulheres jovens
é proposto em artigo original dos professores de Universidade Federal do Parana. O estudo,
incluindo 204 pacientes, com competéncia, examina e compara a sensibilidade da citologia
com a biopsia no diagnostico. Fatores de risco sao também considerados. Um artigo de revi-
sao narrativa revisita os aspectos relevantes na analise imunologica do endométrio com foco
na reproducao. E do grupo do Prof. Joji, de Sao Paulo, e compara e examina os marcadores
mais atuais e suas vantagens e limitacoes. Leitura Gtil aos interessados na intimidade da
implantacao embrionaria. A Femina traz ainda relato de caso raro descrevendo o prolapso de
mioma cervical durante a gravidez. E de professores da Universidade Federal do Maranhao e
esta bem relatado e ilustrado! Muito interessante! Este volume encerra publicando o resumo
de quatro trabalhos apresentados no 232 Congresso Galcho de Ginecologia e Obstetricia.

Ja olhando para o final de 2024, os editores agradecem a todos pela colaboracao no en-
riguecimento da Femina.

Boa leitura!

Sebastiao Freitas de Medeiros
Editor
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Stael Porto Leite', Rosana Maria dos Reis’, Rui Alberto Ferriani’,
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INTRODUCAO

A osteopenia & uma condicao caracterizada pela reducao da
densidade mineral o0ssea que, embora geralmente assintomati-
ca, representa um sinal de alerta importante sobre a satde dos
0ss0s, mas pode evoluir para uma condicao mais severa, que é
a osteoporose.

As taxas de prevaléncia de osteopenia e de osteoporose esti-
madas na populacao em geral sao de 40,5% e 7,93%, respectiva-
mente. Com o avanco da idade, observa-se aumento da osteo-
penia, que passa de 21,47% para 56,23%, e da osteoporose, que
aumenta de 0,89% para 17,23%, a medida que a idade aumenta de
18 para 75 anos."” Dados do censo americano mostram que, entre
pessoas com 50 anos ou mais, ha cerca 10,2 milhdes (10,3%) com
osteoporose e 53,6 milhdes (54%) com osteopenia.?? Segundo es-
tatisticas da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a osteoporose
no Brasil atinge cerca de 15 milhoes de pessoas e, de acordo
com a International Osteoporosis Foundation (IOF), mais de 500
milhdes em todo o mundo.®» Embora nao existam dados de pre-
valéncia no Brasil, a partir dos niimeros da osteoporose, pode-se
inferir, proporcionalmente, sobre a importancia epidemiologica
da osteopenia em nosso meio.

Numerosos fatores contribuem para a resisténcia 0ssea ma-
xima ao longo da vida, incluindo os fatores genéticos, niveis de
esteroides sexuais (particularmente estrogénio), deficiéncias nu-
tricionais, pouca atividade fisica e nivel de vitamina D. Por outro
lado, outros fatores como estilo de vida pouco saudavel, doengas
e certos medicamentos (por exemplo, glicocorticoides) podem
ser prejudiciais a resisténcia 0ssea. O rapido declinio nos niveis
de estrogénios no periodo climatérico € acompanhado por perda
0ssea acelerada e progressiva. Coincidentemente com essas alte-
racoes hormonais, o proprio envelhecimento agrava ainda mais
a perda 0ssea, e 0S mecanismos subjacentes proprios do enve-
lhecimento 0sseo acabam por determinar a maior fragilidade do
0s50.* Alguns autores consideram o baixo indice de massa cor-
poral (IMC) < 21 kg/m? como fator de risco para perda de massa
0ssea,®” enquanto Xiao et al. (2022)® estabelecem esse risco a
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partir do IMC < 18,5 kg/m2 A tabela 1 evidencia os fatores
de risco para perda de massa 0ssea.

Tabela 1. Fatores de risco para perda de massa 6ssea

Idade avancada
IMC < 21 kg/m?

Genética
Fumo
Etilismo

Causas secundarias: insuficiéncia gonadal
(primaria ou secundaria), artrite reumatoide,
hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, diabetes
mellitus, doenca celiaca, cirurgias como o bypass
gastrico, deficiéncia de vitamina D etc.

Uso de medicamentos: inibidores da aromatase,
fenitoina, glicocorticoides etc.

Fonte: Management of osteoporosis in postmenopausal women: the 2021
position statement of The North American Menopause Society (2021).°
Szejnfeld VL (2021)°

O diagnostico da osteopenia é realizado por meio da
medida da densitometria mineral 6ssea (DMO), avaliada
pela absorciometria radiologica de dupla energia (dual-
-energy x-ray — DXA), exame considerado padrao-ouro.
Esse exame atualmente é recomendado para todas as
mulheres a partir de 65 anos ou mulheres climatéricas
com menos de 65 anos, mas que apresentam algum
fator de risco para perda da massa oOssea (Tabela 1).
Nessas condicoes, a avaliagao da DMO esta inserida no
protocolo de exames oferecidos dentro da Tabela SUS.

Na avaliacao da DMO, os sitios anatdmicos exami-
nados sdo a coluna lombar (segmento L1-L4), o fémur
proximal (colo do fémur e quadril total) e o radio do an-
tebraco nao dominante. A DMO de cada regiao analisada
tem seu resultado comparado com o valor médio para
adultos jovens (T-score) e para uma populacao da mes-
ma idade, etnia e sexo (Z-score), ambos em unidades de
desvio-padrdo (DP). Para homens com 50 anos ou mais
e, principalmente, mulheres na transicao menopausal
ou na pos-menopausa, deve-se utilizar a pontuacao do
T-score

A avaliacao da DMO fornece os resultados em T-score,
podendo ser classificada, segundo a OMS, em DMO nor-
mal (T-score > -1 DP), osteopenia (T-score entre -1 e -2,5
DP), osteoporose (T-score < -2,5 DP), quando compara-
dos com mulheres jovens, e osteoporose estabelecida
ou grave (T-score < -2,5 DP) mais fratura de fragilidade.™
Os resultados em Z-score classificam a DMO em baixa
massa 0ssea (Z-score < -2,0 DP) ou normal para idade
(Z-score = -2,0 DP). Em pessoas com < 65 anos e sem
fatores de risco, a ferramenta FRAX auxilia na tomada de
decisao para solicitar a avaliacao da DMO.

O FRAX é um algoritmo computadorizado que calcu-
la o risco de fratura osteopordtica maior (fémur, fratu-
ra vertebral clinica, dmero ou punho ou, simplesmente,
fratura de fémur, em homens e mulheres) para 0s proxi-
mos 10 anos. O risco é calculado a partir da insercao de
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dados da paciente e deve ser realizado em pessoas en-
tre 40 e 90 anos de idade. Os resultados podem variar de
pais para pais, pois dependem da populacao avaliada.
Recentemente foi apresentada uma nova versao, mais
precisa e acurada, para o FRAX, chamada FRAX Brasil 2.0.
De acordo com os autores, a aplicacao do FRAX Brasil
2.0 tem mostrado que as taxas de fraturas relacionadas
a idade e ao sexo sao menores do que as previamente
descritas na versdo anterior para o nosso pais./ O FRAX
Brasil 2.0 ja esta disponibilizado no site da Associacao
Brasileira de Avaliacaio Ossea e Osteometabolismo
(ABRASSO) (https://abrasso.org.br/frax-brasil).

E uma ferramenta de facil acesso, bastante amistosa,
de facil compreensao e sem custos, e pode ser usada
por médicos de qualquer especialidade. Os resultados
sao apresentados em graficos, em formato de curvas,
podendo receber a classificacao em baixo, intermedia-
rio, alto e muito alto risco para fratura, dependendo do
local em que a paciente pontua no grafico. Basta lan-
car os dados da paciente no programa. O proprio FRAX
Brasil 2.0 fornece diretrizes para a conduta médica a ser
adotada em funcao dos resultados obtidos, de acordo
com a classificacao da paciente. As pontuacoes nas zo-
nas de alto risco e muito alto risco indicam a grande
probabilidade de fratura osteoporética maior e/ou no
féemur proximal nos proximos 10 anos, recomendando
fortemente a instituicao de tratamento farmacologico. A
zona intermediaria indica que os dados nao foram sufi-
cientes para definir a indicagao da terapia medicamen-
tosa e sugere a necessidade de realizacao da DMO para
aprimorar a avaliacao. Segundo a orientacao do FRAX
Brasil 2.0, para as pacientes de baixo risco para fraturas
maiores e/ou no fémur proximal, a terapéutica medica-
mentosa especifica ndo & necessaria.

Todas as mulheres climatéricas, sintomaticas ou nao,
podem ser aferidas pela aplicacao do FRAX na rotina,
desde a sua primeira consulta para avaliacao. O acesso
ao FRAX, segundo os seus idealizadores, seria de grande
utilidade para os ginecologistas, que sao os profissio-
nais que atendem mulheres climatéricas na sua rotina
de consultorio e que, portanto, poderao identificar pa-
cientes com o risco de fratura mesmo que sejam assin-
tomaticas. Também as pacientes ja submetidas a avalia-
cao da DMO que tiverem o diagnostico de osteopenia/
osteoporose tém indicagao de realizar o FRAX para ava-
liar o risco de fratura nos proximos 10 anos.

As fraturas associadas a perda de massa 0ssea sao
conhecidas como fraturas por fragilidade e tém alta in-
cidéncia em todo o mundo. Elas comumente ocorrem
devido a lesoes de baixo trauma, como, por exemplo,
uma queda da propria altura ou inferior. Em compara-
cao com os adultos mais jovens, os idosos com fratura
por fragilidade apresentam pior qualidade de vida, sen-
do exigido, em algumas situacoes, tempo prolongado de
internacao hospitalar, com taxas altas de mortalidade
prematura. Talvez seja esse um ponto importante para
chamar a atencao dos ginecologistas ao atender as
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pacientes climatéricas nos seus consultorios. Deve ser
parte de sua rotina rastrear o risco de fraturas das suas
pacientes. A aplicacao do FRAX ja na primeira consulta
podera identificar e classificar aquelas com algum grau
de risco mesmo antes de se ter a medida da DMO.

Independentemente de qualquer classificacao no
FRAX, vale lembrar que, para todas as pacientes clima-
téricas, devem ser adotadas as orientagoes de medidas
gerais (tratamento nao farmacologico), tais como dieta
rica em calcio e reposicao de calcio, se necessario, exer-
cicio fisico, exposicao solar ou reposicao de vitamina D,
se necessario, conforme descrito abaixo, visando mitigar
os riscos de fratura por fragilidade.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
DAS PACIENTES CLIMATERICAS
(INDEPENDENTEMENTE DO GRAU
DO RISCO DE FRATURA)

Algumas praticas como mudanca de estilo de vida sao
indicadas com o objetivo especifico de prevencao de
perda de massa 0ssea, a fim de reduzir o risco de de-
senvolvimento de osteoporose e fraturas osteoporoti-
cas. Elas devem ser incentivadas em mulheres na pos-
-menopausa,® mas devem ser estendidas a todas as
mulheres na perimenopausa, apresentando osteopenia
ou nao (Tabela 2).

Tabela 2. Tratamento nao farmacoldgico para prevenir fraturas
por fragilidade

Manter o peso saudavel.

Seguir uma dieta equilibrada.

Manter niveis sanguineos adequados de calcio e vitamina D.

Participar de atividade fisica regular.

Evitar o consumo excessivo de alcool.

Nao fumar.

Adotar medidas para prevenir quedas.

Quanto a dieta, essa deve ser saudavel, balanceada
e rica em calcio, considerando que ha a necessidade
diaria desse mineral de 1.000 mg/dia para mulheres até
50 anos e de 1200 mg/dia para mulheres apos os 50
anos.®™ A principal ingesta de calcio deve ser a alimen-
tar, e as pacientes devem ser incentivadas a mudarem o
seu habito alimentar. Apds a orientagao nutricional, se
persistir a ingesta baixa de alimentos ricos em calcio,
deve-se considerar a suplementacao com carbonato de
calcio.

A vitamina D tem papel essencial na saude oOssea,
uma vez que facilita a absorcao do calcio da dieta e
também atua na remodelacao 6ssea, estimulando sua
mineralizacao. Portanto, deve-se atentar para a manu-
tencao adequada dos niveis dessa vitamina, orientando
as pacientes para a exposicao solar por, no minimo, 15

minutos, entre 10 e 16 horas, por pelo menos trés vezes
por semana. Apesar dos problemas relacionados com o
envelhecimento, uma Unica exposicao solar de 15 mi-
nutos, atingindo mais de 40% da area corporal, resulta
numa producao consideravel de vitamina D na pele, nao
apenas em voluntarios mais jovens, mas também em
voluntarios mais velhos, sendo a idade responsavel por
apenas 20% da variacao na producao de vitamina D3.
Na suplementacao de vitamina D, a dose diaria indicada,
quando necessaria, € de 1.000 a 2.000 Ul ou semanal de
7.000 a 14.000 UL

A dosagem rotineira de 25-hidroxivitamina D -
25(0OH)D - ndo esta indicada em mulheres climatéri-
cas. Segundo Moreira e Paula,™ nenhuma associacao
ou instituicao médica rotulou a menopausa como um
risco clinico para “deficiéncia” de vitamina D, sendo a
triagem recomendada para pessoas com risco de defi-
ciéncia dessa vitamina,™ como idosos e portadores de
osteoporose.’® Sendo assim, ao solicitar a dosagem de
25(0H)D, os valores recomendados para a concentracao
sérica na populacao brasileira, conforme estabelecido
pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina
Laboratorial (SBPC/ML) e pela Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM)," estdo descritos
na tabela 3.

Tabela 3. Concentracao sérica da 25-hidroxivitamina D*

Concentragdo sérica

25-hidroxivitamina D (ng/mL)
Deficiéncia <20 ng/mL
Adequado para pessoas

saudaveis < 60 anos =gl
Ideal para grupo de riscos .

(idosos, osteoporose etc.) 30-60 ng/mL
Risco de intoxicacao >100 ng/mL

*Recomendacao: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina
Laboratorial (SBEM/ML) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM).

Fonte: Ferreira CE, et al. (2020).79

Para reduzir a incidéncia de fraturas na populacao
idosa, um consenso internacional recomenda que a
suplementacao de vitamina D seja acompanhada pela
ingestao de calcio. Regimes diarios de baixas doses de
vitamina D parecem reduzir o risco de queda, especial-
mente nos idosos, em comparacao com grandes doses
infrequentes e em bolus. Das trés estratégias possiveis
para estabelecer a suficiéncia de vitamina D, entre ex-
posicao solar, fortificacao alimentar e suplementagao de
vitamina D, a Ultima parece ser a mais eficaz e pratica na
populacdo idosa.®

Em relacao a atividade fisica, sao preconizadas ativi-
dades que causam impacto no 0sso, como, por exemplo,
a caminhada. A tensao mecanica, durante o exercicio,
€ um importante fator fisiologico que regula a for-
macao 6ssea. O mecanismo é baseado na funcao dos
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osteocitos, que sao as principais células 0sseas capazes
de transformar estimulos mecanicos em sinais interce-
lulares. Assim, durante o exercicio, 0s osteocitos detec-
tam variagoes no estresse e ha a transducao dos sinais
mecanicos para outras células no microambiente, o que
leva a regulacao positiva da renovacao e subsequente
formacao ossea.?”

Embora o exercicio seja considerado um método efi-
caz para impedir a perda 6ssea desencadeada pela defi-
ciéncia de estrogénio em mulheres na pos-menopausa,
o tipo de treinamento ideal para o melhor crescimento
0sseo ainda nao foi delineado. A caminhada isolada nao
é suficiente para melhorar a sadde 6ssea, porque tem
pouco ou nenhum efeito sobre a massa muscular, for-
ca, equilibrio e risco de fratura.® Para manter a salde
0ssea e prevenir perda 0ssea, o Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG) recomenda a realiza-
cao de atividade aerobica de rotina priorizando exerci-
cios de impacto moderado a alto, associados a exerci-
cios contra resisténcia e de sustentagao de peso para
fortalecimento muscular.®

Os idosos sao mais propensos a apresentar proble-
mas para executar suas atividades diarias, pois geral-
mente perdem a forca muscular com a idade e sofrem
quedas. Existem dois objetivos principais de intervencao
para um programa de exercicio/atividade fisica para a
prevencao de fraturas por fragilidade. A primeira delas
visa melhorar a qualidade do 0sso: um aumento de 2%
na DMO do quadril e da coluna vertebral esta associado
a reducao de 15% a 22% e 28% no risco de fraturas do
quadril e vértebras, respectivamente. O segundo objeti-
VO € prevenir quedas, visto que 90% das fraturas do qua-
dril resultam de queda.®*?® Sendo assim, a orientacao
para a prevencao de quedas é parte imprescindivel no
atendimento de pacientes climatéricas, principalmente
as mais idosas. Elas devem ser orientadas a usar sapa-
tos de “salto baixo” no dia a dia, acender as luzes ao se
levantar a noite, instalar no quarto interruptor para luz
perto do leito, colocar tapete antiderrapante no banhei-
ro e instalar barras de apoio e substituir escadas por
rampas e evitar o uso de tapetes em casa.

Existem evidéncias de que o treinamento de resistén-
cia progressiva (PRT) melhora o desempenho dos idosos
em atividades simples, como caminhar, subir degraus ou
levantar-se de uma cadeira mais rapidamente e os torna
mais fortes. E um tipo de exercicio no qual os participan-
tes exercitam seus musculos contra algum tipo de resis-
téncia que é progressivamente aumentada conforme a
forca do participante aumenta. 2

0 exercicio fisico € indicado também para a prevencao
da sarcopenia. Nas pacientes adultas com idade mais
avancada, ha preocupacao com o surgimento da sarco-
penia, doenca caracterizada por insuficiéncia muscular,
comum entre adultos mais idosos, mas pode ocorrer
também em estagio mais cedo da vida.?” Trabalhos com
evidéncias de moderada e alta qualidade demostraram
que o exercicio resistido com ou sem acompanhamento
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nutricional e a combinagao de exercicio resistido com
aerobico e de equilibrio sao eficazes para melhorar a
qualidade de vida de idosos com sarcopenia.?®

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DAS
PACIENTES COM OSTEOPENIA

E sabido que o principal gatilho para o desenvolvimento
de perda de massa 0ssea nas mulheres € a deficiéncia
estrogénica, consequente a faléncia ovariana fisiologica,
por doengas proprias do eixo hipotalamo-hipofise-ova-
riano ou por iatrogenia. O hipoestrogenismo determina
aumento da reabsorcao 0ssea, que nao € compensado
por aumento equivalente da formacao e, portanto, tem
repercussoes para as pacientes com insuficiéncia ova-
riana prematura (I0P) e todas as mulheres no climatério.

Atencao especial é necessaria para as mulheres que
tiveram menopausa recente e se encontram nos primei-
ros anos de pos-menopausa, periodo no qual ha maior
velocidade de perda o0ssea. Sabe-se que a perda 0ssea
se inicia ap0os o pico de massa 0ssea, ocorrendo perdas
em torno 0,3% a 0,5% ao ano. Apos a menopausa, no en-
tanto, a perda ossea é rapida, podendo ser até 10 vezes
maior do que aquela que ocorre no periodo de pré-me-
nopausa. Nos primeiros 5 a 10 anos de pds-menopausa,
a perda 6ssea no 0sso trabecular pode ser de 2% a 4%
a0 ano e no 0sso cortical, de 1% ao ano.?”

Considerando a evolucao natural da densidade mine-
ral 6ssea ao longo do tempo, ha chance de que grande
percentual das pacientes climatéricas, ao procurarem
atendimento médico, ja possa estar apresentando al-
gum grau de perda de massa 0ssea, e nao ha davidas de
que, se ja se apresentam osteopénicas, em algum espa-
co de tempo serao pacientes com osteoporose.

Na osteopenia, esta indicado o tratamento farmaco-
logico, sendo a terapia hormonal (TH) a primeira esco-
lha. A TH é recomendada por varias associacoes medi-
cas, como a North American Menopause Society (NAMS),
a American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), o American College of Endocrinology Clinical
(ACEC), o Comité de Consultores Cientificos e Sociedades
Nacionais da Fundacao Internacional de Osteoporose
(IOF), a Sociedade Brasileira de Climatério (Sobrac) e
a Comissao Nacional Especializada de Osteoporose da
Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo), podendo ser prescritos diferen-
tes esquemas de estrogénios associados ou nao a pro-
gestagénios (573032

A NAMS considera que, alem dos sintomas vasomo-
tores e da sindrome geniturinaria da menopausa (SGM),
a prevencao de perda de massa 6ssea e a reducao do
risco de fraturas na pos-menopausa sao indicacoes de
TH. Defende, também, o uso rotineiro da TH na IOP® por
ser essa condicao frequentemente associada a osteo-
penia. Sendo assim, a osteopenia tem indicagao de TH
com o objetivo de prevencao de perda de massa 0ssea,
evitando a evolucao para osteoporose. Os estrogénios
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tém acao positiva sobre a massa 0ssea, na reducao do
risco de fraturas do quadril, vértebras e outras fraturas
relacionadas a mulher na pos-menopausa.®* E a (ni-
ca terapia disponivel em estudos clinicos randomizados
comprovados que apresenta eficacia na reducao de fra-
turas, mesmo em grupos de mulheres que nao apresen-
tam risco identificado para fraturas ou que apresentam
na DMO o T-score na faixa normal.®® Desde as publi-
cacoes pioneiras das décadas de 1970-1980,%*® ndo ha
trabalhos na literatura contestando os efeitos positivos
dos estrogénios sobre a massa 6ssea e reducao do risco
das fraturas.®”

Entretanto, contrariamente, alguns autores, como
Kanis et al. (2019),® defendem que a osteopenia nao
deve ser considerada uma categoria de doenca e “des-
tina-se apenas ao proposito de descricao epidemiologi-
ca”. Sendo assim, segundo eles, a conduta, nesses casos,
deveria ser atuar na prevencao de perda de massa 0ssea,
orientando o tratamento nao farmacologico. Também,
conforme descrito acima, segundo a orientacao do FRAX
Brasil 2.0, para as pacientes de baixo risco para fraturas
maiores e/ou no fémur proximal, a terapéutica medica-
mentosa especifica nao seria necessaria.“?

Provavelmente, nesse contexto, os autores acima
mencionados nao estariam levando em consideracao os
efeitos benéficos da TH sobre o organismo da mulher
como um todo, independentemente do maior ou menor
risco de fraturas. E bom lembrar que, devido ao aumento
da expectativa de vida das mulheres, se estima que 40%
do seu tempo de vida transcorrera no periodo da pos-
-menopausa e, portanto, vale a pena utilizar todos os
recursos clinicos e comportamentais para que a mulher
possa ter um periodo de climatério e envelhecimento
com melhor qualidade de vida. Adiar os efeitos delete-
rios da deficiéncia estrogénica no climatério faz parte
dessa estratégia.

Um exemplo recente desse posicionamento é a
“Diretriz Brasileira sobre a Salde Cardiovascular no
Climatério e na Menopausa”, publicada recentemente
em conjunto pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
Febrasgo e a Sociedad Interamericana de Cardiologia.*”
Diante do risco das doencas cardiovasculares (DCVs) que
atingem as mulheres em idade climatérica, a Diretriz
chama a atencgao para o fato de que ha uma série de
associacoes entre os sintomas decorrentes da deficién-
cia estrogénica (ondas de calor, distirbios do sono e
ocorréncia de depressdo) e os piores indices de saude
cardiovascular e o risco aumentado de mortalidade,
consequentes a aterosclerose, aumento da adiposidade
central (mesmo em mulheres com IMC normal), aumento
de lipidios (LDL-c e apolipoproteina), maior risco de sin-
drome metabolica, entre outros. Segundo os experts da
Diretriz, tais eventos sao impulsionados mais pela tran-
sicao menopausal do que pelo envelhecimento. Nesse
contexto, a Diretriz, visando minimizar a deterioracao do
aparelho cardiovascular, recomenda a favor da adogao
da TH para as mulheres que sao sintomaticas, desde

gue nao haja contraindicagoes ao seu uso, estabelecen-
do: “Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao
FORTE. Nivel de certeza ALTO".

Reconhecem tambeém que, de fato, a literatura mé-
dica atualmente recomenda que haja um periodo ade-
quado para o inicio da TH, ou seja, antes dos 60 anos de
idade e dentro de 10 anos apos a menopausa, para obter
os beneficios (janela de oportunidade). A partir desse
periodo, perde-se a oportunidade de ter os efeitos be-
néficos da TH nos resultados de DCV e mortalidade por
todas as causas.“

Nao seria razoavel que o mesmo raciocinio fosse
aplicado para a paciente na qual se identificou a 0s-
teopenia? Conforme exposto acima, a TH esta indicada
para pacientes que tém osteopenia, por varias socieda-
des ligadas aos estudos de menopausa e as sociedades
de ginecologia e obstetricia internacionais e nacionais,
independentemente do risco de fratura, visando sim-
plesmente estabilizar ou mesmo recuperar a massa 0s-
sea perdida. Essa prescricao deve ser oferecida a toda
mulher que, no seu atendimento, se encontre dentro da
janela de oportunidade para TH e nao tendo ela qual-
quer contraindicagao para tal. Conforme ja mencionado
anteriormente, as taxas de prevaléncia de osteopenia na
populacdo quase triplicam (21,47% para 56,23%) quando
se consideram as idades de 18 e 75 anos, respectivamen-
te. Para a osteoporose, o salto é de quase 20 vezes (de
0,89% para 1723%).0

Seria razoavel simplesmente deixar uma paciente os-
teopénica em observacao até que ela apareca em seu
consultorio com uma fratura de fragilidade algum tem-
po depois? A orientacao de que o tratamento deva ser
instituido apenas quando existe o risco de fratura alto
ou muito alto indicado pelo FRAX, que € avaliado apenas
mediante a historia clinica, idade e fatores determinan-
tes de risco, nao nos parece coerente, pois nao leva em
consideracao o grau de perda de massa 0ssea ja estabe-
lecida e nem a perspectiva de maior perda futura.

Essa conduta conflita com aquela adotada para as
pacientes com IOP, para as quais ha um consenso in-
ternacional de que elas devam ser sempre tratadas com
a TH (evidentemente se nao houver contraindicacao ao
seu uso). Essa conduta visa a prevencao de perda de
massa ossea e a reducao do risco de fraturas e DCVs,
independentemente da avaliagao da DMO, e a TH deve
ser usada, no minimo, até proximo aos 50 anos, idade
média de ocorréncia da menopausa natural. A partir
dessa idade, a TH podera ser estendida por mais algum
tempo, se houver indicagdo.“>*¥ A TH nas pacientes com
IOP recupera eventuais perdas de massa 6ssea ja ocor-
ridas, restaurando-as aos valores compativeis com os de
mulheres normais da mesma idade.®

Para as mulheres climatéricas, nao deveria ser apli-
cado o mesmo raciocinio? Vale lembrar que, além de
estacionar a perda ou mesmo propiciar ganho de massa
0ssea, a TH traz outros beneficios para a paciente du-
rante a sua passagem climatérica, como prevencao e/ou
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tratamento dos sintomas decorrentes da deficiéncia es-
trogénica, tais como sintomas vasomotores, distlrbios
do sono, depressao, SGM e outros, ja apontados acima,
para o aparelho cardiovascular. Sendo assim, se a osteo-
penia for identificada na mulher ja na idade do clima-
tério natural, nao se deve esperar até a paciente entrar
na sua etapa de risco para tratar. Obviamente essa es-
pera nao faz sentido. Em trabalho realizado por Kanis et
al.® no Reino Unido, que avaliou o risco de fratura em
50.633 mulheres na pds-menopausa, foi demonstrado
que a maior proporcao delas apresentava baixo risco de
fratura e uma proporcao menor de alto risco de fratura,
demonstrando, assim, que grande niumero de pacientes
de baixo risco poderia se beneficiar com o tratamento.
Significa, também, que simplesmente calcular o risco de
fraturas para iniciar o tratamento “tem seus proprios ris-
cos” e, portanto, basear o tratamento da osteopenia com
base exclusiva no calculo de risco de fratura pode nao
ser a melhor alternativa.

E consenso atual que a TH pode ser usada por dez
anos, com baixo risco de complicagoes. Para algumas
pacientes, esse periodo pode até ser prorrogado se ela
estiver bem adaptada fisica e psicologicamente com o
tratamento e tiver seus retornos periodicos as consultas
com seu médico assistente. Devido ao fato de a TH no
climatério ser a Unica intervencao com eficacia compro-
vada para a reducao de fraturas em pacientes com 0s-
teopenia, ela deve ser considerada como primeira opcao
de tratamento. A TH pode postergar os efeitos deletérios
da insuficiéncia estrogénica sobre 0s 0ssos pelo tempo
de seu uso e, uma vez suspensa, seus efeitos cessam
imediatamente.*® Com a TH indicada aos primeiros si-
nais e sintomas da sindrome climatérica, o processo de
perda de massa 0ssea podera ser retardado, minimizan-
do o risco de fraturas enquanto em uso. Apos a suspen-
sao da reposicao hormonal, outras opgoes terapéuticas,
inclusive os bisfosfonatos, poderao ser oferecidas as
pacientes.

Para pacientes com contraindicacoes a TH, como, por
exemplo, as portadoras de cancer de mama, a NAMS, a
AACE e o ACEC indicam o uso de outras medicacoes para
a prevencao de osteoporose, como os bisfosfonatos;
para o alendronato de sodio, a dose recomendada se-
ria @ metade daquela preconizada para o tratamento da
osteoporose.®” Os bisfosfonatos também poderdo ser
indicados quando houver interrupcao do uso da tera-
pia estrogénica ou caso exista outro fator de risco para
fratura, como o historico familiar® Entretanto, os bis-
fosfonatos, ao contrario dos estrogénios, tém o seu uso
limitado de 3-5 anos, e sua suspensao é recomendada,
tendo em vista os seus efeitos deletérios sobre a mas-
sa 0ssea apos esse periodo de uso, como, por exemplo,
o0 risco de fratura atipica de fémur“”? Os moduladores
seletivos do receptor de estrogénios (SERMs) também
podem ser usados,®73 sendo uma boa opcao para
quando ha risco de cancer de mama e os fogachos sao
infrequentes.®
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CONDUTA NA OSTEOPENIA DE
ALTO RISCO DE FRATURA

Na osteopenia de alto risco de fratura, € recomenda-
da terapia farmacologica semelhante aquela para os-
teoporose,5” e existem pequenas divergéncias sobre o
tratamento de osteoporose entre as varias sociedades
médicas. Tanto a TH quanto os bisfosfonatos tém sido in-
dicados como tratamentos de primeira linha para osteo-
porose, sendo uma conduta que depende da sociedade
médica que estabelece seus protocolos. Entretanto, no
que diz respeito ao tratamento da osteopenia, predo-
mina o consenso de que a TH seja a primeira opcao de
tratamento. Sendo assim, as diferencas existentes entre
esses medicamentos devem ser bem conhecidas para
que seja feita a melhor escolha de tratamento.

CONSIDERAGOES FINAIS

A TH pode ser indicada para prevencao de perda da
massa 0ssea e reducao de fraturas por fragilidade. A re-
posicao hormonal deve ser iniciada em mulheres com
< 60 anos ou < 10 anos de pos-menopausa, com ou sem
risco de fraturas ou osteoporose, considerando as suas
contraindicacoes.

De acordo com o Consenso Brasileiro de Terapéutica
Hormonal do Climatério, editado pela Sobrac em 2024,
as seguintes conclusoes estao descritas no capitulo 3:
Indicacoes definidas a TH:

e “V.Aterapia hormonal previne a perda
ossea em mulheres saudaveis na pos-
menopausa, com efeitos dose-dependentes
na densidade dssea (Nivel de Evidéncia A)".

e “V|. Aterapia hormonal em doses convencionais
reduz o risco de fraturas em mulheres na
pos-menopausa com baixo risco de fraturas
(nao selecionadas por baixa DMO e/ou
fraturas prévias) (Nivel de Evidéncia A)".

e “VII. ATH deve ser considerada como opcao
para prevencao e tratamento da osteoporose
para mulheres com idade até 60 anos ou
dentro dos primeiros 10 anos da menopausa
com sintomatologia climatérica, com
alto risco de fratura que nao toleram ou
tenham contraindicacoes a outras terapias
antiosteoporose, desde que os beneficios
superem os riscos (Nivel de Evidéncia D)"®?

A TH pode propiciar ganho médio, em dois anos, de
6,8% na DMO na coluna lombar e de 4% no colo femo-
ral de mulheres na pos-menopausa, quando compara-
da com placebo, sendo o seu efeito dose-resposta, com
tendéncia a reducao do ndmero de fraturas vertebrais
e nao vertebrais.“® Segundo Finkelstein et al. (2008),“
apos dois anos de tratamento hormonal, ja se obser-
va aumento da DMO na coluna lombar, e os resulta-
dos podem ser crescentes, com diferentes doses de
estrogénios.
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Os esquemas de TH preconizados para osteopenia e
prevencao de perda de massa 6ssea nao diferem dos
esquemas classicos de TH. Recomendamos a leitura do
capitulo 1. Bases da Terapéutica Hormonal do Consenso
Brasileiro de Terapéutica Hormonal no Climatério de
2024.59 A TH pode ser mantida por varios anos, prote-
gendo a massa 0ssea e postergando o aparecimento dos
efeitos deletérios do hipoestrogenismo. Acrescente-se
como vantagem que, apos a interrupcao do uso da TH,
0S possiveis riscos do seu uso desaparecem.

Ja os bisfosfonatos, por outro lado, se usados por
tempo prolongado (>5 anos), comprometem a estrutura
do osso e diminuem a resisténcia 6ssea, havendo riscos
de efeitos adversos significativos, e os efeitos residuais
podem persistir por varios anos apos a descontinuacao
do seu uso.

Observa-se, no entanto, que, apesar das vantagens do
uso da TH sobre os bisfosfonatos, se tem observado dimi-
nuicao do uso da TH pelos ginecologistas e uso crescente
de bisfosfonatos, como primeira escolha em detrimento
da TH, mesmo para pacientes dentro da janela de opor-
tunidade e na auséncia de contraindicacoes ao uso de
TH. E preciso que os ginecologistas tenham conhecimen-
to sobre suas vantagens e esclarecam as pacientes sobre
seu uso seguro, desde que respeitadas as suas contrain-
dicacoes. A omissao da prescricao da TH priva a mulher
dos beneficios associados a esse tratamento, que podem
incluir a melhora das ondas de calor, as inconveniéncias
dos distlrbios do sono, a reducao das taxas de depressao
e da SGM, além de seus efeitos benéficos sobre o apa-
relho cardiovascular, como descrito anteriormente. Esses
efeitos positivos da TH podem contribuir significativa-
mente para a melhora da qualidade de vida da paciente.

Pela sua formacao e treinamento nos programas
de especializacao (Residéncia Médica em Ginecologia
e Obstetricia), os ginecologistas tém a vantagem de
prescrever TH com mais seguranca, pois sao capacita-
dos para melhor entender os beneficios da TH sobre o
organismo da mulher climatérica e as regras para sua
prescricao. Além disso, conhecem os cuidados a serem
tomados quando surgem os seus efeitos colaterais,
como, por exemplo, o sangramento uterino, enquanto
0s outros especialistas, geralmente, nao recebem essa
formacao. Os ginecologistas deveriam, portanto, orien-
tar-se preferencialmente pelos guidelines propostos pe-
las sociedades ligadas aos estudos do climatério e pelas
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, pois esses sao
formatados para oferecer orientacoes mais adequadas a
sua formacao especializada.
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de massa 0ssea

Por Leticia Martins

FEMINA 2024,52(11):683-8 | 683
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“Os ginecologistas
devem sempre
investigar a saide
ossea das pacientes
climatéricas”,

afirma a
Dra. Maria Célia Mendes.

partir dos 40 anos, tanto os homens quanto as
Amulheres perdem massa 0ssea, mas recai sobre

elas uma tensao maior. Afinal, quando entram no
climatério, surgem diversas ddvidas em relacao as mu-
dancas pelas quais 0 corpo passara nos anos seguintes.
Na maioria das vezes, as mulheres temem a menopau-
sa, receiam seus sintomas e se preocupam em como
a sociedade ira trata-las - sim, lidamos com etarismo,
padroes estéticos e outras cobrangas. Mas, perto de vi-
venciar uma nova fase, quantas mulheres estao preocu-
padas com a saude dos 0s50s?

Sao poucas as que pensam nisso e associam 0s im-
pactos do avanco da idade a salde 6ssea, mas o fato é
que eles existem, embora nao sejam os Unicos. Durante
a transicao menopausal, a baixa do estrogénio € irre-
gular, tornando-se permanente ap0s a menopausa. “A
queda dos niveis de estrogénio se reflete na perda
de massa 0ssea, sendo mais acelerada apds a meno-
pausa, por mais ou menos cinco anos. Sendo assim, o
climatério € um periodo que cursa com o hipoestro-
genismo, que podera refletir na perda de massa 0s-
sea”, explica a ginecologista e obstetra Dra. Maria Célia
Mendes, professora do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto (FMRP)/Fundacao de Apoio ao Ensino, Pesquisa e
Assisténcia (FAEPA) do Hospital das Clinicas da FMRP da
Universidade de Sdo Paulo (USP), membro da Comissao
Nacional Especializada (CNE) de Climatério da Federagao
Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo)e coordenadora do Comité de Climatério da
Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana (SBRH).

Ela observa que todas as mulheres que se encontram
no climatério passam por periodos de hipoestrogenismo,
que podem ser irregulares, curtos ou longos, ocorrendo
tanto na fase de transicao menopausal, ou hipoestroge-
nismo definitivo, como na fase de pds-menopausa.

Esse fato, associado a uma menor massa 0ssea em
comparagao com 0s homens e com a presenca ou nao
de fatores de risco para osteoporose, podera determinar
a evolucao para um quadro de osteopenia. “Por isso, 0
ginecologista deve sempre investigar a salde 0ssea das
pacientes climatéricas”, ressalta a médica, que coordena
o Ambulatorio de Climatério do Hospital das Clinicas da
da FMRP-USP.
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Recomenda-se investigar a salde 0ssea, estratificar
0 risco e prescrever o tratamento. Como nesse periodo
da vida € comum a inatividade fisica, que, associada a
outros fatores de risco, como tabagismo, niveis baixos
de vitamina D, uso de glicocorticoide e diabetes mellitus,
contribuira para a perda de massa 0ssea, € imperativo
que o ginecologista - médico de confianca da mulher -
aborde o assunto com o objetivo de evitar a osteopenia
e a osteoporose, doenca que atinge 1a cada 3 mulheres
acima de 50 anos no mundo.

Tanto a osteoporose quanto a osteopenia sao con-
dicoes importantes relacionadas a salde 0ssea e com
implicagoes clinicas significativas em relacao ao risco
de fraturas. "O estudo NORA (National Osteoporosis
Risk Assessment) revelou que, embora pacientes com
osteoporose apresentem um risco relativo de fraturas
significativamente maior, a maioria das fraturas ocorre
em individuos com osteopenia devido ao maior nimero
absoluto de pessoas nesse grupo. Isso destaca a impor-
tancia de estratégias de prevencao que sejam capazes
também de identificar pacientes com osteopenia que
apresentem alto risco de fraturas”, contextualiza o gine-
cologista Dr. Ben Hur Albergaria, secretario da CNE de
Osteoporose da Febrasgo e professor de Epidemiologia
Clinica da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Ele aponta que a densitometria 0ssea tem um papel
relevante na identificagao precoce dessas condicoes.
“Antes dos densitometros, o diagnostico da osteoporose
so era feito quando ocorria uma fratura por fragilidade.
No entanto, com a capacidade de medir a densidade mi-
neral 0ssea, tornou-se possivel identificar se a pessoa
esta dentro da normalidade, com osteopenia ou osteo-
porose, antes que ocorra uma fratura, impulsionando
significativamente as estratégias de prevencao"

A classificagao da OMS, estabelecida em 1994, define
quantitativamente o que sao osteopenia e osteoporose
com base na densidade mineral 6ssea, em comparagao
com a média de um adulto jovem. “Essa classificacao foi
fundamental para a normatizacao dos critérios diagnos-
ticos da baixa massa 0ssea, sendo utilizada a partir dai
por diversos estudos epidemiologicos que confirmaram
0 risco aumentado de fraturas em individuos com os-
teopenia e osteoporose em relacao agueles sem essas
condicoes”, esclarece o Dr. Ben Hur.



Em 2024, foi publicado o novo FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool), ferramenta validada pela OMS que
avalia o grau de risco para fraturas maiores ou de qua-
dril nos proximos 10 anos. “O FRAX Brasil 2.0 foi reca-
librado e esta mais acurado na avaliagao do risco de
fraturas na populacao brasileira, em comparagao com
a versao anterior. E uma ferramenta muito interessante,
porque proporciona informacoes mais precisas aos mé-
dicos. Com base em fatores clinicos de risco e na den-
sidade mineral 6ssea da densitometria, € possivel iden-
tificar e estratificar as pacientes em risco baixo, alto ou
muito alto”, explica o Dr. Ben Hur, que integrou a equipe
de atualizacao do FRAX 2.0 Brasil.

Gratuito e disponivel on-line, o FRAX pode ser utiliza-
do na atencao primaria, podendo ser empregado tanto
com a densitometria quanto sem ela. “Essa ferramen-
ta faz toda a diferenca na identificacao e manejo dos
pacientes em risco de fraturas dsseas. E uma forma de
prevenir e tratar essa condicao de forma mais eficaz’,
destaca o Dr. Ben Hur.

OUTROS AVANCOS

Na edicao 8 de Femina de 2020, o Dr.Ricardo Vasconcellos
Bruno, membro da CNE de Osteoporose da Febrasgo e
chefe do servico de Reproducao Humana, Ginecologia
Endocrina e Climatério do Instituto de Ginecologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)), falou so-
bre o alto nUmero de casos de osteoporose e o risco de
fraturas em mulheres que estao na menopausa.

Ja na presente edicao da revista, ele avalia que, nos
ultimos quatro anos, houve avancos na area de preven-
¢ao da osteopenia. “Avancamos principalmente na ideia
de que as mulheres tém que pensar cada vez mais em
fazer exercicio fisico, pois ele € uma das melhores es-
tratégias para ter para uma boa massa 0ssea e é fun-
damental para prevenir condicoes como osteoporose e
osteopenia”, ressalta o diretor da Associacao Brasileira
de Climatério (Sobrac). Por essa razdo, a pratica de exer-
cicios fisicos deve ser recomendada pelos ginecologis-
tas as mulheres.

Além da pratica de exercicio fisico, a nutricao também
melhora o metabolismo 6sseo, principalmente o consu-
mo adequado de calcio e de vitamina D para a fixacao

SAUDE OSSEA NO CLIMATERIO: INDICAR OU NAO TERAPIA HORMONAL?

“A TH pode ser indicada
para alivio dos sintomas do
climatério, como insonia,
fogachos e incontinéncia
urinaria, aléem de ser
benéfica para os ossos,
prevenindo fraturas”,
ressalta a Dra. Vera L. Szejnfeld.

do calcio nos 0ssos. Porém, € preciso considerar que, no
Brasil, ha um déficit significativo de consumo de calcio,
0 que pode levar a necessidade de suplementagao. “Por
isso, a prevencao da osteopenia deve ser feita com uma
abordagem multiprofissional envolvendo o ginecologis-
ta e profissionais de salde, como personal trainer e nu-
tricionista”, aponta o Dr. Ricardo.

Outro avanco na area da salde 6ssea feminina esta
relacionado a indicacao da terapia hormonal (TH) como
opcao para prevenir osteopenia no periodo climate-
rico, ao mesmo tempo em que oferece outros benefi-
cios ja comprovados cientificamente, como protecao
cardiovascular.

O Dr. Ben Hur referencia o maior estudo de reposicao
hormonal realizado até o momento, o WHI, que demons-
trou que a maioria das pacientes sem baixa densidade
0ssea ou osteoporose diagnosticada apresentava mas-
sa 0ssea normal ou osteopenia. O nimero de pacientes
com osteoporose no estudo era bastante reduzido, mas,
mesmo assim, a terapia de reposicao hormonal diminui
em 25% a 35% a incidéncia de fraturas vertebrais e nao
vertebrais, incluindo as fraturas de quadril.

“A reposicao hormonal pode ser uma opcao eficaz
na reducao do risco de fraturas em pacientes com o0s-
teopenia, que nao foram selecionadas especificamente
por terem osteoporose”, declara o Dr. Ben Hur. Ele des-
taca ainda que essa pode ser uma oportunidade para
os ginecologistas, uma vez que ja estao habituados a
prescrever a terapia de reposicao hormonal para o tra-
tamento do climatério.

O Dr. Ricardo defende que os beneficios da TH para
mulheres climatéricas superam os riscos de cancer de
mama e de endométrio, por exemplo, apontados no
passado como motivo para nao indicacao desse tipo de
tratamento. Entre os anos de 2004 e 2010, muitas mu-
lheres abandonaram a TH devido a esses temores, o que
provocou uma queda na demanda e desinteresse da in-
dlstria farmacéutica em investir nessa area e resultou
até na retirada de alguns medicamentos do mercado.

Varios médicos também deixaram de prescrever a TH,
0 que impactou negativamente a salde o0ssea das pa-
cientes. “Existe uma percepcao negativa de que a terapia
hormonal esta associada a um risco maior de cancer de
mama. Porém, o que as mulheres nao percebem é que
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“A falta de informacao sobre
os beneficios duradouros
da terapia hormonal pode

comprometer a saide

ossea e cardiovascular

das pacientes que deixam

de optar por ela”,

diz o Dr. Ricardo Vasconcellos Bruno.

as doencas cardiovasculares sao mais letais do que o
cancer e podem ser prevenidas com o uso adequado da
terapia hormonal’, ressalta o Dr. Ricardo.

Contudo, o especialista afirma que ha estudos cienti-
ficos comprovando que, em longo prazo, a TH pode tra-
zer beneficios significativos para a satde cardiovascular
e a densidade Ossea, poréem muitas mulheres tendem
a focar apenas nos beneficios imediatos, como o alivio
de sintomas como fogachos, irritabilidade, alteracoes de
humor, secura vaginal e insonia. “E importante que as
pacientes tenham uma visao mais ampla dos beneficios
em longo prazo da terapia hormonal, nao se limitando
apenas aos sintomas imediatos do climatério. A falta de
informacao sobre os beneficios duradouros pode com-
prometer a salde 0ssea e cardiovascular das pacientes
que deixam de optar pela terapia hormonal”, analisa o
diretor da Sobrac.

Mas, se outrora a TH foi criticada e até desestimula-
da, hoje os ventos voltaram a soprar a favor dela. Em
maio, durante o Xlll Congresso Brasileiro de Climatério e
Menopausa da Sobrac, foi publicado um novo consenso
nacional sobre o uso da TH no climatério. “O Congresso
teve recorde de inscricao, com cerca de 1.700 interessa-
dos, o que mostra o quanto os médicos estao se atuali-
zando e querendo voltar a fazer a prescricao da terapia
hormonal com seguranca a fim de atender a procura das
pacientes”, analisa o Dr. Ricardo.

Para o ginecologista Dr. César Eduardo Fernandes, pro-
fessor titular de Ginecologia da Faculdade de Medicina
do ABC (FMABC) e presidente da CNE de Osteoporose da
Febrasgo e presidente da Associacao Médica Brasileira
(AMB), esse movimento a favor da prescricao da TH para
prevenir osteopenia e proteger a sadde das mulheres é
muito positivo. “Nos sabemos que as mulheres comecam
a perder massa 0ssea mesmo nas cercanias da meno-
pausa, antes de chegar a menopausa, 0 que se acentua
sobremaneira nos primeiros cinco anos de pos-meno-
pausa. Logo, é racional e plausivel biologicamente que a
terapéutica hormonal possa atenuar essa velocidade de
perda e impedir o estabelecimento do comprometimen-
to da microarquitetura 6ssea, minimizando, portanto, a
fragilidade 0ssea dela decorrente”, expds o ex-presiden-
te da Febrasgo (gestdo 2016-2019).
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Ele reafirma que hoje esta bem estabelecido que o
risco de cancer de mama nao é impedimento para o uso
da terapéutica hormonal no climatério e menopausa.
“Ademais, nos primeiros anos de pos-menopausa, Nao
ha tratamento melhor para a prevencao de fraturas do
que a terapéutica hormonal”

Além da Febrasgo e da Sobrac, importantes socie-
dades médicas no Brasil e no mundo preconizam a TH,
como a North American Menopause Society (NAMS). “O
nosso trabalho agora tem sido mobilizar os demais es-
pecialistas, nao ginecologistas, a adotarem essa tera-
péutica hormonal, uma vez que eles também encontram
pacientes no periodo da peri e pos-menopausa, embora
a eles - é importante lembrar - sejam encaminhados os
Casos mais graves de pacientes com multiplas fraturas
ou com elevado risco de fraturas. Nesses casos, devem
ser consideradas outras alternativas terapéuticas”, pon-
tua o Dr. César.

Portanto, no que tange a prevencao de fraturas, en-
tende-se que o climatério é semelhante a uma janela
de oportunidade. “Nao ha alternativa melhor do que a
terapéutica de reposicao hormonal para reduzir o risco
de perda de massa 0ssea, ressalvadas as mudancas de
habitos de vida, como fim do sedentarismo, da pouca
ingestao de calcio, dos baixos niveis de vitamina D etc/,
afirma o presidente da CNE de Osteoporose.

INDICACOES E CONTRAINDICACOES

Vale ressaltar que a TH nao € o Unico tratamento para
mulheres climatéricas, mas, sim, uma opg¢ao com mui-
tos beneficios, como aqueles ja apontados pelos
entrevistados.

A terapia de reposicao hormonal é liberada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a
prevencao da perda 6ssea e tratamento dos sintomas da
peri e menopausa. No entanto, recentemente a Anvisa
proibiu o uso de implantes hormonais sem embasamen-
to cientifico, gerando preocupacoes em relacao a segu-
ranca desses tratamentos.

Nesse cenario, o Dr. Ricardo ressalta a importancia
de os ginecologistas apresentarem opgoes seguras de
TH para suas pacientes e conversarem com elas sobre
0s beneficios e riscos de cada tratamento, permitindo



“E racional e plausivel
biologicamente que a terapéutica
hormonal possa atenuar a
velocidade de perda 6ssea e
impedir o estabelecimento

do comprometimento da
microarquitetura ossea”,

destaca o Dr. César Eduardo Fernandes.

que elas facgam uma escolha consciente sobre seu tra-
tamento, afinal, o tipo de terapia € uma opcao, e nao
uma obrigatoriedade. A TH e indicada para mulheres
com sintomas vasomotores, sindrome geniturinaria da
menopausa, prevencao e tratamento de perda de mas-
sa 0ssea e hipoestrogenismo prematuro. “Além disso, a
terapia hormonal retarda o uso de outras medicacoes,
como os hisfosfonatos e o denosumabe, que poderao
ser prescritos mais tardiamente”, expoe.

O Dr. César corrobora que a TH, quando iniciada no
momento oportuno, deveria ser mais indicada do que
os bisfosfonatos e o denosumabe, pois, “em geral es-
sas drogas tém alguns efeitos colaterais sérios e, muitas
vezes, nao se faz uso delas por tanto tempo. Por isso, &
importante que se inicie a terapéutica hormonal e que
se acompanhem essas mulheres”.

Ja as contraindicacoes sao: cancer de mama, doenca
cardiaca coronariana, infarto agudo do miocardio, aci-
dente vascular cerebral, sangramento uterino de causa
desconhecida, doenca hepatica grave, cancer de ovario
(células da granulosa, adenocarcinoma seroso de baixo
grau e adenocarcinoma endometrioide) e cancer endo-
metrial (com excecao daqueles de baixo grau, estadio |
e histerectomizada).

Outro ponto importante de se destacar € o tempo de
duragao da TH com foco na salde dos ossos da mulher.
A Dra. Maria Célia explica que as orientacoes classicas
de TH devem ser iniciadas antes da mulher completar
10 anos de pds-menopausa ou até antes dos 60 anos
de idade.

Vale ressaltar que nao existe periodo maximo para o
uso da TH. “Isso tem que ser individualizado para cada
paciente, sempre informando-as sobre os beneficios e
riscos da continuidade, bem como da interrupcao da
terapia. Juntos, médico e paciente tomam a decisao de
continuar ou interromper a TH”, pondera o Dr. César.

COMO DEVE SER A ABORDAGEM DA

MULHER NO CLIMATI:ERIO’PARA 0

TRATAMENTO DA SAUDE OSSEA

Mulheres no climatério devem ter uma abordagem es-

pecifica para a salde 0ssea, conforme explica a médica
reumatologista Dra. Vera L. Szejnfeld, professora adjunta

SAUDE OSSEA NO CLIMATERIO: INDICAR OU NAO TERAPIA HORMONAL?

da Disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp)
e membro da CNE de Osteoporose da Febrasgo. Além da
perda de massa 0ssea nessa fase da vida, as dores arti-
culares também sao frequentes e podem ser resultado
do hipoestrogenismo causado pela menopausa.

A Dra. Vera ressalta a importancia de identificar essas
dores, que podem ser confundidas com outras doencas
reumatologicas, como fibromialgia ou artrite reumatoi-
de, e a necessidade de fazer o diagnostico diferencial.
“Essas dores podem ser resultado da queda hormonal
na menopausa, devido a presenca de receptores de es-
trogénio na cartilagem, na articulacdo e no masculo”,
expoe a meédica, que também é membro da Diretoria
Executiva da Sociedade Brasileira de Reumatologia (ges-
ta30 2024-2026).

A perda 0ssea acelerada é um problema comum entre
as mulheres na faixa etaria de 50 a 55 anos, colocando-
-as em alto risco de fraturas. Por isso, € essencial reali-
zar exames como densitometria 6ssea e aplicar o FRAX.
No caso de uma paciente com osteopenia e baixo risco
de fraturas, a conduta sera diferente daquela com uma
paciente com alto risco de fraturas. A Dra. Vera destaca
que “a TH pode ser indicada para alivio dos sintomas
do climatério, como insonia, fogachos e incontinéncia
urinaria, além de ser benéfica para 0s 0ssos, prevenindo
fraturas”.

Em casos de osteopenia com baixo risco no FRAX e
auséncia de sintomas climatéricos, a paciente pode ser
orientada apenas a consumir calcio e vitamina D e a
praticar exercicios. Ja em casos de osteopenia com alto
risco de fraturas, mesmo sem sintomas, a terapia de
reposicao hormonal pode ser indicada como forma de
prevencao e tratamento da perda dssea. “Nesses casos,
€ importante que o reumatologista encaminhe a pacien-
te para o ginecologista, para iniciar o tratamento", diz.

Em pacientes com osteoporose densitométrica,
mesmo sem sintomas, também pode ser considerada
a terapia de reposicao hormonal, desde que nao haja
contraindicacoes. Caso contrario, outras opcoes de tra-
tamento devem ser avaliadas. A Dra. Vera enfatiza que a
terapia de reposicao hormonal nao é apenas para a pre-
vencao, mas também para o tratamento da osteoporose,
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ENTREVISTA

“A reposicao hormonal

pode ser uma opcao eficaz

na reducao do risco de
fraturas em pacientes com
osteopenia, que nao foram
selecionadas especificamente
por terem osteoporose”,
declara o Dr. Ben Hur Albergaria.

proporcionando ganho de densidade dssea e reducao
do risco de fraturas.

No entanto, a reumatologista alerta sobre as limita-
coes no tratamento, especialmente em pacientes com
alto risco de fraturas, como aquelas com osteoporose
e fraturas recentes de punho, coluna ou fémur. Nesses
casos, ela sugere anabolicos seguidos de antirreabsorti-
vos, em vez da reposicao hormonal.

Em pacientes apds a menopausa que, durante o tra-
tamento com terapia de reposicao hormonal, apresen-
tem perda de massa 0ssea, pode ser indicado o uso de
bisfosfonatos, que atuam diretamente no 0sso. Nesse
caso, a terapia de reposicao hormonal deve ser mantida
devido aos seus outros beneficios. Fora essa situacao,
a combinacao de terapia de reposicao hormonal com
bisfosfonatos nao é recomendada, pois os estudos de-
monstraram que a associa¢ao nao proporciona resulta-
dos superiores ao uso isolado de cada um.

Pode ser repetitivo, mas € imperativo apontar a im-
portancia de uma abordagem individualizada e baseada
em evidéncias cientificas para o tratamento da osteo-
porose, destacando a necessidade de um acompanha-
mento médico especializado para orientar as melhores
opcoes terapéuticas para cada paciente.

“Acreditamos que os ginecologistas sejam plenamen-
te capacitados para acompanhar suas pacientes em re-
lacao a terapia de reposicao hormonal, bem como se
necessitarem de outros medicamentos, como denosu-
mabe ou bisfosfonatos. Contudo, sugerimos que, quan-
do houver pacientes com risco muito alto de fraturas,
elas possam ser encaminhadas para nos, reumatologis-
tas, para que possamos gerenciar o uso de medicamen-
tos anabolicos de forma adequada”, sugere a Dra. Vera.

CAPACITACAO MEDICA

O terceiro avango diz respeito a capacitagao dos médi-
COS para que possam ter seguranca ao indicar e pres-
crever a TH. Nesse sentido, a Febrasgo, por meio de
suas comissoes especializadas, principalmente a de
Osteoporose e a de Climatério, produz conteddo volta-
do aos meédicos, lives e painéis no Congresso Brasileiro
de Ginecologia e Obstetricia (CBGO). “Esse € um traba-
lho continuo da Comissao Nacional Especializada em
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Osteoporose. Muito ja foi feito, mas certamente ainda
existem diversas dlvidas que precisam ser sanadas, dai
a importancia dos programas de educacao continuada
serem incentivados”, ressalta o Dr. César.

Ele finaliza com o seguinte ditado: as mulheres nas-
cem através da bacia de outra mulher e, infelizmente,
grande parte falece por conta de uma fratura da sua
propria bacia. “Esse ditado resume a gravidade das fra-
turas osteoporoticas. E papel do ginecologista atuar na
prevencao. f]

EM RESUMO

A avaliacao da salde 6ssea deve ser iniciada na con-
sulta da mulher climatérica, a partir dos 40 anos. O
ginecologista deve recomendar a mudanca de estilo
de vida, que ira melhorar a salde 6ssea de sua pa-
ciente. Com esse objetivo, ele deve:

 Conscientizar a mulher sobre os fatores de
risco para perda de massa ossea e incentiva-la
a combaté-los se eles forem modificaveis;

Sugerir que a mulher fumante
abandone o tabagismo;

Incentivar a mulher a realizar exercicio fisico,
associando caminhada a exercicios fisicos
aerdbicos e de sustentacao de peso para
fortalecimento muscular e contra resisténcia,
0 que podera evitar, também, a sarcopenia;

Recomendar uma alimentagao rica em calcio
e, se necessario, suplementacao com calcio;

Orientar a exposicao solar, trés vezes por
semana, no periodo entre 10 e 16 horas,
e, se nao for possivel, especialmente

em casos de baixos niveis plasmaticos
de vitamina D, prescreveé-la;

Informar a paciente de que os riscos de queda
aumentam com o envelhecimento e conversar
sobre os cuidados com a sua prevencao;

Prescrever terapia hormonal,
se houver indicacao.




DIRETORIA DA ANAGO APROVA ESTATUTO SOCIAL

Diretoria da Anago aprova

Estatuto Social

Documento foi deferido por unanimidade em assembleia
geral e estabelece tanto as finalidades da Academia
quanto as atividades dos membros titulares

Por Leticia Martins

Nacional de Ginecologia e Obstetricia (Anago)

realizou, no dia 12 de novembro, a primeira as-
sembleia geral para tratar exclusivamente da definicao
do Estatuto Social da instituicao. O documento, cons-
truido com o auxilio de assessoria juridica e com a par-
ticipagao ativa dos académicos titulares, foi aprovado
por unanimidade, marcando outro momento historico
da ainda jovem Anago.

Tendo como principal objetivo reger as atividades da
Academia, o estatuto reflete as finalidades da Anago
em promover estudos, divulgacao e publicacao da his-
toria da ginecologia e obstetricia no Brasil. Ademais,
ele visa mostrar a transparéncia de gestao em conso-
nancia com o ordenamento juridico e com a legalidade
de todas as acoes dessa instituicao.

Por isso, explicou o presidente da Anago, Dr. César
Eduardo Fernandes, o processo de elaboracao do
Estatuto Social da Anago foi arduo e demandou lon-
go tempo de trabalho e dedicacao intensa da equi-
pe responsavel para que se obtivesse um documento
respeitado e aprovado por todos os pares. “Estamos
bastante satisfeitos com o resultado final do estatuto,
que guarda absoluta sintonia com o proposito princi-
pal da Anago, que é promover o estudo, a divulgagao e
a publicacao da historia da ginecologia e obstetricia no
Brasil, uma das principais especialidades medicas do
pais, sempre envolvida na atencao a saude da popula-
¢ao, particularmente das gestantes”, declarou.

Além do assessoramento juridico, a equipe buscou
inspiracao em modelos bem-sucedidos e cristalizados
de academias de medicina existentes no Brasil e no
mundo. “Tudo isso exigiu tempo e esforco de muitas
pessoas. Por essa razao, quero agradecer a todos os
académicos que participaram dessa construcao e ela-
boraram um estatuto muito apropriado para as finali-
dades da Anago”, agradeceu o patrono e titular da ca-
deira n® 17.

Apés meses de trabalho, a diretoria da Academia

RESPONSABILIDADES DOS ACADEMICOS

A Anago é composta por 30 académicos das cinco re-
gioes brasileiras, que representam as diferentes areas
de atuacao da ginecologia e obstetricia. A partir de ago-
ra, eles serao regidos pelo estatuto, que determina as
orientacoes sobre as atividades dos membros titulares,
como, por exemplo, participar das promogcoes de even-
tos da Anago, colaborar com as iniciativas apoiadas
pela Academia e prestigiar a diretoria nas suas acoes.

“Os académicos podem desempenhar cargos e fun-
¢oes para os quais foram designados e, dessa forma,
fazer com que a Academia possa crescer e cumprir com
a sua missao”, sublinhou o presidente da Anago.

Na visao do Dr. César, aléem da finalidade basica da
Anago, que é ser guardia da historia da ginecologia e
obstetricia no Brasil, a Academia pretende colaborar
com a producao de contetdo filosofico, de atitudes e
de proposicoes que facilitem a continuidade de uma
politica em prol da ginecologia, da obstetricia e da

“Estamos bastante
satisfeitos com

o resultado final
do estatuto, que
guarda absoluta

sintonia com o
proposito principal ®
da Anago”,

declarou o Dr. César
Eduardo Fernandes,
presidente da Anago.
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ANAGO

salde da mulher, sempre em apoio aos individuos e
instituicoes que participem desses principios comuns
e em congruéncia com eles.

“Um dos pontos relevantes incluidos no estatuto sao
as homenagens e honrarias a pessoas, entidades e insti-
tuicoes que se destacam ou se destacaram na promocao
da salde da mulher, bem como incentivar o estudo da
ética méedica, os preceitos de bioética mormente na area
de salde da mulher, os direitos sexuais e reprodutivos,
entre tantos outros pontos basicos”, afirmou o Dr. César.

Dar suporte cientifico, técnico e filosofico, prestar
consultoria, aconselhamento e assessoramento junto
com orgaos governamentais, organizacoes nao gover-
namentais e outras entidades cujo proposito e missao
estejam previstos no estatuto social da Anago também
sao pontos de destaque do documento.

REGISTRANDO A HISTORIA DA
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Nesses primeiros 18 meses de existéncia, a Anago esta
se organizando, encontrando os seus caminhos e de-
finindo as suas atividades. A que pese 0 pouco tempo
de fundacao, a Academia ja avangou muito. Este espago
fixo na revista Femina, por exemplo, &€ exemplo do com-
prometimento da Anago em atualizar, inspirar e levar
ao conhecimento os ginecologistas e obstetras tanto
sobre a importancia da especialidade quanto sobre os
profissionais que fizeram e fazem parte dela.

Em junho, também ocorreu o lancamento do livro
sobre a historia da ginecologia e obstetricia nacional,
que foi destaque na edicao de agosto de Femina e esta
disponivel gratuitamente no site da Anago. “Foi um livro
absolutamente trabalhoso, mas que nos orgulha muito,
pois registra um conteddo historico, nao encontrado em
nenhuma outra publicacao anterior, portanto, um marco
na historia da ginecologia e obstetricia e o grande feito
da Academia até o momento”, avaliou o Dr. César.
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Ginecologia e Obstetricia

Para consultar o
estatuto social da
Anago, acesse o
site da academia:

www.anago.org.br

O futuro da Anago esta em pleno planejamento. O
foco agora é a participacao no 622 Congresso Brasileiro
de Ginecologia e Obstetricia (CBGO), promovido pela
Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia
e Obstetricia (Febrasgo) e que ocorrera de 14 a 17 de
maio de 2025 no Rio de Janeiro.

No CBGO, a Anago tera duas mesas proprias para
discutir temas como a historia e a tradicao da tocogi-
necologia no pais, contetdos éticos e aspectos politi-
cos e filosoficos relacionados a satde da mulher.

Além disso, a Anago planeja fazer reunioes bimestrais
para os académicos, abordando temas especificos sobre
a historia e as perspectivas da especialidade de gineco-
logia e obstetricia. “A ideia & consolidar o modo de ser da
associagao, que em breve tera uma identidade bem defi-
nida. Nossa Academia esta em constante evolugao, bus-
cando fortalecer a area da salde da mulher e promover
discussoes relevantes para a sociedade. O compromisso da
Anago é estar sempre atualizada e atuante no cenario da
ginecologia nacional”, finalizou o Dr. César Fernandes. F



ESPACO DO ASSOCIADO

Novo livro “Ginecologia baseada
em evidéncias” reforca praticas
medicas comprovadas

Editado pelo Dr. Edmund Chada Baracat, a segunda edicao da obra
apresenta protocolos atualizados e praticos, contribuindo para a
formacao de médicos e aprimorando o cuidado com as pacientes

Por Leticia Martins

a internet e, mais do que nunca, & preciso acessar

materiais que tenham a garantia de informacoes con-
fiaveis e baseadas em evidéncias cientificas. Essa premissa
€ importante principalmente para a area médica, que lida
diariamente com milhoes de vidas.

Nesse cenario, a editora Atheneu langou a segun-
da edicao do livro “Condutas em Ginecologia Baseadas
em Evidéncias - Protocolos Assistenciais da Divisao de
Ginecologia do Hospital das Clinicas - FMUSP”, integral-
mente revista, ampliada e atualizada com referéncias mé-
dicas robustas, voltada especialmente para ginecologistas,
obstetras, residentes, médicos de familia, clinicos e estu-
dantes de Medicina, mas que pode ser lida por qualquer
profissional interessado no tema.

O lancamento aconteceu de forma presencial em duas
ocasioes: em agosto, durante o Congresso da Associacao de
Obstetricia e Ginecologia do Estado de Sao Paulo (Sogesp), e
em outubro, em evento realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

O livro tem como editor o ginecologista e obstetra Dr.
Edmund Chada Baracat, professor titular da disciplina de
Ginecologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia
da FMUSP, apos concurso realizado em 2005, que trilhou
uma longa carreira académica, teve cargos em instituicoes
renomadas e conquistou diversas premiacoes no seu cur-
riculo. O Dr. Baracat ainda se destaca pela publicacao de
mais de 550 artigos em periodicos, além da colaboragao em
mais de 250 capitulos em livros, quase 900 trabalhos em
anais de congressos e edicao de 16 livros.

Com esse calibre, ele esteve a frente da edicao desta
obra, ao lado do coeditor Dr. José Maria Soares Junior, 18
editores associados e 108 colaboradores. Foram cerca de
seis meses para produzir o
conteddo. “Cada editor asso-
ciado ficou responsavel por
uma secao junto com a sua
equipe de colaboradores, com
foco principalmente em diag-
nostico e tratamentos, sempre
procurando incluir algoritmos
diagnosticos e terapéuticos’,
explicou o Dr. Baracat.

O livro apresenta os proto-
colos assistenciais da atuali-
dade praticados na Divisao de

As fake news ganharam uma dimensao absurda com

Dr. Edmund Chada Baracat

Ginecologia do Hospital das Clinicas da FMUSP e descreve
generosamente as melhores tomadas de decisoes centra-
das no diagnostico e tratamento.

Divididoem12 partes(1-Ginecologia Geral,2 - Ginecologia
da Infancia e Adolescéncia, 3 - Patologia do Trato Genital
Inferior, 4 — Ginecologia Oncologica, 5 - Uroginecologia e
Defeitos do Assoalho Pélvico, 6 — Ginecologia Endocrina, 7
- Climateério, 8 - Reproducao Humana, 9 — Endometriose, 10
- Urgéncias, 11 - Mastologia e 12 - Planejamento Familiar),
o livro teve a primeira edicao lancada em 2016 e, agora re-
paginado, “ficou pratico e de facil consulta as condutas te-
rapéuticas, diagnosticos e tratamentos de maneira geral”,
declarou o médico.

“Como professor universitario e pesquisador, & muito
gratificante fazer parte deste livro de condutas em gine-
cologia, no qual divulgamos nossas experiéncias e nossas
condutas. Estou ha mais de 40 anos militando na gineco-
logia, e esse é o conhecimento de anos acumulados a que
0s colegas poderao ter acesso nessa leitura, além de todo
o protocolo clinico que ja é aprovado e aceito na pratica”,
declarou o Dr. Baracat.

Ele ainda ressaltou que a obra & um trabalho de toda a
equipe, que se empenhou para apresentar a melhor versao
para cada capitulo. “Todos n6s nos esmeramos na confec-
cao deste livro, nas diferentes sessoes, para que ele possa
realmente ser adotado nas consultas e para trazer uma nova
visao para os profissionais na nossa area”, finalizou.

“Condutas em Ginecologia Baseadas em
Evidéncias - Protocolos Assistenciais

da Divisdo de Ginecologia do
Hospital das Clinicas - FMUSP"
122 capitulos; 1.064 paginas

Editor: Edmund Chada Baracat
Editora: Atheneu

Onde adquirir:
https://www.atheneu.com.br/
condutas-em-ginecologia-baseadas-
em-evidencias-2-edicao
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Sua paciente muito bem informada!

Criada pela Febrasgo, a plataforma digital FEITO PARA ELA
publica informacao confiavel e segura sobre saude feminina.

Se por um lado a internet tem papel importante
como fonte de informacao, por outro, ela facilita
o compartilhamento de fake news. Com o ob-
jetivo de combater a desinformagao e divulgar
conteudo confidvel, a Febrasgo criou o FEITO
PARA ELA, uma plataforma digital sobre saude
integral da mulher.

No site e nas redes sociais do FEITO PARAELA, ha
muitas matérias e entrevistas sobre bem-estar e
salde, planejamento familiar, maternidade, pre-
vengao de doengas, comportamento, carreira,
entre outros temas fundamentais a vida da mu-
lher brasileira.

Gestantes e puérperas

devem redobrar os cuidados

para prevenir trombose

Na gravidez, o risco de ter trombose aumenta de 5 a
10 vezes, enquanto no pds-parto, é 30 vezes maior.

E importante que as gestantes saibam disso e
sejam avaliadas para o risco de trombose, bem
como orientadas sobre como prevenir a doenga,
principalmente se estiverem hospitalizadas..

O site Feito Para Ela traz

essas informacgdes sobre
trombose. Escaneie o QR code
com o seu smartphone

e indigue essa matéria

para as suas pacientes!

Os textos sao escritos com linguagem leve e
acessivel, afinal, o objetivo é dialogar com to-
das as mulheres, independentemente do perfil.
Cada matéria publicada na plataforma é apu-
rada com responsabilidade e aprovada pela di-
retoria e especialistas membros das Comissoes
Nacionais Especializadas da Febrasgo.

Os temas sao pautados nas principais ddvidas
das pacientes, como estas duas que destaca-
mos abaixo.

O que falar e o0 que nao

Na intengdo de ajudar, muitas pessoas fazem

comentérios ou perguntas que deixam a tentante e/ou

o casal em situagao desconfortavel.

Nesta matéria, entrevistamnos uma mulher que

ouviu frases sem nenhum embasamento cientifico
durante o periodo em que tentava engravidar até o

diagndstico da infertilidade.
A reportagem traz
orientacdes de como as
pessoas podem ajudar

de verdade.

A plataforma FEITO PARA ELA precisa de vocé para crescer e se tornar
mais conhecida. Entdo, acesse o site, siga as redes sociais do Feito para Ela

e indique-os para suas pacientes.

Vamos levar informacdo segura e de qualidade as mulheres brasileiras!

FEITO PARA ELA - Recomendar a leitura é bom para a saude!

ﬁ ©@feitoparaelaoficial

WWW.FEITOPARAELA.COM.BR

falar para uma mulher que
esta tentando engravidar?



= de_

ol’ho nos

“jovens médicos

Federada investe em eventos e parcerias
para manter.relacionamento com
0s novos profissionais da area

Por Leticia Martins

s federadas possuem papel
Aespecial e muito importante
dentro da comunidade médi-

ca: levar atualizagao os profissionais
locais e contribuir regionalmente
para o crescimento da especialidade.
No Sul no Brasil, em Santa Catarina,
essa ideia e realidade gracas ao tra-
balho incansavel da Associacao de
Obstetricia e Ginecologia de Santa
Catarina (Sogisc), filiada a Federacao
Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo).
Fundada em 1999, na gestao
2024-2026, ela é presidida pelo gine-
cologista e obstetra Dr. Mario Julio

Dr. Mario Jalio Franco
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Franco. Com formacao no Rio de
Janeiro, ele migrou para a capital ca-
tarinense ha mais de 20 anos e, des-
de entao, atua em Santa Catarina e
faz parte da Sogisc. A seguir, conhe-
¢a a historia e atuagao desse pro-
fissional e os desafios da Federada.

Femina: Como comecou a
sua historia com a Sogisc?

Dr. Mario Jilio Franco: Eu me graduei
pela Universidade do Estado do Rio
de Janeiro e fiz a residéncia médi-
ca e o mestrado pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Ha
cerca de 20 anos, mudei-me para
Florianopolis e trouxe o meu vinculo
federal da maternidade-escola da
UFR) para o Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC), trabalhando com
gestacao de alto risco, perinatolo-
gia e medicina fetal, na coordena-
cao estrutural do servico de medi-
cina fetal do hospital universitario
na preceptoria dos residentes da
Ginecologia e Obstetricia (GO) e
também na Radiologia e Diagnostico
por Imagem. Paralelamente, entrei

concursado como professor as-
sistente para o Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da UFSC.

Femina: A diretoria da Sogisc

foi renovada em janeiro para

a gestao 2024-2026. O que o
motivou a assumir esse desafio?

Dr. Mario Jalio Franco: Por conta
do meu vinculo federal no Hospital
Universitario, sempre tive conta-
to com colegas e professores que
participavam das diretorias ante-
riores. Atuo ha 15 anos na diretoria
da Sogisc, em cargos relacionados a
area cientifica, porém esta € a pri-
meira vez que assumo a presidén-
cia, acreditando ser evolucao na-
tural num grupo que esta sempre
presente e atuante na Sogisc. Santa
Catarina & um estado com exce-
lentes profissionais e professores
distribuidos por todas as regioes,
e temos muito carinho para com a
nossa federada. Confesso que € um
desafio para mim, na medida da ex-
trema competéncia dos meus pre-
decessores, em capitanear a Sogisc
ao longo dos proximos anos.



Femina: Pelo visto, a Sogisc
tem uma diretoria unida
e forte. Qual o principal
objetivo dela nesta gestao?

Dr. Mario Jalio Franco: Nossa meta
€ seguir os passos da Sogisc desde
sua fundacao, sempre muito atenta
aos rumos da satde da mulher ca-
tarinense, com a medicina em GO
da melhor qualidade, promovendo
a medicina baseada em evidéncias
e a socializacao e uniao entre os
associados do nosso estado, sem
esquecer da defesa profissional
do meédico em Santa Catarina.
Estamos cientes de que ha muito
trabalho pela frente, mas, ao longo
desses anos, temos observado que
a nossa sociedade, com apenas
25 anos de fundacao, nao para de
crescer. Trazer 0s mais jovens para
a Sogisc € um objetivo importante,
desde as ligas universitarias até o
residente.

Femina: Quais sao as iniciativas
de destaque da Sogisc?

Dr. Mario Jilio Franco: Destacamos
trés acoes de cunho voltado ao
ensino e a troca de experiéncias:
a primeira delas @€ o Café com
Especialista, encontro presencial
com café da manha seguido de
debate informal. Temos o Conecta
Residéncia, evento online periodico
no qual o servico de residéncia em
GO prepara um caso clinico com dis-
cussao posterior. O terceiro evento
trata-se de uma série de podcasts,
o Talk Go, em que um expert fala so-
bre determinada questao cientifica
e pontual. Essas acoes tém causado
impacto bastante positivo entre os
nossos associados.

Femina: Quais outros projetos a
Sogisc desenvolve atualmente?

Dr. Mario Jilio Franco: Este ano par-
ticipamos ativamente junto com o
Ministério PUblico do Estado de
Santa Catarina na elaboracao de
uma nova cartitlha de orientacao
sobre violéncia obstétrica, algo de
extrema importancia para situar o

entendimento de nossa socieda-
de nas melhores praticas obsté-
tricas no estado. A Sogisc tambéem
se alinhou a Sociedade Brasileira
de Mastologia em um workshop
multidisciplinar sobre aleitamento
materno. No ambito da perinatolo-
gia, fizemos este ano uma parceria
com o Hospital Universitario, pro-
movendo um curso interdisciplinar
de atualizacao sobre paliativismo
perinatal, perdas perinatais e luto.
Por fim, promovemos recentemente
NOSSO curso teorico-pratico de par-
to operatorio e emergéncias obs-
tétricas, que tem sido também um
sucesso entre os colegas. Esse cur-
so conta com o apoio do Conselho
Regional de Medicina de Santa
Catarina. Para o ano, estamos mon-
tando bases para mais dois wor-
kshops: um de ginecologia e outro
de obstetricia. Seremos anfitrioes
de nosso querido Congresso Sul-
-Brasileiro em 2026.

Femina: A Sogisc foi fundada
ha duas décadas e meia.
Como o senhor avalia a
quantidade de associados

e o envolvimento deles nas
atividades da Federada?

Dr. Mario Jilio Franco: Nossa ideia é
sempre trazer 0s mais jovens para a
associacao. E mais dificil para o0 mé-
dico recem-formado e residente en-
tender a importancia da Sogisc e da
Febrasgo em sua carreira profissio-
nal. E trabalho constante, continuo,
e o resultado vem com o tempo. E
nossa meta deixar esse legado aos
mais novos. Nao deixamos de lado a
oportunidade de estreitar o convivio
social entre nossos associados.

Femina: Quais desafios a
Sogisc enfrenta na saide da
mulher em Santa Catarina?

Dr. Mario Jalio Franco: Considero
que Santa Catarina tem uma exce-
lente cobertura do Sistema Unico
de Salde (SUS) e entendo que,
nesse contexto, a salde da mulher
catarinense vai bem, com uma ou
outra questao pontual. Tivemos

SOGISC

problemas com mortes maternas
por HIN1, por exemplo, que é algo
relacionado ao nosso clima na serra.
Observamos eventuais problemas
relacionados ao numero de leitos
em unidade de terapia intensiva
neonatal em algumas regioes do
nosso estado. No mais, temos veri-
ficado e ajudamos a monitorar toda
a assisténcia a mulher catarinense
nos orgaos competentes. A oncolo-
gia ginecologica esta bem, porque
percebemos que o fluxo de pacien-
tes referenciadas tem funcionado.
Estamos caminhando no melhor
rumo possivel dentro da realidade
de um pais de dimensoes continen-
tais onde ainda temos, infelizmente,
muitas desigualdades.

Femina: O que é ser um
ginecologista obstétrico hoje
no Brasil e qual o seu papel
no associativismo médico?

Dr. Mario Jalio Franco: Entendo o as-
sociativismo como fundamental em
nosso desenvolvimento profissional,
ainda mais em uma especialidade
médica tao plural como a GO. Sao
diversas subespecialidades correla-
tas dentro do ambito da salde da
mulher. Nesse sentido, a Febrasgo
vem desenvolvendo trabalho de
exceléncia, unindo a nossa classe,
mantendo o nivel elevado de con-
tedo cientifico por meio das co-
missoes nacionais especializadas,
publicacoes oficiais, guidelines e
congressos, além de proteger nos-
sos interesses profissionais dentro
de uma medicina ética, isenta, plural
e de qualidade. Seguimos monito-
rando eventuais mas praticas e a di-
fusao de desinformacao pelas redes
sociais, valorizando, assim, o bom
profissional. Somente com o esforgo
coletivo da Febrasgo e de suas fe-
deradas, manteremos a exceléncia
no atendimento integral a salde
da mulher brasileira. Juntos somos
mais fortes! Agradeco a oportunida-
de de falar aqui sobre nossa querida
Sogisc, ja convidando a todos para
nosso Congresso Sul-Brasileiro no
segundo semestre de 2026. £
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RESIDENCIA MEDICA

RESUMO

Objetivo: Avaliar o cenario pratico das residéncias médicas
em Ginecologia e Obstetricia no estado de Sao Paulo em
2023, identificando as qualidades e deficiéncias no trei-
namento e formagao dos residentes, e oferecendo uma
analise das condicoes de trabalho, carga horaria e satis-
fagcdo dos médicos em formagao. Métodos: Trata-se de um
estudo descritivo transversal. Os dados foram coletados
a partir do levantamento estatistico de pesquisa anoni-
ma realizada por médicos-residentes que participaram
do Congresso da Sociedade de Ginecologia do Estado de
Sao Paulo 2023. Resultados: Foram obtidas 458 respostas,
das quais 89,5% foram de mulheres, com idade entre 25 e
29 anos. Entre os residentes, 66,6% atuam exclusivamente
na rede piblica de satde (Sistema Unico de Satde - SUS).
Grande parte das instituicoes oferece pratica em centro
obstétrico (98,5%), pronto-socorro (91,5%), cirurgia gineco-
logica (94,3%) e atencao primaria em ginecologia (90,4%) e
obstetricia (91,7%). No entanto, foi observada menor preva-
léncia de atividades ambulatoriais em ginecologia (84,7%)
e obstetricia (77,5%). Quanto a carga horaria, 63,5% dos resi-
dentes trabalham mais de 60 horas semanais. A satisfacao
quanto a qualidade da formacao foi considerada excelente
por 38,4%, enquanto 14% consideraram regular. Conclusao:
0Os dados refletem um cenario pratico robusto e diversifi-
cado, essencial para a formacao completa dos residentes.
No entanto, a carga horaria excessiva e o elevado nimero
de plantoes indicam a necessidade de ajustes para garantir
que os médicos em formacao possam se beneficiar ple-
namente das oportunidades de aprendizado sem compro-
meter sua salde e bem-estar. Recomenda-se a implemen-
tagao de politicas que promovam melhor equilibrio entre
trabalho e vida pessoal, visando a formacgao de profissio-
nais competentes e saudaveis.

INTRODUCAO

A residéncia médica € uma modalidade de ensino de
pos-graduacao destinada ao treinamento supervisio-
nado por profissionais médicos de elevada qualificacao
ética e profissional em determinada area médica, em re-
gime de dedicacao exclusiva. Teve sua origem em 1889
com o médico-cirurgiao William Halsted, no Hospital
John Hopkins University, nos Estados Unidos.

No Brasil, iniciou-se de forma irregular, atendendo
as necessidades institucionais de cada servico, e so se
regulamentou a partir da criagao da Comissao Nacional
de Residéncia Médica (CNRM), em 1977. Foi a partir da
Lei n° 6.932 que a residéncia médica foi definida como
uma modalidade de ensino médico, conferindo titulo de
especialista na area, reconhecida em todo o territorio
nacional, aos concluintes do programa.”

Para que um programa se credencie na CNRM, ele deve
atender a todos os pré-requisitos necessarios, incluindo
um supervisor responsavel e um grupo de preceptores,
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como também uma carga horaria minima em cada setor
de atuacao. Na residéncia de ginecologia e obstetricia,
0s locais de treinamento devem ser: unidade de interna-
cao, ambulatorios gerais e servico de emergéncia, centro
obstétrico e centro cirrgico.?

Embora a residéncia médica ofereca inimeros aspec-
tos positivos, a realidade vivenciada pode, por vezes, ser
insatisfatoria em relacao as expectativas e ansiedades
quanto a aquisicao de conhecimento e desenvolvimento
de habilidades. Assim, este artigo visa avaliar o cenario
pratico das residéncias médicas em ginecologia e obs-
tetricia do estado de Sao Paulo, segundo a percepcao
dos residentes entrevistados, e identificar e analisar as
qualidades e deficiéncias no treinamento e na formacao
dos residentes, de acordo com suas respostas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo transversal, realiza-
do por membros da comissao de residéncia médica
da Sociedade de Ginecologia do Estado de Sao Paulo
(Sogesp), composta por pelo menos um representante
médico-residente de cada regional do estado de Sao
Paulo. Os dados foram coletados a partir do levanta-
mento estatistico de pesquisa andonima realizado por
médicos-residentes que participaram do Congresso da
Sogesp 2023. Questionou-se sobre o cenario pratico,
a carga horaria e a satisfacao dos residentes com sua
formacao. Foram incluidos somente os programas de
residéncia devidamente credenciados no Ministério da
Salde. Os dados obtidos foram organizados em plani-
lhas eletronicas do software Microsoft Excel 2018.

RESULTADOS

Foram registradas 458 respostas, sendo a maioria de
participantes do sexo feminino (89,5%) com idade entre
25 e 29 anos e 0 ano de conclusao da graduacao apos
2020. Dos respondentes, 5,5% ja completaram a residén-
cia médica, 39,5% estao no terceiro ano, 33,4%, no segun-
do ano e 21,6%, no primeiro ano da residéncia. Quanto
aos estagios praticos, 66,6% dos residentes atuam total-
mente na rede publica - Sistema Unico de Satde (SUS),
28,6%, predominantemente na rede publica e 4,8% tém
estagios divididos entre a rede publica e privada ou to-
talmente privada (Grafico 1).

A maioria das instituicoes oferece pratica em centro
obstétrico (98,5%), pronto-socorro (91,5%), cirurgia gi-
necologica (94,3%) e atencao primaria em ginecologia
(90,4%) e obstetricia (91,7%). No entanto, os ambulato-
rios de especialidades em obstetricia e ginecologia sao
menos prevalentes, presentes em 77,5% e 84,7% das ins-
tituicoes, respectivamente (Graficos 2 e 3).

Sobre a carga horaria de trabalho, 321% dos residen-
tes realizam entre 50 e 75 plantdes por ano, 26,6%, mais
de 100 plantoes anuais e 63,5% trabalham mais do que
as 60 horas semanais estabelecidas pelo CNRM (Graficos
4 e 5). Em relacao a percepcao dos residentes sobre a
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Grafico 1. Cenario pratico das residéncias médicas de
ginecologia e obstetricia do estado de Sao Paulo
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Grafico 2. Estagios praticos oferecidos em obstetricia em
residéncias de ginecologia e obstetricia do estado de Sao Paulo
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Grafico 3. Estagios praticos oferecidos em ginecologia em
residéncias de ginecologia e obstetricia do estado de Sao Paulo

120
100
80
60
40
20
0 [i&54)

Mais do 100
plantdes

N® do individuos

780100 plomdes  50075plantbes 26050 plontbes  otd 25 plantdes

N do plantbes/ano

Grafico 4. Nimero de plantdes realizados anualmente em
programas de residéncia de ginecologia e obstetricia do estado
de Sao Paulo
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Grafico 5. Carga horaria semanal em programas de residéncia
de ginecologia e obstetricia do estado de Sao Paulo

qualidade da formacao meédica, cerca de 43,9% a consi-
deram muito boa, 38,4% a avaliam como excelente, en-
quanto 16,4% a classificam como regular.

Todas essas analises foram baseadas nas respostas
obtidas pela pesquisa realizada com os residentes.

DISCUSSAO

Ao longo dos anos, € possivel observar uma mudanca
significativa na distribuicao de género entre os médicos
no Brasil. Em 2020, de acordo com o levantamento de-
mografico realizado pelo Conselho Federal de Medicina,
0s homens representavam 53,4% da populacao médica,
enquanto as mulheres eram 46,6%, uma diferenca subs-
tancial em relagao a 1990, quando as mulheres consti-
tuiam apenas 30,8% dos meédicos. A presenca do sexo
feminino é ainda maior entre a populacao mais jovem.
Até 0s 29 anos, a populacao médica feminina chegou a
corresponder a 58,5% do total de médicos no Brasil. Em
nossa pesquisa, esse nimero chegou a quase 90% dos
residentes participantes, o que evidencia uma concen-
tracao do sexo feminino na especialidade de ginecolo-
gia e obstetricia.®)

Os resultados da pesquisa sobre o cenario pratico da
residéncia médica em ginecologia e obstetricia no es-
tado de Sao Paulo fornecem um panorama abrangente
das condigoes de trabalho e da formacao pratica dos
residentes. Esses dados sao cruciais para entender o im-
pacto das praticas atuais na qualidade da formacao e na
salde mental e fisica dos médicos.

Entre os estagios praticos, € mais prevalente a atua-
cdo apenas em rede pulblica (66,6%) ou predominante-
mente na rede plblica (28,6%), com uma menor pro-
porcao (4,8%) tendo experiéncias divididas entre a rede
plblica e a privada. A predominancia do setor publico
na residéncia médica é descrita na literatura.”’ Sabe-se
que atualmente 71,5% dos brasileiros sao dependentes
do SUS para acesso a salde. Aprender em um cenario
como esse permite compreender melhor as particulari-
dades e desafios da salde publica no Brasil, incluindo
a limitacao de recursos e a diversidade socioeconomi-
ca dos pacientes. Além disso, a variedade de casos, in-
cluindo situacoes de alta complexidade e emergéncia,
proporciona aos residentes uma experiéncia rica e di-
versificada, essencial para a desenvolvimento de com-
peténcias abrangentes.®

Os estagios praticos abrangem uma ampla gama de
areas, com alta prevaléncia de pratica em centro obste-
trico, pronto-socorro, cirurgias ginecologicas e atencao
primaria. No entanto, a menor prevaléncia de ambula-
torios de especialidades pode indicar uma area que ne-
cessita de mais atencao. Esse dado é corroborado em
estudos que demonstram pouca pratica em atividades
ambulatoriais, com grande parte da carga horaria desti-
nada a plantdes.® A formacao em ambulatérios é crucial
para o desenvolvimento de competéncias, ja que permi-
te o seguimento longitudinal de pacientes, avaliando a
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evolucao da doenca e resposta ao tratamento e o mane-
jo de condicoes cronicas.

A carga horaria de trabalho dos residentes € um pon-
to de destaque e preocupacao. Com 32,1% dos residen-
tes realizando entre 50 e 75 plantdes por ano e 26,6%
realizando mais de 100 plantdes anuais, fica evidente
a alta demanda de trabalho. Adicionalmente, 63,5% dos
residentes trabalham mais do que as 60 horas semanais
estabelecidas pelo CNRM. Essa sobrecarga é corrobora-
da por diversos estudos que utilizaram pesquisas com
residentes.'® Foram evidenciadas longas jornadas de
trabalho e privacao de sono, que levaram ao aumento
do estresse, ao esgotamento e a reducao da qualida-
de de vida dos profissionais em formacao. Além disso,
constata-se que as taxas de burnout, depressao, irrita-
bilidade e ansiedade sao maiores entre médicos no pe-
riodo da residéncia.’®

A literatura também aponta que a carga horaria ex-
cessiva pode comprometer a qualidade do aprendizado
e do atendimento ao paciente. A exaustao fisica e men-
tal resultante de longas jornadas pode levar a erros mé-
dicos e afetar negativamente a salde dos residentes.”
Desenvolver uma carga horaria mais equilibrada, com
melhor estrutura organizacional, promovendo agoes em
nivel individual (suporte psicologico), pode melhorar o
desempenho, o aprendizado e a satisfacao com o pro-
grama de residéncia.(o"

CONCLUSAO

Os dados da pesquisa refletem um cenario pratico ro-
busto e diversificado, essencial para a formacao comple-
ta dos residentes em ginecologia e obstetricia. Os esta-
gios praticos abrangem varias areas, com alta incidéncia
de atividades em centro obstétrico, pronto-socorro, ci-
rurgias ginecologicas e atencao primaria. Entretanto, a
menor frequéncia de ambulatorios de especialidades
sugere uma area que poderia receber mais atencao. A
carga horaria excessiva e o elevado nimero de plantoes
destacam a necessidade de ajustes para garantir que 0s
médicos em formagao aproveitem plenamente as opor-
tunidades de aprendizado sem comprometer sua satde
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e bem-estar. Recomenda-se a implementagao de poli-
ticas que promovam melhor equilibrio entre trabalho e
vida pessoal, visando a formacao de profissionais com-
petentes e saudaveis.
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DEFESA E VALORIZAGCAO PROFISSIONAL

Proibicao de
drogas hormonais

nao registradas:
marco regulatorio
publicado pela Anvisa

Lia Cruz Vaz da Costa Damasio', Maria Celeste Osorio Wender?

1. Diretora de Defesa e
Valorizagao Profissional da
Federacao Brasileira das
Associacoes de Ginecologia e

Resolugdo-RE n23.915, de 18 de outubro de 2024,"" que proibiu e determi-
nou a imediata suspensao da Comercializacao, Manipulacao, Propaganda
e Uso dos implantes hormonais manipulados, sendo a medida preventiva apli-

AAgéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou recentemente a

Obstetricia (Febrasgo). cada a todas as farmacias de manipulacao.

2. Presidente da Federacgao Essa medida, que visa proteger a salde plblica, tem o apoio da Federacao
Brasileira das Associagoes Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e das se-
?Fis;gsegcg)l.ogla e Obstetricia guintes sociedades cientificas: Associacdo Médica Brasileira (AMB), Sociedade

*NOTA: A Resolucao-RE n2 3.915, de 18 de outubro de 2024, da Anvisa foi modificada pela Resolugao-RE n2 4.352, de
21 de novembro de 2024, apos a finalizacao desta edicdao. Na proxima edicao, traremos os detalhes sobre a norma
publicada e suas repercussoes praticas.
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Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM),
Sociedade Brasileira de Medicina do Exercicio e
do Esporte (SBMEE), Associacdo Brasileira para o
Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (Abeso),
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia
(SBGG), Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
Sociedade Brasileira de Climatério e Menopausa
(Sobrac), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), Sociedade
Brasileira de Reproducdo Humana (SBRH), Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH), Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD), Sociedade Brasileira de Cirurgia
Oncologica (SBCO), Associagao Brasileira de Psiquiatria
(ABP), Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC),
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), Associacdo Brasileira
de Estudos em Medicina e Salde Sexual (ABEMSS),
Academia Brasileira de Neurologia (ABN), Colégio
Médico Brasileiro de Acupuntura (CMBA), Sociedade
Brasileira de Clinica Médica (SBCM), Federacao
Brasileira de Gastroenterologia (FBG), Associagao
Brasileira de Medicina Preventiva e Administracao
em Salde (Abrampas), Colégio Brasileiro de Cirurgia
Digestiva (CBCD), Sociedade Brasileira de Medicina
Nuclear (SBMN), Colégio Brasileiro de Radiologia e
Diagndstico por Imagem (CBR), Associacao de Medicina
Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de
Patologia (SBP), Associacdao Brasileira de Nutrologia
(ABRAN), Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA), Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR),
Associacao Brasileira de Medicina de Emergéncia
(Abramede) e Sociedade Brasileira de Endometriose e
Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE).

De acordo com o alerta publicado no site da
Anvisa,? a acdo esta baseada na Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 67/2007,% que trata das Boas Praticas
de Manipulacdo em Farmacias, e também na Lei n®
6.360/1976.% O item 2.3 da RDC n2 67/2007% prevé a ne-
cessidade de acompanhamento e controle, pelas far-
macias de manipulacao, de todo o processo de mani-
pulacao, de modo a garantir ao paciente um produto
com qualidade, seguro e eficaz. Ja o artigo 72 da Lei n®
6.360/1976“ prevé, como medida de seguranca sanita-
ria, a suspensao da fabricacao e da venda de qualquer
dos produtos de que trata essa lei, ainda que aprovados,
caso haja suspeita de efeitos nocivos a saide humana.
De acordo com a regulamentacao, somente produtos
que tenham sua avaliacao de seguranca e eficacia po-
dem ser manipulados. Essa avaliacao é feita quando al-
guma empresa solicita o registo de um medicamento e
apresenta os dados clinicos. A area de monitoramento
da Agéncia também publicou um alerta em que destaca
que implantes hormonais para fins estéticos e de de-
sempenho podem ser prejudiciais a saude, além de nao
haver comprovacao da sua seguranca e eficacia para es-
sas finalidades.
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No alerta, a Anvisa® destaca que implantes hormo-
nais tém sido manipulados por farmacias magistrais
para fins estéticos, tratamento de fadiga ou cansaco e
sintomas da menopausa. Entre os hormanios utilizados,
estao principalmente a gestrinona, a testosterona e a
oxandrolona, substancias controladas que fazem parte
da lista C5 (anabolizantes) da Portaria/SVS n® 344/1998.¢)

Além disso, no site da Anvisa® consta o seguinte aviso:

“Atencao! Implantes hormonais popularmente conhe-
cidos como ‘chips da beleza’ nao foram submetidos a
avaliacao da Agéncia e nao existem produtos semelhan-
tes devidamente registrados para fins estéticos, trata-
mento de fadiga ou cansaco e sintomas da menopausa.
A utilizacao de implantes hormonais sem registro na
Anvisa pode trazer graves riscos a saude”

Essa proibicao nao se aplica ao implante hormonal
usado como método contraceptivo com etonogestrel,
que possui registro e autorizacao da Anvisa, e nem ao
uso de hormonios devidamente registrados. As drogas,
medicamentos e doses registrados na Anvisa podem
ser consultados em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/.

De fato, nos Gltimos anos, o Brasil enfrentou um au-
mento alarmante no uso de implantes hormonais ma-
nipulados, amplamente promovidos como solugoes
estéticas e de performance. Produtos como o “chip da
beleza”, mas também outras combinacoes, doses e dro-
gas com acao hormonal, prometiam beneficios como
controle do peso e aumento da libido, mas eram fre-
quentemente prescritos sem respaldo cientifico ou
aprovagao regulatoria e, manipulados livremente, sem
qualquer limitacao, regulamentacao oficial ou garantias
regulatorias das doses liberadas, esterilidade do ma-
terial, biodisponibilidade e por vezes sequer esclareci-
mentos as pacientes ou demais médicos assistentes da
real composicao. O resultado foi uma série de complica-
coes clinicas graves relatadas na vigéncia do uso desses
implantes, nas diversas especialidades, como hepato-
toxicidade, fendmenos tromboemboélicos, disfuncoes
cardiovasculares e alteracoes neuropsiquiatricas, como
surtos psicoticos e agressividade.?

A auséncia de estudos robustos que validassem a efi-
cacia e a seguranca dessas substancias, somada a ma-
nipulagao sem regulamentacao, representava um grave
risco a saude publica. Aléem disso, farmacias magistrais
comecaram a operar como verdadeiras inddstrias far-
macéuticas, produzindo em larga escala sem cumprir as
exigéncias regulatorias necessarias.

A nova regulamentacao da Anvisa e o alerta publica-
do pela Agéncia estabelecem um marco no controle e
eventual liberacao de hormonios manipulados, priori-
zando a seguranca e a satde da populacdo.”? Entre os
principais pontos, estao:

1. Proibicao Abrangente: E vedada a fabricacao,

comercializagao, distribuicao e propaganda
de drogas hormonais com acao hormonal
sem registro e aprovacao na Anvisa.
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2. Controle de Eventos Adversos: Complicagoes
relacionadas a esses produtos devem ser
notificadas ao sistema VigiMed, plataforma
oficial de monitoramento da Anvisa.

3. Restricoes a Propaganda: Publicidade,
especialmente nas redes sociais, de produtos nao
regulamentados é terminantemente proibida.

4, Foco em Pesquisa e Regulamentacao: Apenas
drogas hormonais com estudos clinicos completos
e aprovados poderao ser comercializadas.

A plataforma VigiMed,® da Anvisa, é fundamental para
monitorar e registrar eventos adversos relacionados a
medicamentos e hormonios manipulados. Profissionais
de salde e cidadaos, inclusive pacientes, podem utilizar
o sistema para relatar complicacoes ou efeitos adversos
de forma simples e segura.

Passo a Passo para Relatar no VigiMed:

1. Acesse o Sistema: https://www.gov.br/anvisa/pt-br.

2. Selecione o Perfil: Escolha “Cidadao”
ou “Profissional de Saude”.

3. Preencha o Formulario: Forneca informacgoes
detalhadas sobre o evento adverso, incluindo:

e Dados do paciente: idade, sexo e
historico médico relevante,

* Descricao do evento: sintomas,
data de inicio e evolucao;

* Medicamento relacionado: nome, dose, via de
administracao e lote, se disponivel. Coloque na
descricao se se tratar de implante hormonal
manipulado, pois nao ha campo especifico.

4, Envie a Notificacao: Revise os dados
inseridos e conclua a notificagao.

Essa resolucao & um marco para o Brasil, alinhando
0 pais as melhores praticas internacionais e encerran-
do praticas comerciais irresponsaveis. A medida busca
proteger pacientes de complicagoes evitaveis, enquanto
promove um ambiente regulatorio mais seguro e ético
para a introducao de novos tratamentos hormonais.

A proibicao de drogas hormonais manipuladas sem
registro € um passo decisivo na protecao da sadde pi-
blica. A Febrasgo?” e as sociedades médicas signatarias
reafirmam seu compromisso com a ética, ciéncia e bem-
-estar da populacao, defendendo a necessidade de ino-
vacao regulada e responsavel no uso de medicamentos

hormonais. E importante ressaltar que as sociedades
cientificas citadas sao plenamente favoraveis e defen-
soras da terapia hormonal bem indicada e de todas as
inovacoes em salde, desde que com ética, ciéncia e se-
guranca. Ha apoio a estudos e novas modalidades de
uso, inclusive de futuros implantes liberados, desde que
devidamente aprovados por todos os protocolos na-
cionais, por todas as regras sanitarias, para aquele uso
especifico, aquela droga especifica, aquele jeito especi-
fico de manipular, de produzir, para a efetiva seguran-
ca de médicos que prescrevem e de seus pacientes. A
Comissao de Defesa Profissional da Febrasgo permane-
cera atenta a esse importante tema e trara as novidades
e atualizacoes relacionadas para 0 nosso associado, em
prol da melhor pratica e da seguranca na sua atuacao
profissional.
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FEBRASGO POSITION STATEMENT

Hiperplasia adrenal congenita forma
nao classica devido a deficiéncia

de 21-hidroxilase em mulheres:
diagnostico e tratamento

Nidmero 11 - 2024

A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Endocrina da Federagao Brasileira das Associagoes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producao do conteldo baseia-se em evidéncias
cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* A hiperplasia adrenal congénita forma nao classica (HAC-NC), ou HAC de manifestacdo tardia, € uma doenca
genética com manifestacoes tardias na mulher, habitualmente na infancia tardia, adolescéncia ou inicio da
vida adulta.

« £ um importante diagnostico diferencial da sindrome dos ovarios policisticos.

Mais de 90% das vezes se deve a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase. Outras causas, menos frequentes, sao
mutacoes em genes afetando a enzima 11-beta-hidroxilase ou a 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase.

e O seu diagnostico é particularmente importante em mulheres que desejam gestacao.

e O tratamento entre mulheres com hiperandrogenismo sem desejo reprodutivo pode ser direcionado para o
controle das manifestagoes clinicas.

RECOMENDACOES

» Recomendamos o rastreamento para HAC-NC devido a deficiéncia da 21-hidroxilase (CYP21A2) em
adolescentes e mulheres adultas que apresentem sinais e sintomas de hiperandrogenismo. (Nivel de
Evidéncia A)

* O diagnostico de HAC-NC é excluido pela medida da 17-OHP basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL). Valores entre
2 10 ng/mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam a necessidade do teste de estimulo com horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) para confirmacao diagndstica. O teste, quando disponivel, é realizado por meio
da dosagem de 17-OHP basal e 60 minutos apos a administracao intravenosa ou intramuscular de 250 g de
ACTH sintético. Se a 17-OHP basal ou ap6s estimulo for > 10 ng/mL (1.000 ng/dL) e, mais frequentemente, > 15
ng/mL (1.500 ng/dL), é estabelecido o diagnostico de HAC-NC. (Nivel de Evidéncia A)

e Recomendamos, quando possivel, a genotipagem para CYP21A2 em mulheres que apresentam valores
de 17-OHP > 10 ng/mL (1.000 ng/dL), com o objetivo de confirmar o diagnostico e para aconselhamento
pré-concepcional. (Nivel de Evidéncia B)

* Recomendamos o uso de anticoncepcional oral (ACO) associado ou ndo com antiandrogénios como primeira
opcao para o tratamento das manifestacoes androgénicas e regularizacao dos ciclos menstruais, nas
mulheres que ndo desejam gestar. (Nivel de Evidéncia A)

e Recomendamos o uso de glicocorticoide nos casos em que o tratamento convencional para o hirsutismo for
pouco efetivo ou mal tolerado ou quando a resposta do cortisol pos-estimulo com ACTH for menor que 18
mcg/dL. (Nivel de Evidéncia C)
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e Recomendamos o uso de glicocorticoides que nao atravessem a barreira placentaria, como a hidrocortisona,
a prednisolona ou a prednisona, para pacientes que nao conseguem engravidar espontaneamente ou
apresentam disfuncao ovulatoria e que ndo tenham risco de fetos afetados. (Nivel de Evidéncia B)

* Nessa situacao, o tratamento com glicocorticoide deve ser mantido durante a gestacao para evitar

abortamentos. (Nivel de Evidéncia C)

» Recomendamos associar os indutores de ovulacao como o citrato de clomifeno, letrozol (off-label) ou
gonadotrofinas se os glicocorticoides nao forem suficientes para restaurar a ovulacao. (Nivel de Evidéncia B)

e Esta indicado aconselhamento genético do casal para avaliar genotipagem do parceiro de mulheres com a
forma nao classica, para deteccao de mutacgao grave. (Nivel de Evidéncia C)

e Recomendamos o encaminhamento de gestantes com risco de nascimento de fetos femininos com defeitos
na genitalia para centros de atencao terciarios e quaternarios especializados. (Nivel de Evidéncia D)

CONTEXTO CLINICO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) compreende um
grupo de distlrbios autossomicos recessivos associados
a biossintese deficiente dos esteroides adrenais, cuja ex-
pressao clinico-laboratorial depende da enzima envolvi-
da, sendo as mais comuns a 21-hidroxilase (CYP21A2), a
11B-hidroxilase (CYP11B1) e a 17a-hidroxilase (CYP17A1).02)
A primeira corresponde a mais de 90% dos casos, apre-
sentando 20% a 50% de atividade enzimatica residual
na sua forma nao classica (HAC-NC).® Este Position
Statement abordara preferencialmente a HAC-NC decor-
rente da deficiéncia da 21-hidroxilase, a mais frequente
e importante no diagnostico diferencial da sindrome dos
ovarios policisticos (SOP).

QUAL A PREVALENCIA DA HAC-NC?

Na populagao geral, a prevaléncia da HAC-NC devido
a deficiéncia da 21-hidroxilase é estimada em 1/1.000-
-2.000, em anglo-saxoes, e 1/100, em judeus Ashkenazi
e algumas populagoes do Oriente Médio e do subcon-
tinente indiano. Nas mulheres com hiperandrogenis-
mo, a prevaléncia gira entre 1% e 10%, dependendo da
etnia da populacado estudada (Nivel de Evidéncia C).®

QUAIS SAO AS MANIFESTA(;()ES DA HAC-NC?

As principais manifestacoes sao pubarca prematura
(60%-90%), acne (30%), hirsutismo (60%-80%), alopecia
(2%-8%), clitoromegalia (6%-20%), irregularidade mens-
trual (56%), amenorreia primaria (9%), anovulacao cro-
nica (30%-50%), infertilidade (10%-30%) e abortamento
(25%).4

QUAL E A DEFICIENCIA NA HAC-NC? POR QUE

AS MANIFESTACOES CLINICAS SAO VARIAVEIS?
Os seres humanos apresentam dois genes CYP21A: um
pseudogene nao funcional (CYP21P ou CYP21AT) e um
gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos localizados no
braco curto do cromossoma 6. A mutacao desse gene
€ que vai condicionar a percentagem de atividade en-
zimatica da 21-hidroxilase, que, por sua vez, determi-

na a gravidade da doenca. Nas formas nao classicas,
a 21-hidroxilase apresenta cerca de 20% a 50% da sua
atividade. Assim, o fenotipo é variavel dependendo do
grau de deficit enzimatico, existindo boa correlacao
entre o genotipo e o fenotipo, documentada em cerca
de 98% dos casos. Existem muitos polimorfismos no
gene CYP21A2 com funcao enzimatica normal. A maio-
ria dos doentes sao heterozigotos compostos, ou seja,
apresentam mutacoes diferentes em cada um dos ale-
los, sendo a forma clinica determinada pelo alelo com
maior atividade enzimatica. Os portadores apresentam
um alelo normal e um alelo mutado e nao tém doenca
clinica, ainda que possam apresentar alteracoes bio-
quimicas discretas.”

Mutacoes especificas no gene CYP21A2 se expressam
por deficiéncia de 21-hidroxilase e conversao defei-
tuosa de 17a-OH-progesterona (17-OHP) em 11-deo-
xicortisol, gerando reducao da sintese do cortisol. O
hipocortisolismo leva a elevacao do hormonio adre-
nocorticotrofico (ACTH), com consequente hiperplasia
adrenal bilateral, acimulo dos precursores do cortisol
(progesterona e 17a-OHP) e desvio para a via de pro-
ducdo dos androgénios (DHEA, androstenediona e tes-
tosterona).(6”

Na deficiéncia da 11B-hidroxilase, uma forma me-
nos frequente de HAC, porém geralmente mais gra-
ve, também ocorre producao excessiva de androgé-
nios, mas com aumento dos precursores imediatos
da CYP11B1, o 11-desoxicortisol (composto “S”) e o
11-desoxicorticosterona (DOC).%9 Como a 17-OHP tam-
bém pode estar elevada nesses casos, € importante
confirmar o diagnostico etiologico. A deficiéncia da
17a-hidroxilase impossibilita a formacao de glicocor-
ticoides e de hormonios sexuais e promove o0 acimu-
lo de precursores mineralocorticoides (DOC) e corti-
costerona (Figura 1).001

QUAL E A SUA FISIOPATOLOGIA?

Em contraste com a HAC classica, a forma nao classica esta
associada com atividade parcial da enzima 21-hidroxila-
se: nao ha perda de sal, alteragdes anatomicas nao sao

FEMINA 2024;52(11):706-12 | 707



Nacul AP, Rosa e Silva AC, Yela DA, Medeiros SF, Soares Junior JM, Antoniassi GP, et al.

StAR  Colesterol
<( Mineralocorticoides

18 OH

4

18-OH-B
180H
desidrogenase

Aldosterona

Glicocorticoides

Pregnenolona 17-0H 17-OH % DHEA
3B HSD Pregnenolona 3B HSD
l @ 3B HSD l
‘ 17,20 li
ACTH Progesterona 17-0H 17-OH 20 ase Androstenediona

Progesterona

Esteroides sexuais

17B HSD

I

Conversao periférica a

Fonte: Adaptada de Yau et al. (2022).12

Figura 1. Esteroidogénese adrenal: 0s 5 passos necessarios para a producao de cortisol sdo mostrados em nimeros. 1=
20,22-desmolase; 2 = 17-hidroxilase (17-OH); 3 = 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (38 HSD); 4 = 21-hidroxilase (210HD); 5 =
11B-hidroxilase (11-OH). No primeiro passo da esteroidogénese adrenal, o colesterol entra na mitocondria via proteina carreadora
dos hormonios esteroides (StAR). O ACTH estimula a clivagem do colesterol, passo limitante da taxa de esteroidogénese adrenal

evidentes ao nascimento e alteracoes bioquimicas sao
menos pronunciadas. Em geral, o inicio das manifesta-
coes clinicas é peripuberal, com pubarca precoce, acne e
aceleracao da idade 6ssea. Em mulheres adolescentes e
adultas, a presenca de hirsutismo ocorre em torno de 60%,
oligomenorreia, em 54% e acne, em 33%.349

As deficiéncias enzimaticas da 11B-hidroxilase e da
17a-hidroxilase, raras na apresentacao nao classica da
HAC, podem ocorrer junto com hipertensao arterial,
embora apenas a deficiéncia da 11B-hidroxilase esteja
associada com hiperandrogenismo, pseudopuberda-
de precoce e avanco da idade 6ssea. A deficiéncia da
17a-hidroxilase se manifesta no periodo pos-puberal,
com amenorreia primaria, auséncia de caracteres se-
xuais secundarios e proporcdes eunucoides (hipogo-
nadismo hipergonadotrofico).(om

A morfologia policistica do ovario € um achado fre-
quente em mulheres com HAC-NC, e a disfungao ovariana
pode contribuir com o excesso de androgénios nessas
mulheres, e a supressao dos ovarios melhora o hiperan-
drogenismo clinico e laboratorial.™ (Nivel de Evidéncia B)
A secrecao exagerada de progesterona e de androgénios
poderia levar a uma disfuncao no eixo hipotalamo-hipo-
fise-ovariano por meio do aumento da frequéncia de pul-
sos de GnRH com hipersecrecao de LH, contribuindo para
0 excesso de androgénios ovarianos.®

COMO FAZER O DIAGNOSTICO DA HAC-NC?
QUEM DEVE SER INVESTIGADA?

A investigacao da HAC-NC esta indicada em criancas com
pubarca prematura ou com aceleracao da velocidade de
crescimento e avanco da idade 0ssea e em mulheres com
ciclos menstruais infrequentes associados a manifesta-
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coes de hiperandrogenismo. Nessas situagoes esta indi-
cada a dosagem de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) pela
manha. O exame deve ser preferencialmente realizado na
fase folicular do ciclo menstrual em mulheres que mens-
truam. O diagnostico é excluido pela medida da 17-OHP
basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL). Valores entre 2 e 10 ng/
mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam a necessidade do
teste de estimulo com ACTH para confirmacao diagnosti-
ca. O teste é realizado por meio da dosagem de 17-OHP
e cortisol basal e 60 minutos apos a administracao in-
travenosa ou intramuscular de 250 pg de ACTH analogo
sintético (cortrosina). Se a 17-OHP basal ou apds estimulo
for > 10 ng/mL (>1.000 ng/dL e, mais frequentemente > 15
ng/mL [>1.500 ng/dL]), é estabelecido o diagnostico de
HAC-NC.“™ (Nivel de Evidéncia A)

Diante das dificuldades de realizacao do teste da
cortrosina e da baixa disponibilidade, recentemente
foi proposto um novo valor de corte da 17-OHP para
diferenciacdo entre SOP e HAC, de 5,4 ng/mL, abaixo do
qual a HAC seria afastada.(®

A genotipagem da CYP21A2 nao é considerada necessa-
ria para diagnostico de rotina, sendo recomendada para
pacientes com desejo reprodutivo e com concentracoes
circulantes da 17-OHP acima de 10 ng/mL (30 nmol/L)
com o objetivo de confirmar o diagnostico e identificar a
presenca de alelos severos da doenca que poderia levar
a um risco aumentado da forma classica da doenca na
prole das pacientes com HAC-NC.“ (Nivel de Evidéncia B)

O principal diagnostico diferencial da HAC-NC por
deficiéncia em 21-hidroxilase € com a SOP. A prevalén-
cia de HAC-NC entre mulheres com hiperandrogenismo
é de 1%-10%, bem menor do que a prevaléncia de SOP,
de 50%-80%.17
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COMO DEVE SER FEITO O TRATAMENTO?
O tratamento visa a regularizacao dos ciclos e a rever-
sao das manifestacoes clinicas do hiperandrogenismo
(acne, hirsutismo, alopecia) e/ou a restauracao da ferti-
lidade. O uso de anticoncepcional oral combinado (ACO)
associado ou nao aos antiandrogénios € indicado para
o tratamento das manifestacoes androgénicas e regula-
rizacao dos ciclos menstruais. Os antiandrogénios sao
recomendados apenas para pacientes que nao tenham
risco de gestagao, com garantia de método contracepti-
vo eficaz naquelas com vida sexual ativa, pelo risco de
inibicao da diferenciagao sexual de fetos masculinos. O
acetato de ciproterona € uma boa opgao no tratamento
da HAC-NC por deficiéncia em 21-hidroxilase, utilizado
na dose de 25-50 mg/dia nos primeiros 10 dias do ciclo
ou da cartela do anticoncepcional."® A espironolactona
€ outro antiandrogénico que pode ser utilizado na do-
sagem meédia de 100 mg ao dia; sua dose inicial deve
ser de 25 mg, com aumento progressivo para minimizar
seus efeitos colaterais, podendo chegar a 200 mg/dia.
Embora haja um risco hipotético da perda de sal pelo
efeito antimineralocorticoide da espironolactona em
mulheres com HAC-NC, esse efeito adverso nao tem sido
descrito.“"” Comparado com glicocorticoides, embora
nao seja tao efetivo em reduzir os niveis de androgénios,
0 acetato de ciproterona é mais eficaz no tratamento do
hirsutismo, por sua acao periférica no bloqueio dos an-
drogénios.® (Nivel de Recomendacao A)

Nos casos em que o tratamento convencional para
o hirsutismo é pouco efetivo ou mal tolerado ou quan-
do a resposta do cortisol pos-estimulo com ACTH é
menor que 18 mcg/dL, o uso de glicocorticoide pode
ser indicado.™ Em criancas com pubarca prematura,
o tratamento geralmente é realizado utilizando hi-
drocortisona 10 a 15 mg/m?, divididos em trés doses
diarias, podendo ser substituido pelo tratamento da
mulher adulta algum tempo ap6s a menarca.®? (Nivel
de Evidéncia B) Na mulher adulta, podem-se empregar
hidrocortisona (15-25 mg/dia, divididos em 2-3 doses
diarias), prednisolona (4-6 mg, divididos em 2 doses
diarias), prednisona (5-75 mg/dia, divididos em 2 do-
ses diarias) ou dexametasona (0,25-0,5 mg/dia 1vez ao
dia), com eficacia semelhante."? (Nivel de Evidéncia C)

O seguimento busca avaliar a melhora das manifes-
tacoes androgénicas e a reducao dos niveis séricos de
androgénios com o tratamento. No entanto, os niveis
circulantes de 17-OHP podem nao se normalizar mesmo
com doses adequadas de glicocorticoides e nao devem
ser considerados como parametros de bom controle no
seguimento do tratamento.*)

QUAIS AS REPERCUSSOES DA

HAC-NC NA FERTILIDADE?

A HAC-NC pode se manifestar em mulheres a partir da
puberdade por meio de sinais de hiperandrogenismo

com ciclos regulares e ovulatorios ou ainda com ciclos
infrequentes e infertilidade. As portadoras de HAC-NC
também podem ser assintomaticas.?? Em 13% dos casos,
a infertilidade & o sintoma que leva a investigacao e ao
diagnostico.? Em oposicdo a forma classica da doenca,
nessa forma mais leve, a taxa de fertilidade parece estar
ligeiramente diminuida. Em estudo longitudinal com 95
mulheres com HAC-NC, 572% delas engravidaram sem ne-
nhum tratamento hormonal especifico.?

O mecanismo pelo qual o aumento da producao de
androgénios na HAC-NC interfere na ovulacao ainda
nao esta bem elucidado. Uma das teorias foca no efeito
direto da hiperandrogenemia no gerador de pulsos do
GnRH. O excesso de androgénios afeta a sensibilidade
hipotalamica a progesterona, resultando em aumento
da frequéncia de pulsos do GnRH, a qual favorece a hi-
persecrecao do LH. A hipersecrecao de LH pode iniciar
e manter um circulo vicioso no qual o LH estimula as
células da teca ovariana, exacerbando ainda mais as
consequéncias da secrecao de androgénios de origem
adrenal. A normalizacao dos niveis de LH e da sua res-
posta aos pulsos de GnRH com o tratamento com cor-
ticosteroides corrobora esse mecanismo.?” Além disso,
estudos prévios demonstram que o risco de aborta-
mento diminuiu em mais de 70% apos o diagnostico da
doenca e o inicio do tratamento com glicocorticoides,
passando de 26% para 6%.%2 (Nivel de Evidéncia C)

Em mulheres com HAC-NC que nao conseguem en-
gravidar espontaneamente ou que apresentam dis-
funcao ovulatoria, recomenda-se o tratamento com
glicocorticoides que nao atravessem a barreira pla-
centaria, como a hidrocortisona, a prednisolona ou a
prednisona.”’ (Nivel de Evidéncia B) As doses recomen-
dadas de hidrocortisona variam de 20-25 mg/dia e de
2,5-5 mg/dia de prednisona, embora nao haja estudos
prospectivos que tenham avaliado os beneficios em re-
lacao a diminuicao de perda gestacional precoce, bem
como a melhora de desfechos gestacionais.” A dexa-
metasona nao deve ser utilizada para essas situacoes,
pois ela atravessa a barreira fetoplacentaria, podendo
causar efeitos deletérios no desenvolvimento intelec-
tual do feto em longo prazo.® (Nivel de Evidéncia D)
O tratamento com glicocorticoide deve ser mantido du-
rante a gestacao para evitar abortamentos.#»2) (Nivel
de Evidéncia A) O critério clinico para avaliar a eficacia
terapéutica antes da gestacao € a regularizacao dos ci-
clos menstruais, enquanto os critérios bhiologicos sao a
normalizacao da testosterona e da androstenediona.?®

Se o tratamento com glicocorticoide nao for suficien-
te para normalizar a funcao gonadotrofica, podem-se
associar os indutores de ovulagao como o citrato de
clomifeno ou o letrozol.® Para os casos mais refrata-
rios, podem-se usar gonadotrofinas injetaveis de forma
cuidadosa para evitar uma resposta multifolicular e o
risco de gestacao gemelar?” (Nivel de Evidéncia B)
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COMO DEVEM SER O DIAGNOSTICO

E O TRATAMENTO PRE-NATAL DA

DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE?

Em mulheres diagnosticadas com HAC-NC, quase 70%
sao heterozigotas compostas, carreando um alelo que
causa a forma nao classica e um para a forma classi-
ca da doenca. A mutacao mais leve leva a manifesta-
cao da forma nao classica. Entretanto, a prole dessas
pacientes tem 50% de chance de herdar o alelo que
leva a forma classica da doenca. Teoricamente, sem
a genotipagem, se um dos pais tiver HAC-NC, ha um
risco em torno de 1:250 de nascer uma crian¢a com a
forma classica da doenca.™ Estudos retrospectivos,
no entanto, mostram prevaléncia em torno de 1,5% a
2,5%.232%) Assim, esta indicado aconselhamento gené-
tico do casal para avaliar a genotipagem do parceiro
de mulheres com a forma nao classica para deteccao
de uma mutacao grave.?? (Nivel de Evidéncia C) Devido
ao fato de a formacao da genitalia ocorrer em torno
da nona da semana de gestacao, a coleta do DNA fe-
tal em amostra de sangue periférico materno pode ser
realizada em torno da sexta semana de gestacao para
identificar a presenca do cromossoma Y e excluir os
fetos masculinos do tratamento pré-natal com dexa-
metasona.t?

Em casos de risco de nascimento de fetos femininos
com defeitos na genitalia, o protocolo de tratamento
pré-natal com glicocorticoide é considerado experi-
mental e s6 é autorizado em centros de atencao terci-
arios e quaternarios que tenham protocolos definidos
e aprovados por comités de ética. O objetivo do trata-
mento pré-natal & a prevencao da virilizagao genital
do feto. Nessa situagao, alguns autores indicam o uso
da dexametasona devido a sua capacidade de atra-
vessar a placenta e porque ela nao é desativada pela
11B-OH esteroide desidrogenase placentaria e se liga
apenas minimamente a globulina de ligacao ao corti-
sol do sangue da mae. A dexametasona, ao suprimir a
secrecao fetal de ACTH, diminui a producao elevada de
androgénio fetal. O tratamento pode ser interrompi-
do caso o cariotipo revele um feto do sexo masculino
ou a analise de DNA revele um feto do sexo femini-
no nao afetado.®” Existem poucos estudos avaliando
os desfechos em longo prazo do uso pré-natal da de-
xametasona para evitar a virilizacao de fetos do sexo
feminino. Uma revisao sistematica e metanalise de
2020 incluiu 18 estudos de coorte avaliando o uso de
dexametasona em gestacoes entre 6 e 10 semanas. A
metanalise desses estudos mostrou reducao da virili-
zacao dos fetos femininos tratados com dexametasona
no inicio da gestacao. Nao houve diferenca significati-
va em relagao a desfechos fisicos dos recém-nascidos,
como peso e altura, bem como a fungoes cognitivas
e alteracoes comportamentais ou de temperamen-
to. Porém, esses resultados devem ser avaliados com
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cautela devido a natureza observacional dos estudos,
com amostras pequenas e qualidade moderada em
mais de 50% deles.®” Em relacao a seguranga materna,
pode haver risco de aumento de peso, aparecimento
de estrias, edema e distlrbios do sono e do humor.
Por outro lado, nao foi relatado aumento de risco de
hipertensao, diabetes gestacional ou perda fetal.®V
Vale lembrar que existem estudos relatando defeitos
orofaciais em criancas expostas a glicocorticoides du-
rante a gestacdo.®>* O tratamento com dexametasona
também tem sido sugerido nos casos de mulheres que
ja apresentaram uma crianca afetada e estao gravidas
do mesmo parceiro. Em centros de referéncia, a dexa-
metasona seria iniciada para suprimir a producao fe-
tal de androgénios antes do inicio da organogénese
urogenital na nona semana de gestacao.? (Nivel de
Evidéncia D) Outra alternativa seria a realizacao de fer-
tilizacao in vitro com teste genético pré-implantacional
para doencas monogénicas e a transferéncia apenas
de embrides ndo afetados pela doenca.®

CONSIDERA(;()ES FINAIS

Este texto foi elaborado pela Comissao Nacional
Especializada em Ginecologia Endocrina da Febrasgo e
visa atualizar e auxiliar ginecologistas, obstetras e mé-
dicos da atencao primaria no diagnostico e tratamento
da HAC-NC em mulheres.
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Femine .
Complexidade hormonal

na perimenopausa: da
fisiologia ao tratamento

Larissa Raso Hammes', Jaime Kulak Jr!

INTRODUCAO

A perimenopausa é definida como o “periodo que antecede a menopausa,
podendo comecar até alguns anos antes da Gltima menstruacao [com o ini-
cio das alteracoes do ciclo menstrual] e se estende até um ano apos o Gltimo
periodo menstrual”. De forma mais objetiva, a perimenopausa pode ser carac-
terizada por meio do sistema de estadiamento Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW),0? desenvolvido com base em dados de diversos estudos
de coorte e considerado o padrao-ouro para caracterizar o envelhecimento
reprodutivo com base em padroes de sangramento, achados endocrinos e
sintomas. Conforme o STRAW, a transicao menopausal é dividida em duas
fases: transicao precoce e tardia. A fase precoce da transicao é caracterizada
pela variacdo na duracdo do ciclo menstrual e sintomas vasomotores (SVMs)
ocasionais. Pode haver anovulacao ocasional, com as mulheres tendo pelo
menos um ciclo menstrual nos Gltimos trés meses. Nesse periodo, diversos
mecanismos endocrinos compensatorios atuam para manter a ciclicidade
em um contexto de uma reserva ovariana cada vez menor. Na fase tardia,
as mulheres apresentam maior irregularidade menstrual, com intervalos de
amenorreia e aumento dos SVMs. Essa fase também marca o inicio da perda
mineral 6ssea detectavel. A perimenopausa se inicia em média aos 47 anos®
e tem duracao meédia de aproximadamente quatro anos, podendo durar mais
de uma década.®

FISIOPATOLOGIA

Ao contrario de ser um periodo que pode ser explicado apenas pelo hipoes-
trogenismo, a perimenopausa & uma fase na qual estao presentes concen-
tragOes erraticas e muitas vezes elevadas de estradiol (especialmente na fase
inicial) e niveis flutuantes de hormonio foliculo-estimulante (FSH), e os ciclos
anovulatorios se tornam cada vez mais frequentes.®® As concentracoes de
inibina B, produzida por foliculos antrais, comecam a decair com a dimi-
nuicao da reserva de foliculos ovarianos, deixando de ser suficientes para
manter o feedback negativo sobre o FSH. Como resultado, o aumento do FSH
promove maior recrutamento de foliculos, contribuindo para periodos com
1. Universidade Federal do Parana, aumento das concentracoes de estradiol. Esse fendmeno ja foi descrito na
Curitiba, PR, Brasil. literatura como “sindrome de hiperestimulacao ovariana da perimenopau-
sa” 57 Ao contrario das concentragdes mais elevadas de estradiol, a transicao
menopausal @ marcada por niveis mais baixas de progesterona. Essa redu-
¢ao ocorre por trés principais mecanismos descritos: @ menor producao de
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Autor correspondente: progesterona em ciclos ovulatorios de duracao normal; uma fase lUtea mais
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FEMINA 2024;52(11):713-8 | 713



HammesLR, Kulak Jr ).

de 67% de SVMs, conhecidos como ondas de calor, que
podem prejudicar significativamente a qualidade de vida
e podem persistir por varios anos. A prevaléncia de dis-
tlrbios do sono é estimada por 40% das mulheres, en-
quanto sintomas psicologicos, como ansiedade e depres-
sdo, sao relatados por cerca de 20% delas.“? Além disso,
uma grande proporcao de mulheres comeca a apresentar
sintomas geniturinarios, como atrofia vulvovaginal e ur-
geincontinéncia.” Nesse periodo, as mulheres também
podem experienciar alteragoes cognitivas, sangramento
uterino anormal (SUA) e alteracbes da funcao sexual.

SINTOMAS VASOMOTORES

Embora a etiologia de uma das principais queixas da
perimenopausa permaneca sem estar completamente
esclarecida, foi proposto que as ondas de calor sejam
causadas por uma disfuncao da termorregulacao hipo-
talamica secundaria ao estado de hipoestrogenismo.(01)
No centro termorregulador do hipotalamo cerebral,
encontram-se os neurdnios denominados KNDy. Esses
neuronios sao estimulados pelo neuropeptidio neuroci-
nina B (NKB) e inibidos pelo estrogénio. Com o declinio
das concentracoes de estrogénio durante a transicao da
menopausa, a ativacao mediada pelo receptor da neuro-
cinina 3 (NK3R) nao tem oposicao, levando ao aumento
da atividade dos neurdnios KNDy e a desregulacao no
centro termorregulador.’ Pequenos aumentos na tem-
peratura corporal central podem desencadear uma res-
posta de perda de calor na forma de vasodilatacao e au-
mento do fluxo sanguineo periférico e que se manifesta
na forma de ondas de calor, flushing, sudorese e cala-
frios. Com base nessa fisiopatologia, os antagonistas do
NK3R comecaram a ser desenvolvidos. Essa substancia
nao hormonal, em um ensaio clinico randomizado, de-
monstrou reducao de 61% na frequéncia das ondas de
calor apo6s 12 semanas de tratamento,’” e em maio de
2023 o fezolinetanto foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de SVMs mode-
rados a severos relacionados ao hipoestrogenismo.™
No entanto, essa teoria isolada nao é suficiente para
explicar completamente a fisiopatologia dos SVMs. Ja foi
demonstrado nao haver diferencas significativas nas con-
centragoes de estrogénio entre mulheres que apresentam
SVMs e aquelas que ndo apresentam,® sugerindo que
outros fatores, além do hipoestrogenismo, devam estar
envolvidos. As flutuacées nos niveis de estradiol (E2) ao
longo do tempo - mais do que o hipoestrogenismo iso-
lado - e polimorfismos nos receptores de estrogénio, in-
cluindo o receptor de estrogénio alfa (ERa), o receptor de
estrogénio beta (ERB) e o receptor acoplado a proteina G
para estrogénio (GPER), também foram implicados como
influenciadores criticos da severidade dos SYMs.™® Esses
receptores sao essenciais para a regulacao dos efeitos do
estrogénio no corpo e sao encontrados em diversos or-
gaos, alem do trato genital feminino e mama, como 0sso0s,
figado, sistema nervoso central, trato gastrointestinal e
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coracao. Além disso, fatores como etnicidade (mulheres
afro-americanas sao as mais propensas a relatar SVMs,
enquanto as mulheres chinesas e japonesas sao as me-
nos propensas), obesidade, sintomas depressivos e uso
de nicotina também influenciam a ocorréncia de foga-
chos.7® Essas novas evidéncias apontam para um mode-
lo multifatorial na etiologia dos SVMs, em que a variabi-
lidade individual na resposta ao estrogénio e a presenca
de polimorfismos genéticos podem desempenhar um
papel importante tanto na manifestacao quanto no tra-
tamento dos sintomas.

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

Outra queixa marcante e que caracteriza o periodo da
perimenopausa sao 0s SUAs, que tém como caracteris-
tica possuir padrao imprevisivel, irregularidade de ritmo
e quantidade variavel de fluxo. Na fase inicial da tran-
sicao para a menopausa, ciclos menstruais mais curtos
sao mais frequentes, enquanto ciclos mais longos ten-
dem a ocorrer nas fases mais avancadas da transicao.™
Ciclos anormalmente curtos no periodo da transicao
menopausal foram tradicionalmente atribuidos a ex-
posicao prolongada do endométrio ao estrogénio, sem
a oposicao da progesterona, como resultado de ciclos
anovulatorios. No entanto, eles tambéem podem estar
frequentemente associados a ciclos ovulatorios com
concentracoes séricas elevadas de estradiol, causados
por ovulacao precoce, e a uma diminuicao no intervalo
interovulatorio. Esse fendmeno é conhecido como “lu-
teal out-of-phase” (LOOP).2°2) O LOOP foi descrito como
uma onda de crescimento folicular iniciada na fase lUtea
anterior, desencadeada por concentracoes elevadas e
prolongadas de FSH, levando a ovulacao muito precoce,
concomitante ou imediatamente apds a menstruacao
do ciclo anterior.

As concentracoes elevadas de estrogénio, sem a 0po-
sicao da progesterona, podem causar SUA por trés prin-
cipais mecanismos:

1. Espessamento endometrial e maior expressao
do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), contribuindo para uma angiogénese
alterada e em um endométrio com veias
tortuosas, dilatadas e de paredes mais
finas. Essa condicao aumenta a fragilidade
vascular e a tendéncia a perda sanguinea.

2. Diminuicao do ténus vascular uterino e um
possivel papel na inibicao indireta da liberacao
de vasopressina, provocando vasodilatacao
e aumento do fluxo sanguineo uterino.

3. Alteragdo na producdo de prostaglandinas,®
0 que explica o emprego dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) no
tratamento do SUA, pois esses medicamentos
diminuem a sintese de prostaglandinas
(PGE2 e PGF2a) no endométrio, levando a
vasoconstricao e a reducao do sangramento.



Embora os sangramentos disfuncionais de causa ovu-
latoria sejam comuns na perimenopausa, € fundamental
avaliar a paciente para identificar outras possiveis cau-
sas de SUA e garantir que outras condicoes, especial-
mente neoplasias, nao sejam negligenciadas. Uma vez
excluidas outras causas, tratar o SUA ovulatorio pode
ser desafiador, ja que, em fases de elevacao sérica de
estradiol, a prescricao de terapia hormonal (TH) pode
levar a hiperestrogenismo e agravar o padrao de san-
gramento. Nesses periodos, pode-se considerar a pres-
cricao de progesterona isolada para antagonizar o efeito
do estrogénio no endométrio.®

TERAPIA HORMONAL E NAO HORMONAL

Enquanto os progestagenos desempenham importan-
te papel no manejo dos sangramentos disfuncionais, a
presenca dos SVMs e seu impacto negativo na qualidade
de vida da mulher constituem a principal indicacao para
0 uso do estrogénio durante essa fase. A TH estrogénica
é altamente eficaz na reducao da frequéncia e intensi-
dade das ondas de calor, sendo considerada o padrao
de tratamento para as mulheres que nao tém contrain-
dicagdo,® conforme proposta de fluxo de tratamento
(Figura 1). Nas pacientes com contraindicacdo a TH com
estrogénio, como aquelas com historico de cancer de
mama, tromboembolismo venoso ou doenca hepatica
grave, podem-se empregar medidas nao farmacologicas

Paciente com sintomas
de hipoestrogenismo
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e farmacologicas alternativas para o manejo dos SVMs.
Medidas ndo farmacologicas como perda de peso, ) te-
rapia cognitivo-comportamental®? e hipnose®?) mos-
tram beneficio em diminuir a frequéncia e a intensidade
dos SVMs, e sao indicadas como tratamentos adjuvan-
tes o)

0 uso de medicamentos antidepressivos — inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs) e inibido-
res seletivos da recaptacao de serotonina e noradrena-
lina (IRSNs) (paroxetina, escitalopram, citalopram, ven-
lafaxina e desvenlafaxina) - também demonstra alguma
eficacia. Estudos demonstram que esses antidepressi-
vos podem reduzir a frequéncia das ondas de calor em
25% a 69% e melhorar a gravidade e frequéncia em 27%
a 61%.%9 Em comparacdo, a terapia com estradiol pro-
porciona, em média, uma melhoria de 77% a 84% nas
ondas de calor. Portanto, o estradiol se mostra supe-
rior no tratamento de SVMs, e os tratamentos nao hor-
monais oferecem uma alternativa viavel para pacientes
com contraindicacao a TH, contribuindo significativa-
mente para a melhoria da qualidade de vida.

Na década de 1990, a TH estava entre as medicacoes
mais comumente prescritas nos Estados Unidos.®® No
entanto, os estudos Women'’s Health Initiative (WHI)® e
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS)
89 influenciaram significativamente a prescricao de re-
posicao hormonal nos anos seguintes as suas publica-
¢oes. O estudo WHI, iniciado em 1991, foi um dos maiores

*Opgoes para tratamento local:

- Hidratantes vaginais com acido
hialurénico ou acido poliacrilico

- Promestrieno 10 mg/g

‘ SGUM isolada? ‘

ﬁ‘ Sintomas vasomotores ‘
v

- Estriol 1 mg/g
- Estradiol 10 mcg/comprimido

+ - . 4 "Pacientes histerectomizadas
SIM NAO Avaliar inicio de TH com E2 ‘ com historico de endometriose
‘ tem indicagao de uso de
progestagénio por risco de
L4 + * reativagao da doenca (39)
Tratamento ‘ Sem contraindicagoes a TH ‘ ‘ Contraindicagao a TH ‘
local* ‘ # o
#Estrogénio isolado:

‘ Paciente tem Utero?’ ‘ ‘/—\lternativas nao hormonais‘

- Estradiol oral: 0,5 mg, 1 mg, 2mg
- Estradiol transdérmico

(adesivo): 25 mcg, 50 mcg

SIM

v v

‘ Ciclos regulares: ‘ ‘ Ciclos irregulares: ‘

v v

* - Estraciol gel: 0,5 mg/
dose, 0,75 mg/dose

NAO
¥ Progestageno sequencial (mg/dia):
- Progesterona natural
micronizada: 200-300
¥ - Didrogesterona: 20

TH com E2 isolado” na TH com E2+ progestageno
menor dose efetiva. em regime ciclicot

Avaliar anticoncepcao ou SIU-LNG.

Avaliar anticoncepcao

- Acetato de
medroxiprogesterona: 10

+ Acetato de nomegestrol: 5

- Acetato de norestiterona
(NETA): 5-10

Iniciar TH com E2 na

menor dose efetiva.

Sem necessidade de
anticoncepcao

SGUM: sindrome geniturinaria da menopausa; TH: terapia hormonal; E2: estradiol; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel

Figura 1. Proposta de fluxograma de tratamento para pacientes na perimenopausa
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estudos clinicos randomizados para avaliar os riscos e
beneficios da TH em mulheres na pos-menopausa. Os
resultados, publicados inicialmente em 2002, indicaram
aumento do risco de cancer de mama, doenca cardio-
vascular e eventos tromboembadlicos em mulheres que
usavam estrogénio combinado com progestogeno. O es-
tudo HERS, publicado em 1998, também apontou que a
TH nao conferia protecao contra eventos cardiacos em
mulheres com doenca coronariana estabelecida e, ini-
cialmente, sugeriu um aumento no risco de eventos co-
ronarianos nos primeiros anos de uso.

No entanto, esses estudos apresentaram algumas li-
mitacoes e vieses que devem ser considerados. Ambos
os estudos incluiram predominantemente mulheres
mais velhas, muitas assintomaticas em relacao aos
SVMs, com longo periodo decorrido desde a menopausa
e com comorbidades, além de utilizarem formulacoes
e doses diferentes das utilizadas atualmente. Isso limi-
ta a generalizacao dos resultados para mulheres mais
jovens e saudaveis que iniciam a TH na transicao me-
nopausal. Apos a publicacao dos resultados desses es-
tudos, a prescricao de TH passou a ser mais cautelosa,
com maior énfase na individualizacao do tratamento,
na utilizagao da menor dose eficaz pelo menor tempo
necessario e na consideracao dos riscos e beneficios
para cada paciente. A administracao pela via transdér-
mica se tornou a primeira escolha na TH devido a sua
eficacia comparavel a da via oral na reducao dos SVMs,
enquanto apresenta menos efeitos colaterais. Essa via
evita a primeira passagem hepatica e o metabolismo in-
testinal do estrogénio, aumentando sua biodisponibili-
dade e resultando na necessidade de doses mais baixas
para atingir concentracoes plasmaticas semelhantes.?
Por evitar o metabolismo hepatico, a TH transdérmica
também resulta em menor impacto sobre os marcado-
res inflamatorios e de coagulacao, em comparagao com
a via oral, e estudos observacionais indicam que a via
transdérmica esta associada a menor risco de eventos
tromboembolicos e acidente vascular encefalico, em
comparacao com a TH oral.®?

O estradiol também exerce papel importante na ma-
nutencao da salde 6ssea. Promove a apoptose dos 0s-
teoclastos, células responsaveis pela reabsorcao 6ssea,
e prolonga a vida Util dos osteoblastos, que sao respon-
saveis pela formacao 0ssea. Durante a perimenopausa,
a queda nas concentragoes de estrogénio leva a um
aumento na atividade dos osteoclastos, resultando em
maior reabsorcao 6ssea e, consequentemente, perda de
massa 0ssea. Esse desequilibrio pode culminar em os-
teopenia e osteoporose, aumentando significativamente
o0 risco de fraturas o6sseas em mulheres nesse periodo.
Baseado no papel protetor do estrogénio na massa 0s-
sea e na grande morbimortalidade que fraturas osteo-
poroticas apresentam é que algumas sociedades, como
a Sociedade Brasileira de Climatério (Sobrac), no ma-
nual de 2024%9 e a North American Menopause Society
(NAMS), nas diretrizes de 2022,%) também recomendam
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a TH para a prevencao da osteoporose em pacientes na
perimenopausa e na menopausa, ampliando a indicacao
classica de TH para além de somente tratar os SVMs.

ANTICONCEPCAO

Além de considerar a TH para tratar os sintomas da
perimenopausa, & fundamental reconhecer que es-
sas pacientes ainda possuem potencial de concepcao,
ja que ainda ocorre recrutamento folicular e ovulacao,
por mais que ciclos anovulatorios sejam cada vez mais
frequentes. Paralelamente aos desafios de tratar os di-
versos sintomas que podem impactar negativamente a
qualidade de vida da paciente, surge a necessidade de
contracepcao eficaz. De acordo com os Critérios Médicos
Internacionais de Elegibilidade da Organizacao Mundial
de Sadde (OMS),®” ndo ha contraindicacdo para qualquer
método contraceptivo com base apenas na idade, ja que
nao ha evidéncias que indiquem que a idade, por si so,
seja um fator de risco para complicacoes associadas ao
uso de contraceptivos. Entretanto, com o avancar da ida-
de, muitas mulheres apresentam comorbidades, como
hipertensao arterial sistémica ou diabetes mellitus, que
podem contraindicar o uso de certos anticoncepcionais,
especialmente aqueles que contém estrogénio.

Assim como a escolha do método nessa fase, o diag-
nostico de menopausa em usuarias de contraceptivos
hormonais € mais complexo, pois, a depender do méto-
do, a amenorreia pode ser artificial. A FSRH (Faculty of
Sexual and Reproductive Healthcare), em seu guia para
anticoncepcao em mulheres acima de 40 anos,® suge-
re um roteiro diagnostico de menopausa nas pacientes
que usam métodos anticoncepcionais nessa fase de
vida. Embora testes hormonais nao sejam definitivos,
sugere-se que a combinacao das concentracoes de FSH
com a idade pode auxiliar na avaliacao da menopausa
entre 50 e 55 anos. As mulheres que utilizam pilulas de
progestagénio, implante ou sistema intrauterino libe-
rador de levonorgestrel (SIU-LNG) ndo tém seus niveis
de FSH suprimidos, podendo-se verificar as concentra-
coes desse hormonio mesmo na vigéncia do uso do
método. Sugere-se que se continue o método por mais
um ano antes de interromper completamente o uso do
anticoncepcional caso a paciente apresente concentra-
coes de FSH superiores a 30 Ul/L. Se as concentracoes
forem inferiores a 30 Ul/L, o método deve ser continua-
do por mais um ano antes de se verificar novamente o
FSH. Nas usuarias de acetato de medroxiprogesterona
de deposito (AMPD), os valores de FSH nem sempre sao
suprimidos. Em mulheres na perimenopausa, 0s niveis
geralmente retornam aos valores basais normais antes
da proxima injecao. Para mulheres com idade entre 50
e 55 anos, o FSH pode ser verificado no dia da injecao
e repetido 13 semanas depois, antes da proxima inje-
cao. Se ambas as concentracoes forem superiores a 30
Ul/L, o AMPD pode ser descontinuado. Em relacao aos
contraceptivos hormonais combinados (CHC), a FSRH



recomenda que sejam substituidos por métodos com
somente progestagenos ou métodos nao hormonais a
partir dos 50 anos. Antes dos 50 anos ou no caso das
de pacientes que permanecem usando CHC, para que
seja realizado o diagnostico de menopausa, o FSH deve
ser dosado em duas oportunidades. Essa dosagem
deve ocorrer apos um periodo sem o uso da medicagao
de pelo menos sete dias, ja que métodos combinados
suprimem o FSH. Métodos nao hormonais podem ser
suspensos apos dois anos de amenorreia quando a pa-
ciente tem entre 40 e 50 anos ou com um ano de ame-
norreia apos os 50 anos. E todos os métodos podem
ser interrompidos aos 55 anos sem avaliacao hormonal
adicional.®”

Uma gravidez nao planejada nesse periodo de vida
da mulher traz consequéncias emocionais e financeiras,
além de aumentar os riscos de complicacoes obstétri-
cas devido a idade materna avancada. Portanto, quando
necessario, a escolha do método contraceptivo deve ser
individualizada, considerando a eficacia, contraindica-
coes, efeitos colaterais e as necessidades individuais da
paciente.

CONCLUSAO

A perimenopausa € um periodo de transicao na vida da
mulher caracterizada por ampla gama de sinais e sin-
tomas, incluindo sintomas vasomotores, distlrbios do
sono, sintomas psicologicos e geniturinarios, e sangra-
mento uterino anormal. Ao contrario do senso comum,
que associa esse periodo exclusivamente ao hipoes-
trogenismo, a perimenopausa € marcada por concen-
tracoes flutuantes e frequentemente altas de estrogé-
nio, especialmente na fase inicial, o que contribui para
a complexidade da sintomatologia e do tratamento. O
manejo do sangramento uterino anormal pode incluir
0 uso de progestagenos para regularizacao do sangra-
mento e antagonizar a acao do estrogénio no endomé-
trio. A terapia com estradiol, por sua vez, € indicada para
o tratamento dos sintomas vasomotores, melhorando
significativamente a qualidade de vida das pacientes, e
seu uso ja é considerado para prevencao e tratamento
de osteoporose.
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Objetivo: Determinar a sensibilidade da bidpsia e da citologia no diagnostico da
neoplasia intraepitelial cervical grau 2, identificar os fatores de risco mais preva-
lentes na lesao intraepitelial de alto grau e verificar a epidemiologia de mulheres
sobretratadas. Métodos: Estudo baseado na analise de prontuarios de pacientes
diagnosticadas com neoplasia intraepitelial cervical grau 2 por bidpsia no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana entre 2011 e 2021. Para comparagao
entre os resultados e fatores de risco, as pacientes foram divididas em dois grupos:
grupo A, de idade igual ou menor que 25 anos; e grupo B, de idade maior que 25 anos.
Resultados: A sensibilidade da biopsia para diagnostico de neoplasia intraepitelial
cervical grau 2 foi 78,9% no grupo A e 78,2% no B (p = 0,928). A citologia apresentou
791% de sensibilidade no grupo A e 79,6% no B (p = 0,944). O fator de risco mais
prevalente nas pacientes com lesao intraepitelial de alto grau foi sexarca precoce (p
= 0,004). No grupo A, 86,5% das mulheres com lesao intraepitelial de alto grau pos-
suiam achados colposcopicos maiores; no B, 784% (p = 0,262). Houve maior preva-
[éncia de achados menores nas mulheres do grupo B com resultados falso-positivos
para lesdo intraepitelial de alto grau (41,7%) em comparacao com as que obtiveram
resultados concordantes ou mais graves entre bidpsia e conizacao ou cirurgia de
alta frequéncia (14,6%, p = 0,001). Enquanto 50% das pacientes nao possuiam prole
estabelecida no grupo A, 12% nao tinham filhos no grupo B (p < 0,001). Observando
a prevaléncia de falso-positivo para lesdo intraepitelial de alto grau na biopsia, ve-
rificamos que a frequéncia relativa de mulheres sobretratadas sem prole formada
no grupo A foi de 375%; no grupo B, 16,6% (p = 0,0031). Conclusao: Devido aos riscos
obstétricos relacionados ao tratamento excisional, a bidpsia por si sd nao é suficien-
te para definir o curso terapéutico de pacientes com suspeita de lesao intraepitelial
de alto grau, principalmente se jovens e sem prole estabelecida. A citologia oncotica,
por outro lado, demonstrou sensibilidade satisfatoria para ser utilizada como exame
de triagem de lesao intraepitelial de alto grau. Por fim, comportamentos considera-
dos de risco e achados colposcopicos maiores devem ser investigados, aumentando

a suspeicao de doenca pré-cancerosa verdadeira quando presentes.
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ABSTRACT

Objective: To determine the sensitivity of biopsy and cyto-
logy in diagnosing cervical intraepithelial neoplasia grade
2 in young women, identify the most prevalent risk factors
in high-grade schamous intraephitelial lesion and verify the
epidemiology of overtreated patients. Methods: Study based
on the analysis of medical records of patients diagnosed
with cervical intraepithelial neoplasia grade 2 by biopsy at
the Clinical Hospital of Universidade Federal do Parana bet-
ween 2011 and 2021. For comparison between results and risk
factors, patients were divided into two groups: group A, age
25 years old or less; and group B, age over 25 years. Results:
The sensitivity of the biopsy for diagnosing cervical intrae-
pithelial neoplasia grade 2 was 78.9% in group A and 78.2%
in group B (p = 0.928). Cytology showed 79.1% sensitivity in
group A and 79.6% in group B (p = 0.944). The most prevalent
risk factor in patients with high-grade schamous intraephite-
lial lesion was early sexarch (p = 0.004). In group A, 86.5% of
the women with high-grade schamous intraephitelial lesion
had major colposcopic findings; in group B, 78.4% (p = 0.262).
There was a higher prevalence of minor findings in women in
group B with false-positive results for high-grade schamous
intraephitelial lesion (41.7%) compared to those who obtained
concordant or more severe results between biopsy and coni-
zation and loop electrosurgical excision procedure (14.6%, p
= 0.001). While 50% of the patients did not have established
offspring in group A, 12% did not have children in group B
(p < 0.001). Observing the prevalence of false-positive results
for high-grade schamous intraephitelial lesion in biopsy, we
found that the relative frequency of overtreated women wi-
thout offspring in group A was 37.5%; in group B, 16.6% (p =
0.0031). Conclusion: Due to the obstetric risks related to the
excisional treatment, just the biopsy is not enough to defi-
ne the therapeutic course of patients with suspected high-
-grade schamous intraephitelial lesion, especially if they are
young and without established offspring. Oncotic cytology,
on the other hand, demonstrated satisfactory sensitivity to
be used as a screening test for high-grade schamous intrae-
phitelial lesion. Finally, behaviors considered at risk and ma-
jor colposcopic findings should be investigated, increasing
the suspicion of true precancerous disease when present.

INTRODUGAO

O cancer de colo uterino, causado pela infeccao persis-
tente de tipos oncogénicos de papilomavirus humano
(HPV) & o terceiro tumor maligno mais frequente na
populagao feminina e a quarta causa de morte de mu-
lheres por cancer no Brasil.” Com estimativa de 17.010
novos casos para 2023, torna-se clara a relevancia do
avanco em métodos de prevencao e deteccao precoce
de lesoes intraepiteliais com potencial de evolucao para
carcinoma escamoso do colo uterino.

A classificacao dessas lesoes atualmente se da pelo
sistema de Bethesda (TBS), que as divide em lesdes in-
traepiteliais de baixo grau (LIEBGs) e lesdes intraepi-
teliais de alto grau (LIEAGs).2? Além disso, as neopla-
sias intraepiteliais cervicais (NICs) também podem ser
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estratificadas em trés graus de gravidade, que estao as-
sociados a diferentes riscos de progressao para cancer
de colo uterino.® Essa estratificacao diagnostica baseia-
-se no grau histologico de diferenciacao, maturacao e
estratificacao das células, coilocitose e anormalidades
nucleares, como nlcleo aumentado, hipercromasia e
atipias mitoticas.®” Na NIC 1, considerada uma LIEBG, as
células indiferenciadas estao confinadas ao terco infe-
rior do epitélio, com anormalidades nucleares minimas
e poucos eventos mitoticos. Na NIC 2, uma LIEAG, a dis-
plasia atinge os dois tercos inferiores do epitélio, com
aumento gradual dos achados histologicos anormais.
Por fim, a NIC 3, uma LIEAG e carcinoma in situ, apresen-
ta-se com auséncia total ou presenca de diferenciacao e
estratificacao celular apenas no quarto superior, haven-
do perda total da polaridade do epitélio.®

A fase pré-invasiva do cancer cervical costuma ser
longa e € caracterizada pela progressao de atipias ce-
lulares a displasia, incluindo a NIC, antes de se tornar
carcinoma. Essa fase precursora costuma ser assintoma-
tica e pode durar até 30 anos,® o que esclarece a im-
portancia do rastreio e do diagnostico precoce de lesoes
intraepiteliais pré-cancerosas. A patogénese dessas le-
soes baseia-se na infeccao persistente de HPV de alto
risco (HPVhr), relacionado principalmente com os tipos
16,18, 31 e 459 A infeccao por HPV ocorre em até 80% das
mulheres ao longo da vida, como fendmeno frequente
e autolimitado que pode ter duracao média de 6 a 14
meses.® LIEBGs estdo associadas a cepas com replica-
cao viral benigna e, em sua grande maioria, com regres-
sao espontanea, sem necessidade de tratamento.”’ No
entanto, em alguns casos, o HPV integra-se ao genoma
das mulheres, causando infeccao persistente que pode
desencadear a evolucao da displasia a malignidade.®

O diagnostico histopatologico sofre interferéncia de
variaveis como inflamacao, gravidez e atrofia, que cur-
sam com alteragoes celulares que mimetizam lesoes
cervicais pré-cancerosas, sendo muito subjetivo e de
baixa reprodutibilidade interobservadores”? Nesse ce-
nario, para que a conduta meédica seja adequada, a acu-
racia diagnostica para graduacao de NICs deve ser me-
lhorada, principalmente em pacientes com suspeita de
NIC 2, uma estratificacao intermediaria que compartilha
caracteristicas com lesoes de baixo e alto grau e possui
maiores taxas de discordancia diagnostica interobserva-
dores em métodos de exame histopatologico® e indices
substanciais de regressao espontanea.®5®

Com taxa de 80% de regressao, a conduta indicada
para lesoes de baixo grau é expectante,” com repeti-
cao da citologia oncotica apos 12 meses do diagnosti-
co até dois exames seguidos negativos.® No caso das
lesoes de alto grau, por outro lado, apos a biopsia, o
tratamento indicado € excisional, com exérese da zona
de transformacao (EZT) por conizacao (CONE) ou cirurgia
de alta frequéncia (CAF).2 No entanto, em relacdo a NIC
2, a literatura aponta que mais da metade das mulhe-
res com menos de 25 anos apresentam regressao para
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NIC 1 ou normal dentro de 24 meses sem tratamento
destrutivo.“® Por isso, a dificuldade de distincdo entre
LIEBG e LIEAG cursa com sobretratamento de lesoes com
potencial de regressao espontanea, sobrecarregando o
sistema de salde e causando complicacoes obstétricas
desnecessarias as pacientes.® Além disso, maiores ta-
xas de regressao foram observadas em mulheres mais
jovens e com resultado negativo para HPVhr, sugerindo
que o tratamento conservador sem intervencao cirlr-
gica imediata e preferivel para mulheres em idade re-
produtiva.® Qutros estudos desenvolveram modelos de
previsao da progressao e regressao de NIC 2, incluindo
outras variaveis, alem do laudo histopatologico, para
definir o prognostico de pacientes com diagnostico de
NIC 2, reforcando que as individualidades de cada pa-
ciente devem ser levadas em consideracao na decisao
do curso terapéutico adequado.®®

Dessa forma, para aumentar a objetividade do diag-
nostico de lesoes intraepiteliais, diversas estratégias
tém sido testadas e empregadas de forma adjunta a
coloracao hematoxilina/eosina (HE) no exame histopa-
tologico. Com os avancos nos estudos do perfil genéti-
co e celular dessas lesoes nos Gltimos anos, diversos
biomarcadores moleculares para NIC e cancer cervical
foram descritos, dos quais grande parte se relaciona as
alteracdes moleculares induzidas pelo HPV.®) Os mais
utilizados sao p16 e ki-67, além da testagem para infec-
¢ao com tipos oncogénicos de HPV. Como a histologia
é 0 método utilizado no Sistema Unico de Satde (SUS)
para definir a conduta diante das NICs,? torna-se clara a
importancia de determinar se a sensibilidade do exame
histopatologico é suficiente para definir o curso tera-
péutico adequado de pacientes diagnosticadas com NIC
2, principalmente se jovens e sem prole formada, sendo
esse 0 objetivo principal deste estudo. Os objetivos se-
cundarios foram determinar a sensibilidade da citologia
oncotica, identificar os fatores de risco mais prevalentes
nas pacientes com LIEAG e verificar a epidemiologia das
mulheres sobretratadas.

METODOS

Estudo analitico, retrospectivo, transversal e observa-
cional, baseado na analise de prontuarios de pacien-
tes que foram encaminhadas da rede basica de saude
ao Ambulatorio de Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC/UFPR), por alteracdo no exame
citopatologico convencional, entre fevereiro de 2011 e
dezembro de 2021. As citologias oncoticas (COs) foram
classificadas pelo Sistema Bethesda, 2001. Os laudos de
CO, biopsia e CONE ou CAF foram analisados para deter-
minar a sensibilidade dos exames citologico e anatomo-
patoloégico no diagnostico da NIC 2. Dados dos prontua-
rios foram coletados para identificar os fatores de risco
mais prevalentes em pacientes diagnosticadas com NIC
10u menos graves e NIC 2 ou mais graves.

Foram incluidas 204 mulheres com bidpsia colpodi-
rigida com resultado histopatologico NIC 2 ou NIC 2/3.
As pacientes, posteriormente, foram submetidas a tra-
tamento excisional por CONE ou CAF, cujo laudo anato-
mopatologico foi considerado padrao-ouro. A amostra
foi dividida em dois grupos etarios, com idade menor
ou igual a 25 anos (grupo A) e idade maior que 25 anos
(grupo B), a fim de avaliar se ha variacao entre sensi-
bilidade da citologia oncotica e biopsia no diagnostico
de NIC 2, prevaléncia dos fatores de risco associados a
cancer de colo de Utero e indices de sobretratamento.
Foram excluidas as pacientes com condigdes clinicas
que poderiam acarretar viés na interpretacao dos acha-
dos colposcopicos ou mensuracao imprecisa do tama-
nho da lesao no colo uterino, tais como: gestantes, mu-
lheres com historia prévia de cirurgia ou doenga no colo
uterino, colposcopia inadequada (cérvice obscurecida
por inflamagdo, sangramento ou cicatrizes), com zona
de transformacao do tipo 3 (juncao escamocolunar ndo
é visivel na ectocérvice), além das participantes cujos
prontuarios nao possuiam os resultados dos laudos de
biopsia e CONE ou CAF. A comparacao entre proporgoes
foi feita pelo teste Z, usando o software SPSS, versao 17.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

RESULTADOS

A idade média das pacientes incluidas no estudo foi de
34,2 anos (17-65), com 38 pertencentes ao grupo A, de
idade menor ou igual a 25 anos, e 166, ao grupo B, de
idade maior que 25 anos. Analisando o grupo A, verifi-
cou-se que a sensibilidade da hiopsia para o diagnosti-
co de NIC 2 foi de 78,9% no grupo A e de 78,2% no grupo
B (p = 0,928). Considerando todas as pacientes da amos-
tra, obtivemos sensibilidade de 78,4% nos diagnosticos
de NIC 2. Os achados de CO de toda a amostra varia-
ram entre negativo, baixo grau (LIEBG e ASC-US [célu-
las escamosas atipicas de significado indeterminado])
e alto grau (ASC-H [células escamosas atipicas], LIEAG,
AGC [células glandulares atipicas] e CIS [carcinoma in
situ]) (Tabela 1). Entre as 204 pacientes, 7 possuiam 0
resultado de citologia oncotica desconhecido (Figura 1).
Nesse cenario, obteve-se sensibilidade do exame cito-
logico para o diagndstico de LIEAG de 79,5% para todas
as 197 pacientes analisadas, 79,1% para as pacientes per-
tencentes ao grupo A e 79,6% para o grupo B (p = 0,944).

Das 204 pacientes incluidas na amostra, 149 apresen-
taram biopsia com resultado NIC 2 e 55, NIC 2/3 (Tabelas
1e2). Considerando todas as pacientes, 26,9% obtiveram
laudos negativos ou menos graves na analise histopa-
tologica das pecas de CAF ou CONE subsequentes, 25,4%
dos resultados foram concordantes com as biopsias e os
outros 46% apresentaram lesdes mais graves (Figura 1).
Os resultados NIC 1 ou menos graves foram interpreta-
dos como falso-positivos para LIEAG na biopsia, cursan-
do com sobretratamento. Enquanto 50% das pacientes
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Tabela 1. Frequéncia absoluta dos resultados de citologia oncotica em relacao ao resultado da CAF ou CONE

CAF ou CONE
Negativo NIC1 NIC 2 NIC2/3 NIC3 CMmic* CI** Total
co Todas as pacientes n =197
Negativo 1 1 1 0 4 0 0 7
Baixo grau 10 5 25 3 22 3 0 68
Alto grau 21 4 30 il 49 5 2 122
Grupo A n=38
Negativo 0 0 0 0 0 0 0 0
Baixo grau 3 0 8 0 3 0 0 14
Alto grau 4 1 5 4 9 1 0 24
Grupo B n =159
Negativo 1 1 1 0 4 0 0 7
Baixo grau 7 5 17 3 19 3 0 54
Alto grau 17 3 25 7 40 4 2 98
* Carcinoma cervical microinvasor. ** Carcinoma invasor.
CONE: conizagao; CAF: cirurgia de alta frequéncia; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.
| NEGATIVO =7 LSIL = 34 ASC-US = 34 ASC-H = 49 HSIL = 66 AGC=6 CIS =1 DESCONHECIDO =7
l
N =204
| |
v v v v v v v
@ NEGATIVO = 37 NIC1=10 NIC2 =57 NIC2/3 =15 NIC3/CIS =78 CMIC =8 Cl=2
‘ RESULTADO MENOS GRAVE ‘ ‘ RESULTADO MAIS GRAVE ‘

LSIL: lesoes intraepiteliais de baixo grau; HSIL: lesoes intraepiteliais de alto grau; ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H:
células escamosas atipicas; AGC: células glandulares atipicas; CIS: carcinoma in situ; CONE: conizagao; CAF: cirurgia de alta frequéncia; NIC: neoplasia

intraepitelial cervical.

Figura 1. Resumo dos resultados da citologia oncotica (A) e analise histopatologica de CONE ou CAF (C) nas pacientes cuja biopsia (B)

apresentou resultado NIC 2 ou NIC 2/3

nao possuiam prole estabelecida no grupo A, 12% nao
tinham filhos no grupo B (p < 0,001). Observando a pre-
valéncia de falso-positivos para LIEAG na biopsia, verifi-
camos que a frequéncia relativa de mulheres sobretra-
tadas sem prole formada no grupo A foi de 375% e no
grupo B, de 16,6% (p = 0,0031) (Tabela 3). O nimero total
de falso-positivos para LIEAG que cursaram com sobre-
tratamento na amostra total foi 44 (21,5%). O fator de
risco mais prevalente identificado nas pacientes em que
o diagnostico de NIC 2 ou mais grave foi confirmado pela
CONE ou CAF foi sexarca precoce (<16 anos de idade; 76%
no grupo A e 50,8% no grupo B; p = 0,004). Ainda, historia
de tabagismo passado ou atual estava presente em 40%
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das pacientes do grupo A e em 38,4% do grupo B, po-
rém sem significancia estatistica (p = 0,857) (Tabela 4). Ja
nas pacientes com resultado falso-positivo para LIEAG,
observamos menor prevaléncia de nUmero de parceiros
sexuais > 5, também sem significancia estatistica (25% no
grupo A e 21,8% no grupo B; p = 0,667). Além disso, entre
as mais jovens (A), ndo houve presenca de condilomas.

A porcentagem de resultado negativo ou baixo grau
na CO das pacientes com resultados falso-positivos para
LIEAG foi semelhante a encontrada nas pacientes com
laudos de NIC 2 ou mais grave, atingindo aproximada-
mente um terco dos grupos (Tabela 5).
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Tabela 2. Frequéncia absoluta dos resultados da bidpsia colpodirigida em relacdo ao resultado da CAF ou CONE

Biopsia CAF ou CONE
colpodirigida
Negativo NIC1 NIC 2 NIC2/3 NIC3 CMIC* CI** Total
Todas as pacientes n =204
NIC 2 27 8 46 9 52 5 2 149
NIC 2/3 7 2 1 6 26 3 0 55
Grupo A n=38
NIC 2 7 1 1 4 10 0 0 33
NIC2/3 0 0 2 0 2 1 0 5
Grupo B n =165
NIC 2 20 7 35 5 42 5 2 116
NIC2/3 7 2 9 6 23 2 0 49

* Carcinoma cervical microinvasor. ** Carcinoma invasor. CONE: conizagao; CAF: cirurgia de alta frequéncia; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

Tabela 3. Frequéncia absoluta de prole formada e falso-positivo
para LIEAGS na biopsia nos grupos A e B

Prole Falso-positivo para LIEAG na
formada bidpsia (sobretradas)
Grupo A Grupo B
Sim Nao Sim Nao
Sim 5 14 30 116
Nao 3 16 6 14

LIEAGs: lesdes intraepiteliais de alto grau.

Tabela 4. Frequéncia absoluta e relativa dos fatores de risco
identificados nos grupos A e B em pacientes com diagnostico
de NIC 2 ou mais grave e NIC 1 ou menos grave na CAF ou CONE

NIC 1 ou menos

NIC 2 ou mais grave grave
(n =160) (n= 44)

GrupoA GrupoB GrupoA GrupoB
Fatores de risco n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexarca precoce
(p > 0,05) 19 (76) 58 (50,8) 6 (75) 15 (46,8)
>5 parceiros
soEE (> 005) 11(36,6)  37(33,6) 2 (25) 7(21,8)
Condiloma
presente (p 2(83) 14 (12,3) 0 (0) 4 (12,5)
> 0,05)
Tabagismo
passado ou 12 (40) 50 (384) 4 (50) 14 (38,8)

atual (p > 0,05)

CONE: conizagdo; CAF: cirurgia de alta frequéncia; NIC: neoplasia intraepitelial
cervical.

A distribuicao dos resultados de alto grau também se-
guiu proporcoes semelhantes. Os achados colposcopicos
foram classificados como negativos, menores [epitélio

Tabela 5. Frequéncia absoluta e relativa da citologia oncotica
inicial e achados colposcopicos identificados nos grupos A e B
em pacientes com diagnostico de NIC 2 ou mais grave e NIC 1
ou menos grave na CAF ou CONE

NIC 2 ou mais grave
(n =160)

NIC 1 ou menos grave
(n = 44)

Fatores derisco GrupoA GrupoB GrupoA GrupoB

Citologia oncatica inicial (p > 0,05)

Negativo 0 5 (4%) 0 2 (5,8%)

Baixo grau 11(36,6) 42(33,6%) 3(375%) 12(352%)

Alto grau 19 (63,3%) 78 (62,4%) 5(62,5%) 20 (58,8%)

Achados colposcaopicos (p = 0,002)

Negativo 0 9 (6,9%) 0 4 (111%)
Menor 4(13,3%) 19 (14,6%) 1(12,5%) 15 (41,7%)
Maior 26 (86,6%) 102 (784%) 7 (875%) 17 (472%)

CONE: conizacao; CAF: cirurgia de alta frequéncia; NIC: neoplasia intraepitelial
cervical.

branco ténue (EABT), mosaico fino e pontilhado fino] e
maiores [EABT/D, epitélio branco denso (EABD), mosaico
grosseiro, pontilhado grosseiro, orificio glandular cornifi-
cado e vasos atipicos)]. No grupo A, 86,6% das mulheres
com NIC 2 ou mais grave confirmado possuiam achados
colposcopicos considerados maiores; no grupo B, 78 4% (p
= 0,254). Além disso, houve maior prevaléncia de achados
menores nas mulheres do grupo B com resultados falso-
-positivos para LIEAG (41,7%), em comparacao com as que
obtiveram resultados concordantes ou mais graves entre
biopsia e CONE ou CAF (14,6%, p = 0,001) (Tabela 5).

DISCUSSAO

A CO, conhecida como exame Papanicolau, é utilizada
como método de triagem para carcinoma escamoso de
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colo uterino no SUS.? Na presente amostra, a sensi-
bilidade desse teste para diagnostico de NIC 2 em re-
lacao ao resultado da CONE ou CAF, considerado pa-
drao-ouro, foi de 79,5%, com pouca variagao nos dois
grupos etarios analisados. Como exame de triagem, a
CO possui acuracia satisfatoria, principalmente consi-
derando o esquema proposto pelo Ministério da Saude,
em que a mulher com mais de 25 anos so é dispensada
do fluxograma anual apos dois exames negativos con-
secutivos, passando a repetir o exame apos trés anos.?
Além disso, @€ um exame de baixo custo e alta disponi-
bilidade, considerado, nesta pesquisa, adequado para
triagem de LIEAGs.

Por outro lado, levando em consideragao as com-
plicacoes pos-EZT e a distribuicao epidemiologica das
mulheres em nossa amostra, a sensibilidade da biop-
sia (78,4%), utilizada para confirmar a presenca de NIC
2, demonstrou acuracia elevada, mas que nao deve ser
considerada suficiente para definir por si so o curso te-
rapéutico expectante versus excisional. Nesse sentido,
estratégias adjuntas ao exame histopatologico, como
testagem de HPVhr e pesquisa de biomarcadores mo-
leculares para NIC e cancer cervical, como as proteinas
p16 e ki-67, podem aumentar a objetividade do diagnos-
tico de NIC 2 ou mais grave,® diminuindo a quantida-
de de resultados falso-positivos, que foi de 21,5% nesta
pesquisa.

A proteina p16, fortemente associada com lesoes his-
tologicamente confirmadas com NIC 2, atualmente, é
0 Unico marcador oficialmente validado pelo Consenso
LAST para, entre outras funcoes, diferenciar uma amos-
tra histopatologica em benigna ou maligna.® Em ca-
sos mais dificeis, como mulheres jovens e sem prole
definida, a confirmacao dessa diferenciacao orientaria
a decisao terapéutica, potencialmente reduzindo a fre-
quéncia de procedimentos excisionais desnecessarios
em pacientes portadoras de lesoes de menor risco bio-
l6gico.1” Sua expressao em esfregacos cervicais ou em
tecidos obtidos por biopsias tem sido sugerida como
um marcador alternativo e especifico de progressao.
Da mesma forma, a imunopositividade para a proteina
Ki-67 parece refletir a relacao entre a agao proliferati-
va, 0 grau da lesao e a expressao de proteinas do HPV,
também podendo ser Gtil para diferenciar os graus das
lesoes, aumentando a precisao do diagnostico e redu-
zindo significativamente a variabilidade interobserva-
dor no diagnostico de LIEAG.M

Analisando os diferentes grupos do estudo, apesar de
a sensibilidade da biopsia colpodirigida nao ter variado
significativamente, quando verificada a distribuicao dos
resultados falso-positivos, observou-se que a frequén-
cia relativa de mulheres sem prole definida sobretrata-
das foi maior entre as mais jovens, representando 37,5%
no grupo A. Nas mulheres com mais de 25 anos (grupo
B), entre os resultados falso-positivos, 16,6% das pa-
cientes nao possuiam filhos. Epidemiologicamente, esse
resultado ja era esperado, levando em consideracao o
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aumento progressivo de idade das maes na ocasiao do
parto verificado no Brasil nos Gltimos anos."™” No entan-
to, tendo em vista que a principal complicagao do trata-
mento excisional em longo prazo € o risco aumentado
de parto prematuro em gestacoes subsequentes, pro-
vavelmente como resultado de insuficiéncia istmocer-
vical,*® a taxa de sobretratamento verificada é preocu-
pante. Além da prematuridade, a ruptura prematura das
membranas, a corioamnionite, o baixo peso ao nascer, a
internacao neonatal e a morte perinatal também estao
fortemente relacionados ao tratamento excisional, e o
risco aumenta com a maior profundidade do cone e o
retratamento.1®

Todas as lesoes que receberam diagnostico menos
grave na CONE ou CAF apos a biopsia podem ser re-
sultantes tanto de erros de interpretacao ou amostra
insuficiente quanto de regressao espontanea da doen-
ca. Um intervalo maior que 11 semanas entre a biopsia
e a EZT mostrou grande associacao com regressao de
LIEAGs," sugerindo que adotar esse intervalo e repetir
a biopsia antes de seguir para a CONE pode ser uma
opcao viavel, considerando que a progressao da NIC
para carcinoma invasivo é lenta e pode levar anos.®
Além disso, fatores como colposcopia normal ou com
achados menores, CO de baixo grau e nao ser taba-
gista foram identificados como preditores de regres-
sao da NIC 2 em mulheres com menos de 25 anos.?
Parte desses fatores pode ser verificada nos resulta-
dos deste estudo: achados colposcopicos menores ou
negativos estavam presentes em 454% das pacientes
em que a biopsia obteve resultado falso-positivo, com
NIC 1 ou menos grave na CONE ou CAF, podendo indi-
car que houve regressao das lesoes nessas mulheres
durante o intervalo bidpsia-CONE (p = 0,002). Das pa-
cientes em que os resultados foram concordantes ou
indicaram lesoes mais graves, 80% possuiam achados
colposcopicos maiores. Tabagismo e resultado da cito-
logia oncotica, por outro lado, nao tiveram diferencas
significativas entre os grupos com resultados NIC 1 ou
menos grave e NIC 2 ou mais grave, nem apresentaram
relevancia estatistica dentro da amostra examinada no
presente estudo.

Entre os fatores de risco para cancer de colo uterino
investigados, a prevaléncia de sexarca precoce no gru-
po A foi significativamente maior (76%), em relacdo ao
grupo B (50,8%), tanto em mulheres com doenca confir-
mada quanto nas que houve falso-positivo ou regressao
(75% no grupo A e 46,8% no B). Em contraste, o nimero
de parceiros sexuais > 5 foi menor nas pacientes com
resultado NIC 1 ou menos grave (25% no grupo A e 21,8%
no grupo B). Nas mulheres com NIC 2 ou mais grave, a
prevaléncia desse fator de risco foi de 36,6% no grupo A
e de 33,6% no B. Esses dados confirmam que comporta-
mentos de risco, como iniciar a vida sexual antes dos 16
anos e possuir multiplos parceiros, estao relacionados
tanto com a infeccao de HPVhr quanto com a progressao
da doenca para lesdo cervical de alto grau.™



Diagnostico da neoplasia intraepitelial cervical grau 2 por exame histopatologico em mulheres com menos de 25 anos
Diagnosis of grade 2 cervical intraepithelial neoplasia by histopathological examination in women under 25 years of age

CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados, conclui-se que, de-
vido aos riscos obstétricos a longo termo relacionados ao
tratamento excisional, a biopsia por si so nao é suficiente
para definir o curso terapéutico de pacientes com sus-
peita de lesao intraepitelial de alto grau, principalmente
se jovens e sem prole estabelecida. A frequéncia relativa
significativa de falso-positivos e a sensibilidade mode-
rada do exame histopatologico de fragmentos colhidos
durante o exame colposcopico tornam controversas as
condutas terapéuticas tomadas unicamente a partir des-
se método diagnostico. Por outro lado, por ser um exame
de baixo custo e alta disponibilidade, a citologia oncotica
demonstrou sensibilidade satisfatoria para ser utilizada
como exame de triagem de lesoes intraepiteliais de alto
grau, principalmente considerando o esquema proposto
pelo Ministério da Salde, em que a mulher so é dispen-
sada do fluxograma anual apos dois exames negativos
consecutivos. Aproximadamente um quinto das mulhe-
res com suspeita de lesao intraepitelial de alto grau foi
sobretratado. Dessas, entre as mais jovens, 375% ainda
nao haviam estabelecido prole. Por fim, comportamen-
tos considerados de risco e achados colposcopicos maio-
res devem ser investigados, aumentando a suspeicao de
doenca pré-cancerosa verdadeira quando presentes.
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Analise imunologica
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Endometrial immunological
analyses. What'’s new?

Danilo Scheit Vieira Junior', Marise Samama', Ana Maria Larotonda Vieria Crosera’,
Ana Clara Rodrigues Pontes', Fabio Ikeda', Joji Ueno’

RESUMO

Os tratamentos com técnicas de reproducao assistida evoluiram ao longo dos
anos, conseguindo-se colecionar os melhores embridoes com a realizacao do PGTa
(teste genético pré-implantacional). Entretanto, mesmo transferindo um embriao
de boa qualidade (blastocisto euploide) para a cavidade uterina, pode ocorrer fa-
lha na implantagao por diversos fatores. Entre esses, tem-se debatido o papel do
sistema imunologico. Assim, uma resposta imune desequilibrada na interface ma-
terno-fetal poderia estar relacionada ao insucesso da implantagao embrionaria.
Como consequéncia, tem-se dado mais énfase as causas imunologicas, sobretudo
em pacientes com falhas recorrentes de implantacao, abortamentos de repeticao
sem causa definida e infertilidade de causa desconhecida. No entanto, os distdr-
bios imunologicos ndao devem ser entendidos como causa {nica, mas, sim, dentro
de um contexto multifatorial. A investigacao de causas imunologicas ainda é con-
troversa na literatura, nao havendo consenso para indicar seu uso rotineiro, mas
ha subpopulagdes que podem se beneficiar com a investigacao e imunoterapias
personalizadas. Além da avaliacao das células natural Riller uterinas e periféricas,
existem outros marcadores periféricos e deciduais (KIR-HLA, Th1, Th1/Th2, Th17/
Treg, FoxP3, BLC6, LIF, VEF) que vém ganhando relevancia na investigacao do perfil
imunoldgico nos tratamentos de reproducao assistida. £ esperado que isso possa
colaborar para individualizar tratamentos de acordo com a resposta imune de
cada caso.

ABSTRACT

Assisted Reproduction treatments have evolved a lot over the years, reaching a ma-
ximum degree of embryonic selection with the performance of PGTa. However, even
a euploid blastocyst can fail to implant for several reasons. Among these, the role of
the system has been debated. An unbalanced immuneresponse at the maternal-fetal
interface may be related to the failure of embryo implantation. Due to this, more em-
phasis has been given to immunological causes, especially in patients with recurrent
implantation failures, recurrent miscarriages without a defined cause and infertility
of unknow cause. However, immunological disorders should not be understood as a
single cause, but within a multifactorial context. The investigation of immunological
causes is still controversial in the literature, there is no consensus to indicate routine
use, but there are subpopulations that can benefit from investigation and personali-
zed immunotherapies. Peripheral and decidual markers (KIR-HLA, Th1, Th1/Th2, Th17/
Treg, FoxP3, BLC6, LIF, VEGF) have been gaining relevance in the investigation of the
immunological profile and this can corroborate to individualize treatments according
to the immune response of each case. In addition to the evaluation of uterine and
peripheral NK cells, there are other markers such as cytokines and growth factors
that appear to be important according individualization of care.




INTRODUGAO

Para que o embriao se implante e a gestacao se desen-
volva de maneira normal, € necessario o desencadea-
mento de uma série de fendmenos imunologicos, que
comecam pelo reconhecimento e ativacao de células
imunes, que vao exercer importante papel na implanta-
¢ao embrionaria, atuando nos eventos de aposicao, ade-
sdo e invasao do endométrio (Figura 1).” Na sequéncia,
as celulas imunes atuarao na manutencao da gestagao,
fendmeno nominado de tolerancia imunologica. A esta-
bilidade da relacao materno-fetal € complexa e envol-
ve varios processos imunologicos, incluindo a atividade
de células linfoides inatas e células natural killer (NK),
macrofagos, células dendriticas deciduais e células T.?
Acredita-se que uma resposta imune desequilibrada na
interface materno-fetal pode estar relacionada ao insu-
cesso da implantagao embrionaria.

Estudos mais recentes tém se aprofundado na ava-
liacao do papel do sistema imunologico no processo
de implantacao embrionaria. Algumas células vém ga-
nhando destaque nesses estudos. A hiperativacao de
algumas células, como CD56+, interleucina (IL) 2, fa-
tor de necrose tumoral alfa (TNFa) e interferon gama
(IFNy), e a deficiéncia de outras células, como as cha-
madas Treg cells ou células T reguladoras, podem
também estar relacionadas a falhas de implantacao,
abortamentos de repeticao e infertilidade sem causa
aparente.®» No complexo processo de reconhecimento,
ativacao e tolerancia imunologica, existem varias vias
que atuam em sinergia para manter o equilibrio da re-
lacao materno-fetal, sendo as células NK, via Th1, via
Th2 e via Th17 as mais importantes e mais estudadas
até o momento.®
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Fonte: Chaouat G, et al. (2002)."

Figura 1. Adesao e invasao do endométrio.

Analise imunologica do endométrio: o que temos de novo?
Endometrial immunological analyses. What's new?

CEI:ULAS NK - IMPORTANCIA E APLICABILIDADE
PRATICA NA REPRODUCAO HUMANA

As NK células sao as células imunologicas inicialmente
ativadas no processo de reconhecimento do embriao,
sendo representadas pelas células CD56 e CD16. Essas
células sao dominantes na decidua endometrial e, em
condi¢oes normais, nao sao citotoxicas, mas, sim, pro-
dutoras ativas de citocinas — IFNy, TNFa, macrofagos e
IL-10 -, que vao exercer papel fundamental no reconhe-
cimento do HLA paterno, na regulacao da producao de
outras ILs, no processo de angiogénese inicial e também
numa adequada invasao troflobastica.”

Muitos estudos tém examinado a correlacao do nu-
mero das células NK uterinas (uUNK) com a implantagao
bem-sucedida do embridao. Ha dificuldade na mensu-
racao das uNK no endométrio devido a sua grande va-
riabilidade ao longo do ciclo menstrual, ao seu rapido
aumento na concentragao apds a ovulagao e a rapida
proliferacao desencadeada pela IL-15 mediada pelo au-
mento da progesterona em células estromais,® sobretu-
do apos o vigésimo segundo dia do ciclo, na fase lUtea
média.

Estudos mostram que a concentracao das uNK CD56+
no endométrio de mulheres sem infertilidade é baixa
(em torno de 5%) na fase proliferativa do ciclo e aumen-
ta na fase secretora (alcancando 30% a 40%) nas mu-
lheres sem infertilidade. Entretanto, nas mulheres com
abortamento de repeticao e falhas de implantacao, a
concentracao de CD56+ na fase secretora tem aumen-
to expressivo. Outra grande dificuldade na mensuracao
das uNK é a existéncia de varios métodos para analise
dos resultados, tornando mais dificil uma padroniza-
¢ao. Entre os métodos mais empregados na mensuragao
dessas células, esta a imuno-histoquimica, que avalia o
percentual da concentracao das células NK (CD56/CD16)
no estroma. No entanto, essa avaliacao é dificil e impre-
cisa, tendo grande variacao entre os observadores. Por
outro lado, a citometria de fluxo fornece uma avaliagao
mais quantitativa, ja que dosa a quantidade de células
por mm?2 A desvantagem desse método € o alto custo, o
que o torna menos acessivel, ficando mais restrito para
estudos cientificos.”

O padrao considerado normal, encontrado em mais
de 90% das mulheres normais, &€ o CD56brightCD16-, en-
quanto o padrao citotoxico mais encontrado em endo-
métrio de mulheres com falhas de implantacao e abor-
tamentos recorrentes é o CD56dimCD16+.“

VIAS TH1/TH2 - IMPORTANCIA NA
HOMEOSTASE DA IMUNIDADE DECIDUAL

Mais recentemente, as vias Th1 e Th2 tém importancia
na homeostase da imunidade celular para a manuten-
cao do equilibrio da interface materno-fetal no processo
de implantagao embrionaria. A via Th1, constituida pe-
los linfocitos T helper 1, conhecida por via inflamatoria,
é representada pela liberacdao das citocinas IL-2, IFNy,
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TNFa, IL-12, IL-15, 1118, com atividades pro-inflamatorias
importantes para a adequada implantagao do embriao.
Essas citocinas promovem a ativacao das células NK e
macrofagos, importantes reguladores da invasao tro-
foblastica. Dessa forma, conclui-se que, para a implanta-
cao ser bem-sucedida, a ativagao dessa via inflamatoria
é importante. No entanto, quando ocorre hiperativagao
dessa via Th1, podem ocorrer falhas de implantacao e
abortamentos recorrentes.“” A via Th2, constituida pe-
los linfocitos T helper 2, via com acao anti-inflamatoria,
representada pelas citocinas 1110, TGFB, ILA-4, IL-5, IL-6,
que tém acao antagbnica a Th1, permite o reconheci-
mento do HLA paterno, inibindo a atividade citotoxica
das células uNK e assegurando a tolerancia imunologica
e a manutencao da gestacao.”

VIA TH1/TH2 OU TREG CELLS
OU VIA T REGULADORA

Células T reguladoras, ou simplesmente Treg cells, ou
via Th1/Th2, sao as células responsaveis pelo equilibrio
entre as vias Th1 e Th2 e, consequentemente, a manu-
tencao de uma gestacao bem-sucedida. Quando existe
imunodeficiéncia das Treg cells, esse desequilibrio re-
sultara em hiperativacao da via inflamatoria e, conse-
quentemente, maior nUmero de eventos nao desejados,
como falhas de implantacao e abortamentos recorren-
tes.® Estudos recentes tém mostrado ser possivel a ava-
liacao do status das células Treg por meio das dosagens
séricas das relagoes IFNy/ILA-10 e TNFa/IL-10. Essas in-
formagoes poderao ajudar os casais que possuem his-
toricos gestacionais negativos ou falhas de implantacao
nos tratamentos de reproducao assistida.®

NOVAS VIAS REGULADORAS DA IMUNIDADE
CELULAR ENDOMETRIAL - TH17/TH22

Mais recentemente, tém-se avaliado as vias Th17 e Th22,
que, a semelhanca da via Th1, exercem atividade infla-
matoria. Por meio da liberacao das citocinas, 1L-17, 1L-22,
IL26, TNFa promovem a ativacao das células uNK e inter-
ferem na producao de outras ILs. Por outro lado, quando
hiperativadas, essas vias exercerao atividade citotoxi-
ca.lso

IMPORTANCIA DOS RECEPTORES KIR-HLA
(KILLER IMMUNOGLOBULIN-LIKE PRECEPTORS)
NA RECEPTIVIDADE ENDOMETRIAL

O embriao é representado por genes paternos e ma-
ternos (antigeno de histocompatibilidade HLA-C). O
reconhecimento do embriao é realizado pelas células
NK, mais especificamente por receptores de superficie
chamados KIR-HLA, que detectam o complexo de his-
tocompatibilidade (MHC) classe I. Assim, os receptores
KIR-HLA consistem em um dos principais mecanismos
de vigilancia imunologica das células NK, permitindo o
reconhecimento das células estranhas ou danificadas
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pela auséncia de MHC classe 1.7 Os receptores KIR sdo
divididos em KIR-A e KIR-B. O KIR-A causa inibicao das
células NK, enquanto os receptores KIR-B causam ati-
vagao das células NK. As células uNK carregam um con-
junto especifico de genes KIR que a mae herdou de seus
pais, podendo ser homozigota para KIR-A (AA) ou KIR-B
(BB) ou pode ser heterozigota KIR-AB (AB).0?

Estudos tém avaliado a importancia da investigacao
dos receptores KIR, pois a depender do antigeno HLA-C
apresentado pelo HLA paterno, seus efeitos podem ser
tanto inibitoérios como de ativacao das células NK. As
principais interacoes descritas sao KIR-A com HLA-C2
com acao inibitéria e KIR-B com HLA-C1 com acao ati-
vadora."®™ Nos tratamentos de RA assistida com ovulos
doados, havera maior expressao do HLA-C, com apre-
sentacdo ao HLA paterno e HLA da doadora." Essa ex-
pressao mais exacerbada do HLA-C também acontece
nas transferéncias de mais de um embriao, pois havera
apresentagao de dois ou mais HLA-C paternos.

OBJETIVOS

O objetivo desta revisao € buscar na literatura marcado-
res imunologicos com papel relevante na regulacao da
receptividade endometrial e na tolerancia imunologica.
A revisao esta fundamentada na pesquisa de 21 artigos
na literatura médica publicados nos Gltimos cinco anos,
na busca de artigos cientificos com maior grau de evi-
déncia em relacao ao tema imunologia do endomeétrio.
Foram usadas como bases da pesquisa as bibliotecas
online PubMed, Cochrane Library e Lilacs.

RESULTADOS

A avaliacao apenas das células NK nao é suficiente para
melhor entendimento das falhas de implantacao.! Esse
artigo mencionado ressalta que a invasao insuficiente
do trofoblasto é o defeito primario, favorecendo falhas
de implantacao e abortos recorrentes. De fato, esse pro-
cesso € regulado pela interacao entre receptores KIR
expressos pelas células uNK e seu ligante antigeno leu-
cocitario humano — HLA-C expresso pelo trofoblasto. A
revisao citada salienta ainda o aumento nas taxas de im-
plantacao embrionaria com a interacao KIR-AA quando
0 embriao tem HLA-C2 paterno. A taxa de abortamentos
precoces em transferéncia de embrioes descongelados
com Ovulos proprios é significativamente maior (22,8%)
na presenca de receptores KIR-AA, em comparacao com
(16,7%) com receptores KIR-AB e (111%) com KIR-BB (p <
0,03). A revisdo constatou também que populacdes com
a maior frequéncia KIR-AA (japoneses e coreanos) apre-
sentam as menores frequéncias de HLA-C2, enquanto
as populagdes com a menor frequéncia KIR-AA (austra-
lianos aborigenes e indianos asiaticos) apresentam as
maiores frequéncias de HLA-C2.

Outro ponto importante @ que oocitos de doadoras
sao frequentemente usados em tratamentos de repro-
ducao assistida, e nesse caso ha maior expressao do



HLA-C nao proprio (HLA-C paterno e da doadora de 06-
citos). A literatura descreve maior morbidade materna
(hipertensdo induzida pela gravidez) e parto prematu-
ro em gestagoes de doacao de oocitos, em comparacao
com gestacoes com 0s proprios 00citos, possivelmente
relacionados a essa maior expressao do HLA-C. Também
descreve menor taxa de nascidos vivos apos transferén-
cias de embrioes descongelados nos ciclos com ovodoa-
gao em maes com KIR-AA, pelo mesmo motivo. A taxa de
nascidos vivos foi de 7.5% no grupo KIR-AA, significativa-
mente menor (p < 0,06) que nos grupos KIR-BB (21,5%) e
KIR-AB (26,4%).

Um estudo de coorte retrospectivo de 20172 avaliou
668 pacientes que fizeram transferéncias de embrioes
Unicos e euploides. O objetivo do estudo era avaliar
qual combinagao HLA-C e se receptores KIR poderiam
influenciar no risco de perdas gestacionais. O estu-
do concluiu que o haplétipo KIR materno influencia o
risco de perda da gestacao em transferéncias de em-
brides Unicos. Constatou-se que as gestacoes com uma
combinacao KIR-A/HLA-C2 homozigoto (C2C2) e KIR-B/
LA-C1 homozigoto (C1C1) tiveram maior risco de perda
gestacional, sendo a combinacao C2 homozigoto maior
risco para abortamento clinico e a combinagao C1 ho-
mozigoto maior risco para a gestagao bioquimica, e es-
sas combinacgoes estavam presentes em 30% dos casais
e aumentavam em 51% o risco de perda da gestacao,
em comparacao a todas as outras combinacoes. O estu-
do sugere que a utilizacao da bidpsia de trofectoderma
para determinar a zigosidade HLA-C do embridao pode
possibilitar uma avaliacao mais abrangente de risco em
casos individualizados.

Outra revisao de 2021% avaliou a relacdo da combi-
nacao dos receptores KIR das células NK com o HLA-C
e 0 sucesso reprodutivo. Duas interacoes prejudiciais
foram descritas: KIR-A com HLA-C2 com acao inibitoria
das células NK e KIR-B com HLA-C1 com acao ativadora.
A revisao sugere que a utilizacao do teste genético para
KIR/HLA-C pode colaborar para melhor definicdo das
estratégias das terapias imunologicas para melhorar o
prognostico de casos de falhas reprodutivas repetidas.
Por exemplo, no lugar de optar por uma terapia imu-
nossupressora empirica, em casos de falhas reproduti-
vas prévias, o status KIR/HLA-C poderia orientar melhor
na tomada de decisao. Se uma mulher é conhecida por
ser KIR-A, ela possui receptores NK inibitorios, e a tera-
pia imunossupressora seria prejudicial e contraindicada.
Por outro lado, se ela fosse KIR-B, ela possuiria recepto-
res NK ativadores, e a utilizacao de imunossupressores
poderia ser uma estratégia terapéutica Gtil, como uso
de fatores de crescimento de colonias (G-CSF) ou ainda
o0 scratching endometrial. Mais estudos devem ser feitos
para confirmar essa hipotese.™

Estudos avaliando o papel das células T helper Th1,
Th2 e Treg cells no sucesso dos tratamentos reprodu-
tivos, sobretudo em pacientes com historico de falhas
de fertilizacao in vitro (FIV) prévia, ou infertilidade sem
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causa definida ou ainda historico de perdas gestacio-
nais repetidas, sao necessarios. Um dos primeiros estu-
dos prospectivos, que avaliou a razdo Th1/Th2, ou Treg
cells, foi um estudo chinés de 2014.1% Esse estudo fez a
dosagem sérica de IFNy/ILA-10 e TNFa/IL-10 de 51 pa-
cientes submetidas a estimulacao ovariana e detectou
que as razoes aumentadas de Th1/Th2 estao ligadas a
falhas de implantacao apos a transferéncia de embrioes
em ciclos de FIV."™ Também evidenciou a mudanca de
status Th1 dominante para Th2 dominante antes da ja-
nela de implantacao. A relacao Th1/Th2 foi maior no gru-
po com falhas recorrentes de implantacao no dia do HC
(p < 0,05). O que o0 estudo ndo conseguiu estabelecer é
se as dosagens séricas de IFNy/ila-10 e TNFa/ILA-10 re-
presentam o microambiente recorrente e demonstraram
ser um método eficaz. Marron e Harrity"™® demonstraram
que, nos abortamentos de repeticao (873,4) e nas falhas
recorrentes de implantacao (585,0), as concentracoes de
células Th1 estao elevadas no endométrio, em compara-
cdo com o grupo controle (4875). Ja as Treg cells estao
diminuidas no endométrio de pacientes com aborta-
mentos de repeticao (78,0) e nas falhas recorrentes de
implantacao (54,5), em relacao ao grupo controle (97,5).
E, para as células Th2, as concentracoes estavam dimi-
nuidas nos dois grupos de resultados adversos (83,5 e
65,0 versus 139,3).

Avancos recentes na imunologia revelaram a existén-
cia de subconjuntos adicionais de células T helper na
interface materno-fetal. Cada um desses subconjuntos
tem um significado distinto nos eventos de implanta-
¢ao e invasao do trofoblasto e na tolerancia imunologica
para manutencao da gestacao. Uma revisao americana
de 2020 avaliou a agao desses subconjuntos de células
T helper: Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 e Thf. Os subconjun-
tos Th1, Th17 e Th22 representam a via inflamatoria, com
acoes para regular a invasao do trofoblasto, remodela-
cao dos tecidos e angiogénese inicial. E os subconjun-
tos Th2, Th9 e Thf representariam a via anti-inflamatoria
atuando na protecao do trofoblasto de microrganismos
patogenos e promovendo a tolerancia do aloantigeno
(HLA-C). Acima desses dois subconjuntos estariam as
Treg cells, representadas pelas células Thle Th17 que
regulariam o balanco entre as vias inflamatdrias e an-
ti-inflamatorias. Essa revisao avaliou que, em mulheres
com perdas gestacionais recorrentes, falhas de implan-
tacao recorrente e doencas autoimunes, as razoes Th1/
Th2 e Th17/Treg no sangue periférico estao significativa-
mente aumentadas. Tém-se aventado tratamentos para
balancear as razoes Th1/Th2 e Th17/Treg com as drogas
imunoglobulinas intravenosas, prednisona, bloqueado-
res TNFa (etanercepte e adalimumabe) e tacrolimo, e até
vitamina D tem sido proposta. Novos estudos controla-
dos devem ser estimulados para avaliar o beneficio e a
eficacia desses tratamentos.

Indubitavelmente, um dos estudos mais relevantes
que avalia a eficacia dos marcadores imunologicos en-
dometriais nos resultados reprodutivos é o estudo de
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Lédée™ publicado em 2020. Trata-se de um estudo fran-
cés, de coorte prospectiva, multicéntrico, que avaliou
1.738 pacientes. Segundo Lédeée, falhas reprodutivas po-
deriam ser induzidas por uma desregulacao imune ute-
rina, que poderia ser identificada e corrigida com plano
direcionado.

No estudo, foram diagnosticados quatro subtipos de
perfis imunologicos endometriais baseados nas dosa-
gens de biomarcadores imunologicos em pacientes com
insucessos reprodutivos: 1) um perfil imune endometrial
balanceado, caracterizado por razoes de IL-18TWEAK e
IL-15/Fn-14 e concentracoes normais CD56+ no mesmo
intervalo que o definido para a coorte fértil; 2) um perfil
de ativacao imune endometrial baixo, caracterizado por
baixas razoes IL-15/Fn-14, refletindo células uNK imatu-
ras e/ou IL-18TWEAK ou auséncia de recrutamento uNK;
3) uma ativacao imune endometrial em excesso, carac-
terizada por altas razoes IL-1I8STWEAK e/ou IL-15/Fn-14 e/
ou alta concentracao de células CD56+; 4) um perfil imu-
nologico endometrial misto, caracterizado por alta razao
IL-18TWEAK (excesso de citocinas Th-1) simultaneamen-
te com baixa razao IL-15/Fn-14 (refletindo NK imaturo).
Foram encontrados nas pacientes com falhas reproduti-
vas perfil de hiperativacao em 45,1%, perfil de baixa ati-
vacao em 28%, perfil balanceado em 16,6% e perfil misto
em 10,3% das pacientes. Conforme o perfil de ativacao,
foram sugeridos planos e condutas terapéuticas. Para as
pacientes com baixa razao IL-15/Fn-14, foi recomendada
injuria endometrial durante a fase lutea meédia, devido
a possivel imaturidade das NK, com o intuito de melho-
rar a maturacao delas. Além da injdria, foram recomen-
dadas suplementacao de fase litea média com HCG e
maior exposicao ao plasma seminal do relacoes sexuais
apos a transferéncia de embrides. Ja para as pacientes
com perfil de hiperativacao, tratamentos com drogas
imunossupressoras foram sugeridos, com o intuito de
diminuicao das citocinas Th1 e para regular o recruta-
mento e ativacao das células NK. Como primeira linha
de recomendacao de imunoterapia, estao os corticoste-
roides. Como segunda linha de tratamento, o estudo re-
comenda a infusao de lipideos intravenosa (Intralipid).

O estudo conclui que, para as pacientes com falhas
recorrentes de implantacao e abortamentos recorren-
tes, houve beneficio no estudo do perfil imunologico,
pois diagnosticou-se um desequilibrio imunologico
endometrial em mais de 83% das pacientes. Essas pa-
cientes se beneficiaram com terapias direcionadas ao
seu perfil imunologico e apresentaram taxas de gravidez
mais altas. Alguns poucos estudos mais recentes tém
avaliado a expressao FoxP3 no endométrio, principal fa-
tor de transcricao das Treg cells, que controla a libera-
cao de mediadores anti-inflamatorios como a IL-10. Uma
revisdo de 2018 avaliou estudos que mostram associa-
cao entre as Treg cells (FoxP3) e infertilidade, porém nao
encontrou essa associacao entre dois outros estudos.
Outra revisdo mais atual de 2020® demonstrou que a
expressao de FoxP3 em sangue periférico e na decidua
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endometrial esta diminuida em abortos recorrentes de
causa inexplicavel. Devido a escassez de estudos sobre a
FoxP3, novos estudos sao sugeridos para avaliar o papel
desse biomarcador imunologico.

Mais recentemente, uma revisdo de 20217 avaliou
novos hiomarcadores endometriais associados a falhas
recorrentes de implantacao. O estudo tem enfoque na
analise de novos paradigmas e novas solucoes diagnos-
ticas para um capitulo tao complexo como a falha recor-
rente de implantacao.

Um dos fatores mais importantes que modulam a re-
ceptividade do endométrio € o fator inibidor de leucemia
(LIF), uma citocina da superfamilia IL-6. Durante a janela
de implantacao, o LIF exerce importante acao, promo-
vendo o desenvolvimento de pindpodes para suportar o
blastocisto no processo de invasao e decidualizacao do
endométrio. Varios estudos mostraram o nivel decrescen-
te de LIF em mulheres com falha recorrente de implan-
tacao. Alguns artigos sugerem que a injecao subcutanea
de LIF pode aumentar a taxa de sucesso da implantacao.

A glicodelina-A (GdA) @ uma glicoproteina secretora
que esta abundante na decidua do primeiro trimestre
da gestacao, sendo uma das moléculas importantes que
participam da tolerancia materno-fetal, assim como da
placenta. Durante a implantacao embrionaria, a GdA
estimula a proliferacao endometrial e regula a fixacao
do trofoblasto, sendo uma molécula vital durante o de-
senvolvimento do trofoblasto e da placenta. Ela reduz
o efeito citotoxico das células NK e modula as células
NK para a producao de citocinas, com uma mudanca de
equilibrio para as citocinas Th2. O nivel de GdA pode
indicar a receptividade endometrial adequada e a chan-
ce de sucesso da implantacao. O perfil de expressao
alterado de GdA pode estar associado a receptividade
endometrial deficitaria e pode desempenhar papel im-
portante na falha de implantacao recorrente, no aborto
precoce e no mecanismo patologico de aborto recorren-
te. A GdA pode ser, portanto, um bom potencial biomar-
cador da atividade endometrial.

O fator de crescimento endotelial vascular VGF-A de-
sempenha papel crucial na implantacao do embriao e
no desenvolvimento da placenta durante o estagio ini-
cial da gravidez. A expressao de VGF-A aumenta a re-
ceptividade endometrial e melhora positivamente as
interacoes entre o embriao e o tecido endometrial. A
expressao de VEGF endometrial é reduzida no periodo
peri-implantacao em mulheres inférteis, bem como em
mulheres com abortos recorrentes. Em pacientes com
falhas recorrentes de implantacao, observam-se nivel
elevado de VGF no sangue e nivel diminuido de expres-
sao endometrial.

Varios fatores genéticos estao envolvidos no proces-
so de implantacao do embriao, e varios polimorfismos
de nucleotideo Gnico (SNPs) foram relatados como as-
sociados com falhas de implantacao. MicroRNAs, re-
conhecidos moduladores de funcao, podem controlar
a expressao de muitos genes envolvidos no periodo



peri-implantagao e, dessa forma, podem desempenhar
papel vital no desenvolvimento do feto e placenta. Por
outro lado, esses fatores podem estar intimamente en-
volvidos na patogénese da falha recorrente de implan-
tacao apos a FIV e da perda recorrente de gravidez.

0 antigeno leucocitario humano (HLA)-G é reconhe-
cido como um importante fator do sistema imunomo-
dulador, modulando o processo de fertilizacao, bem
como influenciando a fase inicial da gravidez; assim, a
sua expressao tem sido objeto de inimeras analises em
mulheres com falhas recorrentes de implantacao. Varios
estudos mostraram que polimorfismos do gene HLA-G
podem estar envolvidos na implantacao efetiva apos a
técnica de FIV-ETs.

Outro marcador endometrial que vem ganhando
destaque nos dltimos estudos € a hiperexpressao en-
dometrial do BCL-6 em pacientes com endometriose. Ja
em 2016, um estudo®? avaliou 49 pacientes com e sem
endometriose e demonstrou fortes evidéncias de que o
BCL-6 tem baixa expressao em mulheres sem endome-
triose e é superexpresso em mulheres com endometrio-
se na fase secretora. Mais recentemente, em 2020, outro
estudo® avaliou a hiperexpressao de BCL-6 como pre-
ditor de endometrioses em pacientes submetidas a FIV.
O estudo de coorte retrospectiva avaliou 75 pacientes,
sendo 72 com diagnostico e 3 sem diagnostico de endo-
metriose. Os resultados confirmaram a superexpressao
endometrial de BCL-6 em pacientes com endometriose
com alto valor preditivo positivo, 96% para esse diag-
nostico. Estudos com maior poder estatistico devem ser
encorajados, pois esses achados podem ser Uteis na
programacao dos tratamentos de reproducao assistida,
sobretudo a indicacao de bloqueio hormonal pré-trans-
feréncia embrionaria com o intuito de melhorar as taxas
de implantacao em pacientes com endometriose e hipe-
rexpressao do BC-6.

DISCUSSAO

Uma gravidez evolutiva é o resultado da implantacao
adequada do embriao de boa qualidade, seguida de
adequada decidualizacao e placentacao. Cada etapa
requer muitas moléculas e processos fisioldgicos para
possibilitar o equilibrio necessario para o desenvolvi-
mento da gravidez. Para que a implantacao embrionaria
tenha éxito, & necessaria a interacao equilibrada entre o
endomeétrio e o blastocisto. A implantacao embrionaria
requer estabilidade na adesao do blastocisto e invasao
de células trofoblasticas. E nesse contexto que o sistema
imune exerce papel fundamental na ativacao e inativa-
cao de vias inflamatoérias e anti-inflamatorias. O equili-
brio dessas vias promovera implantacao bem-sucedida
e posterior tolerancia imunologica para a manutencao
devida da gestacao.

O papel do sistema imune vem ganhando desta-
que nos Ultimos anos, com inimeros estudos cientifi-
cos mostrando resultados reprodutivos adversos como
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falhas de implantacao, abortamentos de repeticao ou
mesmo infertilidade sem causa aparente. E fato que
causas imunologicas sao menos comuns nos casos de
insucessos reprodutivos, considerando-se relevante in-
vestigar em primeira instancia fatores mais prevalentes,
como anormalidades anatdmicas uterinas, causas infec-
ciosas, fatores femininos como idade avancada e fatores
relacionados ao estilo de vida como obesidade, tabagis-
mo e estresse, além de fatores masculinos, relacionados
também a idade e ao estilo de vida.

Sobre a investigacao imunologica, apesar de nao
haver consenso na literatura, ha muitos estudos que
ressaltam o papel das células uNK no reconhecimento
halotingeno paterno na modulacao de varias ILs im-
portantes no processo de invasao do trofoblasto e da
angiogénese inicial. Apesar de muito se indicar empi-
ricamente a dosagem sérica das células NK, as céelu-
las sanguineas sao diferentes no fendtipo e na funcao
das células uNK. As células uNK mais comuns padrao
CD56brightCD16- vao atuar na homeostase endometrial,
ao contrario do padrao CD56dimCD16+, que possui acao
citotoxica. Encontram-se dificuldades técnicas para o
estudo das celulas NK, tanto na falta de padronizacao
quanto na técnica para mensuragao dessas células e na
padronizacao do periodo do ciclo mais adequado para
realizar o exame.

CONCLUSAO

Nos Ultimos anos, varios estudos tém apontado que,
além da avaliagao do perfil de células NK, a avaliacao dos
seus receptores KIR e as suas interacoes com o antigeno
HLA-C paterno sao fundamentais para entender possiveis
causas desconhecidas de falhas de implantagao e prover
terapias imunologicas personalizadas com o intuito de
melhorar os desfechos reprodutivos. Além das células NK,
a avaliacao de outras células imunes (linfocitos T helper)
Th1, Th2 e Treg cells também vem ganhando relevancia
nos dltimos cinco anos, podendo abrir uma nova janela
de investigacao para casos selecionados de insucessos
reprodutivos. Tais investigacoes podem diagnosticar des-
balancos imunologicos capazes de afetar a implantacao
embrionaria, podendo permitir também terapias imuno-
logicas mais assertivas e menos empiricas.

Marcadores hiomoleculares como LIF, GdA, VEGF, po-
limorfismos genéticos (SNPs, microRNAs) e BCL-6 tém
sido relacionados a falhas de implantacao, porém os es-
tudos sao iniciais e podem tracar novos paradigmas na
investigacao de falhas de implantagoes. Nesse tema, ha
necessidade de maiores estudos com maior significan-
cia estatistica e maior nivel de evidéncia para aumentar
0 grau de recomendacao.

Além das células NK, a avaliacao de outras células
imunes (linfocitos T helper Th1, Th2 e Treg cells) tam-
bém vem ganhando relevancia nos Gltimos cinco anos,
podendo abrir uma nova janela de investigacao para
casos selecionados de insucessos reprodutivos. Tais
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investigacoes podem identificar desbalangos imuno-
logicos capazes de afetar a implantagao embrionaria,
podendo permitir também terapias imunologicas mais
assertivas e menos empiricas. Marcadores biomolecu-
lares como LIF, GdA, VEF, polimorfismos genéticos (SNPs,
microRNAs) e BCL-6 tém sido relacionados a falhas de
implantacao. Porém, os estudos sao iniciais e podem
tracar novos paradigmas na investigacao de falhas de
implantacao. Nesse tema, ha necessidade de maiores
estudos com maior significancia estatistica e maior nivel
de evidéncia para aumentar o grau de recomendacao.
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Caso raro: mioma
cervical prolapsado
durante a gravidez

Rare case: prolapsed cervical
fibroid during pregnancy

Carolina Lopes Vicente Bender', Graciete Helena Nascimento Santos', Georgia Mouzinho
Lima dos Santos Lopes'

RESUMO

A rara ocorréncia de prolapso de miomas cervicais durante a gravidez é observa-
da em menos de 0,1% das gestacoes. Segundo levantamento realizado em 2023,
existem apenas 10 casos descritos na literatura mundial. Este artigo tem como
objetivo apresentar o caso de uma gestante de 30 anos que foi atendida no
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao (UFMA) - Unidade
Materno-Infantil, no primeiro trimestre de gestacao, com nodulo de rapido cres-
cimento e no qual nao foi possivel descartar malignidade. Foi realizada bidpsia
excisional do noédulo, com diagnostico de leiomioma. A paciente apresentou bom
prognostico e sem complicagdes no pos-operatorio, com evolugao favoravel.

ABSTRACT

The rare occurrence of prolapsed cervical fibroids during pregnancy is seen in less
than 0.1% of pregnancies. According to a survey carried out in 2023, there are only
10 cases described in the world literature. This article aims to present the case of a
30-year-old pregnant woman who was seen at the Hospital Universitario da Univer-
sidade Federal do Maranhao (UFMA) - Unidade Materno-Infantil, in the first trimester
of pregnancy, with a fast-growing nodule in which it was not possible to rule out
malignancy. An excisional biopsy of the nodule was carried out, with a diagnosis of
leiomyoma. The patient had a good prognosis and no complications in the post- ope-
rative period, with a favorable outcome.

INTRODUCAO

O mioma uterino, uma condicao benigna, € comum em mulheres em idade
reprodutiva, especialmente apos os 30 anos. Cerca de 2%-3% das gestagoes
normais sao afetadas, e 10% delas apresentam complicacbes.”” A prevaléncia
de miomas na gravidez esta aumentando e pode chegar a 10,7%.?

Durante a gravidez, os miomas uterinos geralmente nao causam sinto-
mas, mas podem causar dor, pressao pélvica e/ou sangramento vaginal em
alguns casos. A maioria das mulheres gravidas com miomas nao apresenta
complicacoes, mas, quando eles ocorrem, a degeneragao dolorosa é a mais
comum. Ha também risco ligeiramente aumentado de complicacoes, como
perda precoce da gravidez, parto prematuro e problemas relacionados ao
posicionamento fetal e a placenta.®

O sistema de classificacao da Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) para miomas uterinos os categoriza com base em sua lo-
calizacao no Gtero, incluindo miomas intramurais, submucosos, subserosos e
cervicais. Os miomas cervicais sao classificados como FIGO 8 nesse sistema.

A prevaléncia de miomas cervicais clinicamente evidentes durante a gravi-
dez é rara, ocorrendo em menos de uma gravidez em cada mil. A ocorréncia
de prolapso de mioma cervical durante a gravidez € ainda mais incomum,
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com poucos casos relatados na literatura de pacientes
submetidas a miomectomia vaginal.®) Este artigo des-
creve um caso clinico de uma paciente gravida com
prolapso de mioma cervical e discute seu tratamento e
evolucao até o parto.

RELATO DO CASO

Paciente de 30 anos, com historia de cesariana ocorrida
ha oito anos, compareceu ao servico privado de salde
com massa cervical de 1,3 cm previamente diagnosti-
cada por ultrassonografia. Durante o exame fisico, foi
observada protrusao do labio anterior do colo do Utero
para o introito vaginal, com aspecto endurecido e leve
sangramento avermelhado pelo orificio cervical externo.
Uma ultrassonografia revelou gravidez de seis semanas
e trés dias de idade gestacional, e foi observado, nesse
mesmo exame, um nodulo cervical com ecotextura hete-
rogénea e vascularizacao central, medindo aproximada-
mente 3,0 x 3,4 x 31 cm, de natureza a esclarecer. Devido
ao rapido crescimento da lesao ao longo de quatro me-
ses, nao foi possivel descartar a possibilidade de cancer
de colo de Utero, sendo sugerida biopsia para diagnosti-
co. Porém, a paciente recusou o procedimento na época
e foi encaminhada para pré-natal de alto risco. Durante
a gravidez, apresentou episodios intermitentes de dor
pélvica e sangramento vaginal leve, monitorados duran-
te as consultas de pré-natal. Com 15 semanas e seis dias
de gestacao, a paciente apresentou corrimento vaginal
e sensacao de bola na vagina. No exame fisico, foi ob-
servado abaulamento no labio anterior do colo uterino
que se projetava para fora através do canal vaginal até a
regido da fUrcula (Figura 1). A paciente foi internada para
avaliacao especializada e tratada com metronidazol
oral, o que resultou em melhora parcial dos sintomas.

Nova ultrassonografia mostrou feto Unico, vivo, pesan-
do 177 g, liquido amniotico normal, idade gestacional de
16 semanas e um dia, e colo fechado com massa solida
com pediculo vascular que saia pela furcula vaginal. No
exame fisico, foi observada lesao nodular fibroelastica
de 5 cm estendendo-se do labio anterior do colo uteri-
no até a furcula vaginal, sendo o orificio externo do colo
uterino visivel, fechado e posterior a lesao, com secrecao
amarelo-esverdeada, inodora. Uma biopsia excisional da
lesao cervical foi indicada e realizada na paciente com
16 semanas e trés dias de gestacao sob anestesia local.
Durante o procedimento, foram observadas duas Ulceras
na mucosa da lesao; o mioma foi pincado e suturado na
base com torniquete para controlar o sangramento, e a
mucosa cervical foi suturada. O material foi enviado para
analise histopatologica (Figura 2).

Apds a cirurgia, a paciente teve recuperacao sem in-
tercorréncias nem contracoes uterinas, com alivio da dor
pélvica. Ela recebeu alta no dia seguinte com progeste-
rona oral. Durante uma consulta pré-natal subsequente,
o colo do Utero apresentou boa cicatrizacao. O laudo
histopatologico sugeriu leiomioma ou angioleiomioma,
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Figura 1. Mioma medindo em torno de 3 cm: A) no momento
do diagnostico, no inicio da gestacao, e B) prolapsado, no
momento da internagao

Figura 2. A) Exame fisico evidenciando mioma com ulceragao
antes da miomectomia vaginal e B) colo uterino apos retirada
do mioma mostrando boa cicatrizagao

sendo necessario estudo imuno-histoquimico para
melhor caracterizacao. O exame imuno-histoquimi-
co confirmou a lesao como leiomioma, sem sinais de
malignidade. Durante a gravidez, a paciente apresentou
episodios leves de sangramento e dor pélvica com co-
licas, tratados com medicagao sintomatica. No segundo
trimestre, ela foi diagnosticada com diabetes gestacio-
nal, controlada por dieta. Seguidamente, a gravidez evo-
luiu bem até o termo. Com 37 semanas e dois dias de
gestacao, a paciente desenvolveu bartolinite esquerda
de 3 c¢m, feto grande para a idade gestacional e liqui-
do amniotico no limite superior da normalidade. Ela foi
internada para tratamento com antibioticos e avaliacao
do bem-estar materno e fetal. Com 37 semanas e quatro
dias de gestacao, a ultrassonografia mostrou feto Gnico
vivo pesando 3.691¢, com indice de liquido amniotico de
19,8 mm e placenta anterior grau 2. Nessa ocasiao, ela
apresentou dinamica uterina. Devido a desproporcao
cefalopélvica e a cicatriz uterina anterior, foi indicada
cesariana. Nasceu um unico feto vivo do sexo masculino
pesando 3.630 g e com Indice de Apgar de 9/9, com 37
semanas e cinco dias de gestacao. Durante a cesaria-
na, nao foram encontrados miomas na parede uterina.
Porém, apos o parto, foi identificado um mioma residual
no labio anterior do colo do (tero medindo aproxima-
damente 3 cm. O mioma foi removido com eletrocaute-
rio (Figura 3), seguido de hemostasia e sutura, sendo o
material enviado para anatomia patologica. A paciente



Figura 3. A) Revisdo do colo do {tero com presenca de mioma
residual e B) produto de segunda miomectomia

evoluiu sem intercorréncias e recebeu alta 48 horas
apos o parto junto com o recém-nascido, retornando
para avaliacao 12 dias depois, sem queixas e com exame
fisico normal.

DISCUSSAO

Apenas 10 relatos de casos de prolapso de mioma cervi-
cal durante a gravidez foram descritos na literatura cien-
tifica mundial, sendo este o décimo primeiro (Quadros
1e?2).

Os sintomas mais comuns descritos na literatura fo-
ram dor pélvica, sangramento e perda de liquido vaginal.
0 tamanho médio do mioma no diagnostico foi de 6,9
cm, sendo a maioria (45,5%) originada no labio posterior
do colo do Gtero. O diagnostico ocorreu em cinco casos
no primeiro trimestre, trés no segundo trimestre e trés
no terceiro trimestre de gestacao. Em trés casos houve
obito fetal: dois no diagnostico e um ap6s miomectomia
vaginal, devido a complicacoes como ruptura prematura
pré-termo das membranas ovulares (RPPMO) e corioam-
nionite. Neste Gltimo caso, o diagnodstico foi de mioma

Caso raro: mioma cervical prolapsado durante a gravidez
Rare case: prolapsed cervical fibroid during pregnancy

de 5cm com 18 semanas, seguido de miomectomia vagi-
nal devido a sangramento intenso. A paciente deu a luz
prematuramente com 22 semanas devido a RPPMO apos
corioamnionite.©

No outro caso de oObito fetal, uma paciente com 18
semanas de gestacao foi internada com sintomas de
RPPMO. Durante o exame, foi identificado um mioma de
7 cm no labio posterior do colo do Utero. Inicialmente,
tentou-se miomectomia vaginal, mas, devido ao tama-
nho do mioma, a abordagem foi convertida para mio-
mectomia abdominal total, seguida de histerectomia.’”

No terceiro caso, uma paciente de 35 anos, gravida
de 34 semanas, queixou-se de massa vaginal, dor abdo-
minal e sangramento. Durante o exame, foram identifi-
cados oObito fetal e grande massa prolapsada no canal
vaginal, originada no labio anterior do colo uterino. Foi
realizada miomectomia vaginal, mas, durante o procedi-
mento, houve ruptura das membranas ovulares, resul-
tando no parto vaginal de um natimorto.®

Em oito casos, a gravidez teve desfecho favoravel,
com feto saudavel nascido com pelo menos 35 semanas
de gestacao. Em 62,5% desses casos, a miomectomia foi
realizada durante a gravidez (todos por via vaginal),5*™
enguanto nos demais casos a cirurgia ocorreu apos o
parto (um abdominal e dois vaginais).">™ A miomecto-
mia durante a gravidez foi realizada entre 13 e 26 se-
manas de gestacao. Nos casos em que a gravidez foi a
termo ou proxima, em trés casos a miomectomia foi rea-
lizada até 15 semanas de gestacao,®*enquanto em um
caso foi realizada apos o parto, provavelmente pelo fato
de o diagnostico ter sido feito com 38 semanas.™®

Exames de imagem sao indispensaveis para o diag-
nostico preciso da origem do pélipo, ja que que mu-
darao a conduta a ser adotada a depender de sua lo-
calizacao, sendo a ressonancia magnética superior a

Quadro 1. Compilacao da literatura médica de casos relatados de prolapso de mioma cervical na gravidez

dialg(rsig:tico Trimestre do Tamanho do mioma

Artigo (semanas)  diagndstico  Origem do mioma  no diagnostico (cm) Comorbidades
Gonzalez Gonzalez et al. (2020)® 13 1 Labio posterior 5 Oligoidramnio
Scott e Spence (1951)© 18 2 Labio anterior 5

Orug et al. (2004)7 18 2 Labio posterior 7

Gupta et al. (2014)® 35 3 Labio anterior 12

Demirci et al. (2007)® 26 2 Endocervical 6

Kilpatrick et al. (2010)" 9 1 Endocervical 5

Obara et al. (2014)™ 6 1 Labio posterior 6

Erian et al. (2004)™ 7 1 Labio anterior 4 Placenta prévia
Nichols e Hayes (1953)™ 38 3 Labio posterior 8

Sengupta et al. (2006)™) 36 3 Labio anterior 12

Bender et al. (2024) 7 1 Labio anterior 6 DMG, DCP

IG: idade gestacional; DMG: diabetes melito gestacional; DCP: desproporgao cefalopélvica.

Fonte: Adaptado de Gonzalez Gonzalez et al. (2020).®
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Quadro 2. Compilagao da literatura médica de casos relatados de mioma cervical prolapsados na gravidez

IG na
Tipo de miomectomia I1G no parto Via de Complicagoes
Artigo miomectomia (semanas) (semanas) parto pos-operatorias  Desfecho
Gonzalez Gonzalez et al. (2020)® VEgTE el EIite 14 35 Normal e
a gravidez saudavel
Scott e Spence (1951)© veginall el e 18 22 Normal LG, Obito fetal
a gravidez corioamnionite
Orug et al. (2004)” vegirel ell e 18 18 Cesariana | RRANG, Obito fetal
0 parto histerectomia
Gupta et al. (2014)® vaginell gl e 34 34 Normal RPPMO Obito fetal
0 parto
Demirci et al. (2007)® Vaginal d'u IS 26 36 Normal Feilo) ke
a gravidez saudavel
Kilpatrick et al. (2010)1 Vgl € Uil 15 38 Normal e yive
a gravidez saudavel
Obara et al. (2014)™ UEginel) eI 13 40 Normal RO o
a gravidez saudavel
Erian et al. (2004) Aol 35 35 Cesariana AL
durante o parto saudavel
Nichols e Hayes (1953)®) Vel EVRITE 39 39 Normal e yive
0 parto saudavel
Sengupta et al. (2006)™) vegirall el rairite 36 36 Cesariana TE D
o0 parto saudavel
Bender et al. (2024) VRgTel, el EIite 16 37 Cesariana RO VIO
a gravidez saudavel

IG: idade gestacional; RPPMO: ruptura prematura pré-termo das membranas ovulares.

ultrassonografia para esse objetivo.™ A miomectomia
vaginal de um mioma cervical pediculado prolapsado
durante a gravidez pode ser mais favoravel quando a
base do mioma esta no colo do Gtero."Isso permite que
ele seja removido com menor impacto na gravidez."?
Nesses casos, como neste relato, 0s autores observam
que a anatomia facilitou o controle da hemostasia com
suturas.

No presente caso, 0 mioma estava na ectocervice,
permitindo sua remogao sem riscos para as membranas
ovarianas, resultando em gravidez favoravel. Este relato,
juntamente com a revisao apresentada, pode orientar a
conduta do especialista em situacoes semelhantes.

CONCLUSAO

O prolapso de miomas cervicais durante a gravidez é
raro e, devido a essa caracteristica, nao existem proto-
colos estabelecidos para a conducao de tal patologia.
Como sempre, paira suspeita de malignidade sobre tu-
moracoes no colo uterino, sobretudo com a exuberante
vascularizacao proporcionada pela gravidez. Se houver
episodios de sangramento e rapido crescimento, justifi-
ca-se a abordagem cirlrgica para exame histopatologico.
O tratamento conservador é preferido se 0 mioma nao
causar sintomas ou nao estiver crescendo rapidamen-
te. No entanto, se houver sintomas graves, crescimento
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rapido ou suspeita de malignidade, deve-se avaliar in-
tervencao ativa. Quando o mioma esta localizado no
labio anterior ou posterior do colo do Utero, a cirurgia
€ menos complexa e relativamente segura, sendo reco-
mendada especialmente se puder ser realizada antes
das 26 semanas de gestacao, pois, em todos 0s casos
relatados na literatura desse tipo de procedimento, até
essa idade gestacional, incluindo este, a gravidez foi a
termo ou proxima do termo.
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Os quatro melhores
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participaram da grade do evento como apresentacao oral, e seus resumos na
integra estao nesta publicacao. A disponibilidade da revista Femina em publi-
car os melhores trabalhos do congresso € uma medida muito importante para
o estimulo da difusao do conhecimento nas mais diversas regioes do Brasil.
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RESUMO

Introducao: A sindrome geniturinaria da menopausa € o conjunto de sinais
e sintomas que afeta significativamente a qualidade de vida das mulheres
na pos-menopausa e se relaciona a deficiéncia estrogénica.” Caracteriza-se
por sintomas como reducao da lubrificacao vaginal, prurido vulvovaginal, dis-
pareunia, irritacdo e queimacdo genital, que afetam a atividade sexual® A
radiofrequéncia nao ablativa transvaginal @ uma modalidade terapéutica al-
ternativa e complementar ao tratamento hormonal, visando a melhora dos
sintomas por meio do uso de energia para estimular a regeneracao tecidual
pela neocolagénese e neoelastogénese.®* Objetivo: Verificar a eficacia do uso



da radiofrequéncia nao ablativa transvaginal no trata-
mento e no alivio dos sintomas da sindrome geniturinaria
da menopausa em mulheres pos-menopausicas. Avaliar
e comparar a qualidade de vida das pacientes e a sa-
tisfacao sexual. Material e métodos: Estudo clinico cego,
randomizado e controlado em grupo controle e interven-
cao, em que as mulheres selecionadas se encontravam
na pos-menopausa, com diagnostico clinico de sindrome
geniturinaria da menopausa. Para cada uma delas, foram
realizadas quatro sessoes de radiofrequéncia nao ablativa
transvaginal, a 45°C, aplicada por quatro minutos em cada
quadrante vaginal, com intervalos de trés semanas entre
elas, e uma reavaliacao apos um més do fim do protocolo.
O grupo controle realizou 0 mesmo protocolo, porém com
0 aparelho desligado. Todas as participantes que manti-
nham relacao sexual durante o tratamento responderam
ao questionario de Quociente Sexual - Versao Feminina.
O questionario fornece o padrao de desempenho sexual
em escala de pontos, incluindo: bom a excelente (82-100
pontos), regular a bom (62-80 pontos), desfavoravel a
regular (42-60 pontos), ruim a desfavoravel (22-40 pon-
tos) e nulo a ruim (0-20 pontos). Resultados: (Tabela 1)
Foram avaliadas, até o momento, 49 participantes com
sindrome geniturinaria da menopausa. Dessas, apenas 32
responderam ao questionario Quociente Sexual — Versao
Feminina, ao menos, na primeira e na Ultima sessao, sen-
do esse o critério obrigatorio para inclusao nesta analise.
Das 32 participantes, 15 pertencem ao grupo intervencao
e 17, ao grupo controle. Das 15 pacientes do grupo inter-
vencao, nenhuma (0%) apresentou desempenho bom a
excelente, enquanto quatro (26,6%) tiveram desempenho
nulo a ruim na primeira sessao. Na quarta sessao, uma
paciente (6,6%) apresentou desempenho bom a exce-
lente, e apenas duas (13,3%) apresentaram desempenho
nulo a ruim. Em relacao ao grupo controle, das 17 pa-
cientes, nenhuma (0%) apresentou desempenho bom a

Tabela 1. Resultados

Quociente sexual - Versao feminina

Grupo intervencao (15)

Resultado 13sessao 42 sessao
Bom a excelente 0 0
Regular a bom 6 5
Desfavoravel a regular 3 6
Ruim a desfavoravel 2 1
Nulo a ruim 4 3
Grupo controle (17)

Resultado 123sessao 42 sessao
Bom a excelente 1 3
Regular a bom 3 5
Desfavoravel a regular 5 3
Ruim a desfavoravel 6 3
Nulo a ruim 2 3

Resumos
232 Congresso Galcho de Ginecologia e Obstetricia

excelente, e trés (176%) tiveram desempenho nulo a ruim
na primeira sessao. Em contrapartida, na quarta sessao,
trés pacientes (17,6%) apresentaram desempenho bom
a excelente, e trés (176%) tiveram desempenho nulo a
ruim, mantendo-se igual nestas Gltimas, em comparacao
com a primeira sessao. Conclusao: Conclui-se que o es-
tudo evidencia um tratamento provavelmente eficaz na
abordagem da sindrome geniturinaria da menopausa,
melhorando seus sintomas e, consequentemente, o de-
sempenho sexual. Porém, sao necessarias analises mais
robustas para avaliar sua aplicabilidade clinica no trata-
mento da menopausa.
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RESUMO

Introducao: A relacao da infeccao por Chlamydia tra-
chomatis como cofator para carcinogénese é sugerida
na literatura, e um possivel mecanismo proposto & por
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meio do aumento da resisténcia a apoptose induzida por
danos no DNA." Nesse contexto, o comprimento relativo
dos telomeros nas células cervicais pode contribuir para
a transformacao celular.” Objetivos: Avaliar a positivida-
de de C. trachomatis e a sua relacao com o comprimento
relativo dos telomeros em células cervicais de mulheres
atendidas em ambulatério de ginecologia. Materiais e
métodos: Estudo transversal realizado no Ambulatorio
de Especialidades da Universidade Federal da Fronteira
Sul (UFFS), Passo Fundo - RS, entre dezembro/2021 e de-
zembro/2023. A amostra foi composta por conveniéncia
de mulheres com idade entre 18 e 64 anos que estiveram
em consulta via Sistema Unico de Sadde e foram sub-
metidas a coleta de exame citopatologico cervical co-
letado em meio liquido. Os dados sociodemograficos e
clinicos foram coletados por questionario padronizado.
Uma amostra do meio liquido foi submetida a extracao
de DNA para posterior deteccao de DNA de C. trachomatis
por meio da técnica de Reacao em Cadeia da Polimerase,
utilizando-se primers especificos. O comprimento relativo
dos teldémeros (razdo T/S) foi avaliado pela Reacdo em
Cadeia da Polimerase em tempo real.® O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFFS (3.736.932). A analise estatis-
tica consistiu na distribuicao de frequéncias absolutas e
relativas das variaveis descritivas, e a relacao entre posi-
tividade de C. trachomatis e razao T/S foi realizada pelo
teste t de Student, considerando o nivel de significancia
estatistica de 5%. Outliers foram definidos pelo método
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Figura 1. A. Curvas de amplificacdo de DNA extraido de
amostras de conteldo cervical, amplificadas com primers
especificos para regido telomérica. (As amostras de controles
positivos encontram-se em destaque (telémeros: vermelho;
gene de copia simples (36B4): azul); a linha horizontal
representa o threshold; dRn= fluorescéncia). B. Comprimento
relativo dos teldmeros em células de conteido cervical em
relagdo a positividade de C. trachomatis. *(p = 0,0006).
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de Regressao Robusta e Remocao de Outliers (Robust
Regression and Outlier Removal - ROUT), com coeficiente
Q de 5%. Resultados: Foram estudadas 110 pacientes com
média de idade de 417 (£10,8), a maioria de cor branca
(68,2%) e que vivem com companheiro (59]1%). A positivi-
dade de C. trachomatis foi de 3,6%, e tais amostras apre-
sentaram o comprimento relativo dos teldmeros estatisti-
camente maior (média 10,9 + 14,5) em relagao as amostras
negativas (média 3,5 + 31), p = 0,0006. Conclusoes: A posi-
tividade de C. trachomatis é semelhante a encontrada na
literatura, e tal infeccao se relaciona com maior compri-
mento relativo dos telomeros em células cervicais, o que
pode contribuir para a fisiopatologia envolvida na trans-
formacao maligna celular® Dessa forma, o rastreio e o
tratamento adequados dessa infeccao podem minimizar
os cofatores da carcinogénese cervical.
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RESUMO

Introdugao: A ruptura prematura de membranas ovula-
res ocorre em cerca de 10% das gestacoes.” A falha na



identificacao de casos de ruptura prematura de mem-
branas pode atrasar a implementacao de condutas
obstétricas consolidadas para a prevencao de desfe-
chos adversos perinatais.? Um método disponivel para
o diagnostico de ruptura prematura de membranas em
casos dubios € a dosagem de creatinina no fluido va-
ginal.®> Objetivo: Validar a dosagem de creatinina no
fluido vaginal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Materiais e métodos: Estudo-piloto transversal de ges-
tantes, a partir de 20 semanas, que buscaram atendi-
mento no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Foram coletados 3 mL de contetdo do fun-
do vaginal em casos suspeitos de ruptura de membrana
amniotica e em casos confirmados (apos amniotomia em
cesariana ou parto vaginal). Resultados: Foram incluidas
52 pacientes, sendo 25 delas com diagnostico confirma-
do de ruptura de membranas, e em 27 havia suspeita
diagnostica. O valor de creatinina presente no conteddo
vaginal coletado (0,20 mg/dL) mostrou-se como o de
maior acuracia para confirmacao de presenca de liquido
amniotico, com sensibilidade de 93% e especificidade
de 100% e area sob a curva de 0,991 + 0,008 (p < 0,001).
Conclusoes: A dosagem de creatinina em fluido vaginal
pode ser uma ferramenta Util na confirmacao do diag-
nostico de ruptura prematura de membranas com alta
sensibilidade e especificidade, além de apresentar custo
reduzido em relagao a outros métodos disponiveis.

REFERENCIAS

1. Alexander JM, Cox SM. Clinical course of premature rupture of the
membranes. Semin Perinatol. 1996;20(5):369-74. doi: 10.1016/s0146-
0005(96)80003-6

2. Hannah ME, Ohlsson A, Farine D, Hewson SA, Hodnett ED, Myhr TL,
et al. Induction of labor compared with expectant management
for prelabor rupture of the membranes at term. TERMPROM
Study Group. N Engl J Med. 1996;334(16):1005-10. doi: 101056/
NEJM199604183341601

3. Begum J, Samal SK, Ghose S, Niranjan G. Vaginal fluid urea and
creatinine in the diagnosis of premature rupture of membranes
in resource limited community settings. ] Family Reprod Health.
2017;11(1):43-9.

4. Kafali H, Okslzler C. Vaginal fluid urea and creatinine in diagnosis
of premature rupture of membranes. Arch Gynecol Obstet.
2007;275(3):157-60. doi: 10.1007/s00404-006-0240-1

5. Tigga M, Malik S. Various biomarkers in diagnosing premature
rupture of membranes: a cost effective analysis. Internet J Gynecol
Obstet. 2014:19(1):1-6. doi: 10.5580/1)G0.20709

Resumos
232 Congresso Galcho de Ginecologia e Obstetricia

DESFECHOS MATERNOS NA
PRIMEIRA GESTACAO APOS
QUIMIOTERAPIA PARA NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Jefferson Torres Nunes’, Matheus Machado Rech?,
Ana Carolina Sirtoli Lazaretti', Manoela Guerra Godoy’,
Antdnio Braga’, José Mauro Madi’

1. Curso de Medicina e Programa de Pos-graduacao em Ciéncias
da Salde, Universidade de Caxias do Sul, Caxias do Sul, RS, Brasil.

Descritores
Neoplasia trofoblastica gestacional, Quimioterapia, Abortamento.

Conflitos de interesse:
Nada a declarar.

Autor correspondente:
Manoela Guerra Godoy
manu.g.godoy@gmail.com

RESUMO

Introducao: Pacientes que completaram a quimio-
terapia para neoplasia trofoblastica gestacional fre-
quentemente expressam preocupacoes sobre futuras
gestagoes. Embora os medicamentos quimioterapicos
tenham importante potencial teratogénico, pesquisas
sugerem desfechos reprodutivos favoraveis, ainda que
sejam limitados os dados especificos sobre a primeira
gestacao. Objetivo: Determinar a prevaléncia dos desfe-
chos maternos na primeira gestacao ap0s quimiotera-
pia para neoplasia trofoblastica gestacional. Material e
métodos: A busca utilizou termos relacionados a desfe-
chos maternos, quimioterapia e neoplasia trofoblastica
gestacional, incluindo referéncias até 31/12/2023, nas
bases de dados Embase, LILACS, MEDLINE, CENTRAL e
Web of Science. Os critérios de inclusao foram estudos
observacionais de coorte em idioma inglés e que ava-
liaram os desfechos maternos das primeiras gestacoes
apos quimioterapia para neoplasia trofoblastica gesta-
cional, como gravidez ectopica, hipertensao, diabetes,
acretismo placentario, placenta prévia, recidiva de gra-
videz molar, coriocarcinoma pos-gestacional e abortos
espontaneos. Critérios de exclusao foram estudos com
animais, estudos intervencionais, revisoes narrativas,
opinioes de especialistas, revisoes sistematicas e es-
tudos envolvendo tratamentos prévios com potenciais
riscos maternos que pudessem introduzir viés de con-
fusao. Dois revisores independentes selecionaram refe-
réncias e extrairam dados para metanalise. Utilizaram-
se modelos bivariados de efeitos aleatorios. O viés de
publicacao foi avaliado por graficos de funil ou teste
de Egger. O nivel de significancia estatistica foi defini-
do como p < 0,05. Resultados: Foram identificados 4.238
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Estudo Logit SE Proporcao (Escala logit) Proporgao [95%-cl] Peso
Bangash AG, et al. (2022)" 2,0680 0,4526 —|-g‘— 0,110,05; 0,23] 10,4%
Blagden (2002)® -2,0434 0,2065 —H:— 0,11[0,08; 0,16] 214%
Braga A, et al. (2009)¢) -1,6000 0,1682 4:—|— 0,17 [013; 0,22] 23,7%
Horn LG, et al. (2006)® -1,0986 0,4924 3—|— 0,25 [0,11; 0,47] 92%
Matsui (2002) 22,2407 0,2975 —|+ 0,10 [0,06; 0,16] 16,5%
Uberti EM, et al. (2009)® -3,2958 0,6441 4—3 0,04 [0,01,0,12] 6,2%
Ghosh J, et al. (2020)? -1,34612 0,3852 -i—l— 0,21 [0,11; 0,36] 12,6%
Modelo de efeitos aleatorios (HK) ‘Q 0,13 [0,08; 0,20] 100,0%
04 0.2 0 02 04

Heterogeneidade: I> = 58%, T2 = 0,1090; p = 0,03

Proporgao de abortos espontaneos (escala logit)

Figura 1. Sele¢do dos estudos

estudos e, desses, 77 foram submetidos a avaliacao em
texto completo. Sete estudos observacionais de coorte
atenderam aos critérios e foram incluidos na revisao
sistematica e metanalise. Dados de 7726 participantes
foram incluidos e evidenciavam 1.627 primeiras gesta-
coes apbs quimioterapia para neoplasia trofoblastica
gestacional. Aborto espontaneo foi o desfecho materno
mais relatado. A metanalise revelou prevaléncia combi-
nada de qualquer desfecho materno de 16% (intervalo
de confianca de 95%: 10% a 26%) usando o modelo de
efeitos aleatorios. Observou-se heterogeneidade signi-
ficativa entre os estudos (12 = 80%, p < 0,01). As preva-
[éncias individuais dos estudos variaram de 3% a 43%,
e o teste de Egger (p = 0,63) ndo sugeriu assimetria no
grafico de funil, indicando auséncia de evidéncias de
viés de publicacao. Conclusao: A prevaléncia de des-
fechos maternos desfavoraveis na primeira gestacao
apos a quimioterapia para neoplasia trofoblastica ges-
tacional parece ser comparavel a da populacao geral.
Entretanto, essa conclusao é limitada pela falta de rela-
torios mais abrangentes sobre os desfechos maternos.
Para minimizar as limitagoes identificadas nesta anali-
se, enfatizamos a necessidade de melhoria da qualida-
de dos registros em pesquisas futuras.
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