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NORMAS PARA PUBLICACAO

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

A FEMINA aceitard para publicacdo artigos nas seguintes
SECOES:

1. Artigos Originais
a. Revisdes Sistemadticas — tais revisdes sdo sistemadticas na
abordagem e usam métodos explicitos e rigorosos para
identificar textos, fazer apreciagdo critica e sintetizar
estudos relevantes. Exigem planejamento prévio e do-
cumentacdo por meio de protocolo. Entre as principais
caracteristicas da revisdo sistemdtica, estdo: fontes de
busca abrangentes, sele¢io dos estudos primdrios sob
critérios aplicados uniformemente e avaliagdo criteriosa
da amostra.
Revisdo Sistematica Qualitativa — quando a integracao
de estudos primdrios € sintetizada, mas ndo combinada
estatisticamente.
Meta-analises — quando existe analise estatistica dos
resultados obtidos a partir de revisdes sistematicas.
b. Pesquisa Qualitativa
C. Metassintese Qualitativa — o tratamento de resultados
qualitativos obtidos em uma Revisdo Sistemdtica pode
ser apresentado na forma narrativa, quantitativa de es-
tatistica de achados qualitativos (metassumariza¢do), ou

por meioda interpretagdo dos resultados (metassintese).

Artigos de Atualizacdo / Revisdo.
Cartas.

Opinido.

Diretrizes das Comissdes Especializadas.

Discussao de Caso Clinico.

N o uAs W

Imagem em Ginecologia e Obstetricia.

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

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

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

nados a Ginecologia e Obstetricia.

A publica¢io de um Suplemento terd duas etapas: apro-
vac¢do pelo Conselho Editorial da FEMINA e produgio e
publicagdo dos textos. As duas etapas incluem financiamen-
tos e acordos entre as organizagdes envolvidas: FEMINA,
FEBRASGO ou empresas/entidades financiadoras. Serdo
consideradas condi¢des indispensdveis para elaboragio do
Suplemento da FEMINA:

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

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

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

de pesquisa.

Informacdes gerais

A submissdo dos artigos ocorre pelo sistema cego (sem
identificagdo de autores e institui¢des). O manuscrito é,
entdo, analisado por conselheiros da revista, que geram
pareceres, 0s quais sio examinados, também de maneira
cega, pelo editor cientifico e pelos editores associados,
que decidem sobre a conveniéncia da publica¢do. O Corpo
Editorial seleciona, a cada edi¢@o, os artigos que serdo pu-
blicados imediatamente.

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

acerca dos pareceres.



Como submeter artigos

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

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

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

3. os direitos autorais serdo repassados a FEBRASGO caso o

artigo seja publicado.

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

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

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

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

0 que acontece depois
que o artigo foi submetido

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

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

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

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

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

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

aprovagcio final pelos autores NAO serd possivel modificar o texto.

Corpo editorial

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

a revista para publicagio.

Estilo e preparacao de originais

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

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

de submissio.

Pagina titulo
Deverd conter:

1. O titulo do trabalho, também na versio em inglés, deverd ser
conciso e ndo exceder 75 caracteres ou uma linha.

2. Nome, sobrenome do autor e institui¢ao a qual pertence o autor.
Nome e endereco da institui¢do onde o trabalho foi realizado.

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

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

ou indiretos) que possam influenciar ou ter influenciado os



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

vinculados os autores.

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

o subtitulo “Nota de rodapé”.

Agradecimentos
Apenas a quem colabore de modo significativo na realizagdo

do trabalho. Deve vir antes das referéncias bibliograficas.

Em geral, trabalhos de revisao sistematica

ou meta-analise devem dispor de:

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

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

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

e Conclusdo ou recomendacdes finais, para trazer ao leitor a

resposta ao objetivo do trabalho

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

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

Resumo/Abstract

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

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

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

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

inglés devem conter resumo também em portugués.

Referéncias bibliograficas

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

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

Exemplos de referéncias

Artigos de revistas

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

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

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

Livros

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

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

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

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

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



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

Central Michigan University; 2002.

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

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

june/Wawatch.htm >

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

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

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

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

recem no texto.

Elementos nao-textuais

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

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

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

para usar “comunicagdo pessoal”.

Abreviagdes/nomenclatura

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

citado no trabalho.
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José Geraldo Lopes Ramos'

EDITORIAL

Ensino em Ginecologia e Obstetricia

Obstetrics and Gynecology Teaching

A Ginecologia e Obstetricia é considerada pelas Diretrizes Nacionais de Ensino como uma
das seis grandes dreas de aprendizado no ensino médico. O estdgio curricular obrigatério de
treinamento em servigo incluird necessariamente aspectos essenciais nas dreas de Clinica Médica,
Cirurgia, Ginecologia-Obstetricia, Pediatria, Sadde Coletiva e Satide Mental'.

A Diretriz Curricular de Medicina diz em seu artigo terceiro que o Curso de Graduagdo em
Medicina tem como perfil do formando egresso/profissional o médico, com formagdo generalista,
humanista, critica e reflexiva, capacitado a atuar, pautado em principios éticos, no processo de
satide-doenga em seus diferentes niveis de atencdo, com a¢des de promogao, prevencio, recuperacio
e reabilitagdo a satde, na perspectiva da integralidade da assisténcia, com senso de responsabilidade
social e compromisso com a cidadania, como promotor da satide integral do ser humano. A formagio
do médico tem por objetivo dotar o profissional dos conhecimentos requeridos para o exercicio de
competéncias e habilidades especificas. Criada em 2001, essa diretriz foi revisada em 2014 com a
finalidade de nortear os cursos de Medicina em como realizar a gestio do ensino médico?.

Embora essa diretriz estabelega os principios bdsicos da formag¢do do médico generalista, as
diretrizes intrinsecas das grandes dreas como a nossa nunca foram estabelecidas.

Uma tentativa de formatar as habilidades e competéncias na especialidade de Ginecologia e
Obstetricia tem sido realizada por sucessivas Comissdes de Ensino e Avaliagio da FEBRASGO,
desde cerca do ano de 2001, por meio da formagio do Contetido Programdtico da Residéncia Médica
encaminhado pela FEBRASGO para a Comissao Nacional de Residéncia Médica. Esse documento
determina que os Programas de Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia devem capacitar o
médico residente em Obstetricia e Ginecologia a promover a satide, prevenir, diagnosticar e tratar as
afec¢des relacionadas 2 mulher em seus diversos niveis de complexidade, nas diferentes fases da vida,
bem como desenvolver habilidades, raciocinio clinico e critico essenciais nas diversas dreas de atuagao’.

Esse documento também serviu de base para construir o contetido programdtico da prova de Revalidacio
de Médicos formados no exterior na drea de Ginecologia e Obstetricia, o conhecido REVALIDA.

Jé os Programas de Pés-Graduagdo tém como foco principal a formacio do pesquisador, e
ndo do médico especialista em Ginecologia e Obstetricia. As disciplinas ministradas nos di-
versos programas devem ter essa orienta¢do. A maioria dos programas de Pds-Graduagio em
Ginecologia e Obstetricia ndo € voltada apenas para os tocoginecologistas, havendo abertura para

todos os profissionais da Satide interessados em fazer pesquisa na drea. E importante entender
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que a P6s-Graduagdo ndo visa exclusivamente ao aperfeicoamento em Ginecologia e
Obstetricia, e sim 2 formacdo do professor e do pesquisador®.

Se observarmos os diversos planos de ensino de virias universidades no pafs, veri-
ficaremos que o contetido programitico de todas é muito semelhante. De uma forma
geral, o estudo prético da Ginecologia e Obstetricia permite ao aluno o aprendizado, com
visdo de médico generalista, das condicdes fisioldgicas e patolégicas mais comuns da mulher
durante o ciclo de vida, desde a infAncia ao climatério e pds-menopausa. A énfase é centrada
na prevencio, no diagndstico, no tratamento e no progndstico das principais afec¢des
ginecoldgicas e obstétricas. Ainda, existe um esfor¢o por parte das universidades em
iniciar o aprendizado da Ginecologia e Obstetricia jd no inicio do curso médico, rea-
lizando estdgios no meio do curso e culminando com o internato ao final dos quatro
ultimos semestres, tornando esse ensino eminentemente pratico.

H4 uma tendéncia de nds termos cargas hordrias teéricas cada vez menores, e cargas
hordrias prdticas cada vez maiores. Sabe-se também que os programas de internato
realizados com os programas de residéncia médica acabam melhorando o ensino do
interno especialmente no que tange a “ver e fazer”. Contudo, existe o dilema de o
estudante “praticar” com o paciente. Cada vez mais, hd necessidade de o aluno “treinar”
em laboratérios de ensino clinico e cirdrgico com manequins, laboratérios situacio-
nais e de simulagdo direta ou virtual. O estudante tem que testar suas habilidades e
competéncias antes de presenciar uma situacio de fato.

Um dos aspectos mais dificeis neste momento tem sido manter o aluno “preso” ao
ensino pratico. Fato irrefutdvel é que os alunos tém priorizado tempo em cursos prepara-
térios para o ingresso em Residéncias Médicas em detrimento de tempo nas enfermarias
e blocos cirdrgicos. Fato também claro nos dias atuais é que é muito mais interessante
o aluno surfar na internet do que ficar preso em uma sala de aula monétona e cldssica.

Um ponto critico tem sido o ensino pritico da Obstetricia. No atendimento
“humanizado”, os alunos deverdo assimilar as boas préticas obstétricas atuais. Ndo hd
como ter muitos alunos dentro de um consultério ou uma sala de parto. O respeito
a privacidade da paciente também faz parte do ensino médico. J4 o atendimento ao
parto ndo pode ser realizado sem supervisdo. O aluno deverd praticar em manequins
ou aparelhos de simulag@o antes de iniciar os procedimentos junto a paciente.

Com o aumento excessivo da taxa de cesariana, o ensino do férceps tem sido dimi-
nuido. Muitos residentes saem dos programas de residéncia sem uma pratica adequada
do férceps. E mais, mesmo depois, sem praticar, jd formado, terd receio de usd-lo,
preferindo uma cesdrea a um Kielland. Vemos em nossas maternidades a auséncia de
professores aptos para o ensino da Obstetricia. Na grande maioria das vezes, o R1
aprende com o R2, que aprende com o R3, que aprende com o plantonista.

Permanecem desafios jd indicados anteriormente, como montar um processo de
avaliagdo adequado para as praticas clinicas e cirdrgicas por meio de processos jd pa-
dronizados como o Objective Structured Clinical Examination (OSCE), o mini-CEX e
portfélios’. O desafio maior serd realizar um conteddo programdtico minimo para os
cursos de graduagdo assim como jé foi realizado para a Residéncia Médica. Poderfamos até
considerar formar uma Comissdo de Ensino de Graduagio da FEBRASGO criada a partir
dos moldes da Comissdo de Residéncia Médica da FEBRASGO. Esse conteddo progra-
matico minimo seria de grande valia para a avaliagdo dos Departamentos de Ginecologia
e Obstetricia de todo o pafs, bem como poderia ser balizador para a cria¢do dos novos

cursos de Medicina que vém sendo fundados: outro assunto extremamente polémico.
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REVISAO

Tratamento videolaparoscopico para retirada de
dispositivo intrauterino em fossa iliaca direita

Laparoscopic treatment for removal of intrauterine device in the right iliac fossa
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Palavras-chave
Dispositivos intrauterinos
Laparoscopia

Remocao

Keywords
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Removal

Dispositivo intrauterino pode sofrer expulsdo da cavidade uterina. Objetivo:
Descrever um caso de tratamento videolaparoscopico para retirada de dispositivo intrauterino de fossa iliaca
direita. Material e Métodos: Jovem do sexo feminino apresentou dor em fossa iliaca direita de quatro dias de
duracdo. No exame fisico, apresentava dor abdominal localizada em fossa iliaca direita, com discreta resisténcia
de parede e dor a percussao e descompressao brusca na regiao. Em tomografia computadorizada, evidenciou-
se dispositivo intrauterino fora do Utero, na fossa iliaca direita. Foram utilizadas as bases de dados SciELO,
MedLine, Sobracil e PubMed no periodo compreendido de Abril a Junho de 2014. Vinte e dois artigos foram
relacionados, entretanto somente os 10 artigos que compdem as referéncias bibliograficas foram selecionados
por conter informacoes relevantes acerca do tema. Resultados: Na videolaparoscopia, péde ser observado
DIU em fossa iliaca direita, proximo ao intestino, fora do Utero, sem aderéncia, sem perfuracdes evidentes ou
maiores complicacoes. Conclusdo: A videolaparoscopia permite a retirada adequada de dispositivo intrauterino
localizado indevidamente fora da cavidade uterina; permite inclusive avaliacdo adequada de toda a regido pélvica
para excluir lesdes associadas.

Intrauterine device may suffer expulsion of the uterine cavity. Objective:
To describe a laparoscopic treatment of the case for removal of intrauterine device right iliac fossa. Material
and Methods: Young female presented pain in the right iliac fossa of four days. On physical examination,
showed abdominal pain localized in the right iliac fossa, with thin wall of resistance and pain on percussion and
rebound in the region. In CT scan it was seen an intrauterine device outside the uterus, in the right iliac fossa.
The SciELO, MedLine, Sobracil and PubMed databases were used in the period April to June 2014. Twenty-two
articles were related, though only 10 articles that make up the references were selected because they contain
important information about the theme. Results: In the laparoscopy it could be observed the IUD in the right iliac
fossa, near the intestine, outside the uterus, without grip, with no obvious or larger perforations complications.
Conclusion: Laparoscopy allows adequate removal of intrauterine device located improperly outside the uterine
cavity; even allows proper evaluation of the entire pelvic region to rule out associated injuries.

Estudo realizado no Instituto Nacional de Ensino Superior e Pés Graduacdo Padre Gervésio (INAPOS) — Pouso Alegre (MG), Brasil.
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Introducao

A saida do dispositivo intrauterino (DIU), para fora da
cavidade uterina é uma complicagdo rara e grave, ocorrendo a
cada 350 a 2.500 inser¢des. Uma vez na cavidade abdominal, o
DIU pode comprometer virios 6rgaos vizinhos, como a bexiga,
o intestino delgado, o reto sigmoide e o apéndice vermiforme'~.

Raros casos tém sido descritos na literatura em que o DIU
tenha saido da posi¢do inicial, percorrido uma das trompas e se
alojado em outro local que ndo um 6rgao oco™,

O objetivo do presente artigo foi descrever um caso em que o
DIU tenha percorrido uma estrutura delgada, sinuosa e aderente e se

alojado em local diferente do comumente descrito na literatura atual.

Discussao de caso clinico

Paciente de 28 anos, do sexo feminino, apresentou histéria de
dor em fossa ilfaca direita, com irradiagdo para Membro Inferior
Direito (MID) com quatro dias de evolucio, sem fator desenca-
deante. Nio apresentava nduseas, vomito ou febre. No exame fisico,
apresentava dor abdominal localizada em fossa ilfaca direita, com
discreta resisténcia de parede e dor a percussdo e descompressao
brusca na regido. Relatou histéria de implanta¢io uterina de DIU
dez meses antes do inicio da dor.

Paciente relatou que, ap6s implanta¢do do DIU, foi realizado
ultrassonografia transvaginal (Figura 1) e abddmen total (Figuras 2
a4) que ndo evidenciou tal dispositivo dentro da cavidade uterina
ou abdominal. Diagndstico foi fechado com expulsiao do mesmo.

Na atualidade, apés inicio da dor, a paciente relata ter procu-
rado um profissional ortopedista, acreditando ser algo relacionado

a coluna (segundo informacoes colhidas), quando foi realizado

Figura 1 - Ultrassonografia sem achados compativeis com DIU

radiografia da coluna na regido lombar que evidenciou o DIU
em local inadequado (Figura 5).

A paciente, entdo, retornou ao profissional ginecologista que
fez a inser¢do do dispositivo intrauterino, que solicitou exames
complementares. Foi realizada ultrassonografia de vias urindrias e
pelve, que ndo evidenciaram presenga de DIU em estruturas ocas
adjacentes (Figura 6 e 7).

Assim, foi realizada tomografia computadorizada de abdémen
e pelve que confirmou a presenca do DIU em fossa ilfaca direita,
préximo ao intestino, fora do ttero (Figura 8 a 10).

A paciente foi, entdo, encaminhada para o centro cirrgico
para videolaparoscopia, onde foi visualizado Gtero sem anor-
malidades, nenhum sinal de perfura¢do evidente, sem sinais
de inflamacdo ou infec¢do. Na efetivacdo desta, constatou-se
a presenga do DIU, que se encontrava localizado em regido
proxima ao intestino sem nenhuma aderéncia.

O mesmo foi retirado sem maiores complica¢des. A paciente
apresentou boa recuperacio pés-operatéria. A mesma recebeu

alta 14 horas apés a cirurgia.

Figura 2 - Ultrassonografia de abddmen total sem achados
compativeis com DIU
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Discussao tretanto casos em que ele segue por estruturas adjacentes em

conformidade com a anatomia local sem causar maiores danos
A grande maioria dos artigos trazem que o deslocamen-  sdo relativamente raros ou pouco relatados. Alguns autores
to do dispositivo intrauterino pode ocorrer por perfuracio  sugerem que somente em casos sintomadticos a cirurgia deve

uterina durante a inser¢io de DIU ou posteriormente, en-  ser indicada®>*.

RI M ESQUERDO
D 10.10cm

FI GADO

RI M DI REI
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Figura 3 - Ultrassonografia de abdémen total sem achados Figura 4 - Ultrassonografia de abdémen total sem achados
compativeis com DIU compativeis com DIU
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Figura 7 - Ultrassonografia da regiao anexial direita
anormalidades)

Entretanto, Zarhi et al.” sugerem que a retirada do dispositivo
¢ desejada pelas pacientes por questdes psicoldgicas, mesmo sem
sintomatologia aparente’.

Dentro da cavidade peritonial, o DIU pode causar formagio
de fibrose, dor abdominal, infertilidade, obstrugdo intestinal e
perfuracio para érgios vizinhos, como bexiga e o reto sigmoide!7.

Os sintomas da existéncia de um corpo estranho podem
iniciar logo ap6s a inser¢do do dispositivo ou até meses depois,
estando ou ndo em local andmalo. A sintomatologia dependera
somente do local onde o DIU se fixou. Vieira® relata sintoma-
tologia pertinente ao local, pelo fato do DIU ter aderido a drea,
o que nesta discussdo ndo ocorreu’”.

Na paciente objeto deste relato, a radiografia evidenciou
implanta¢do de DIU na cavidade abdominal; entretanto. a
tomografia computadorizada foi o0 método de escolha para de-
terminar a localizagdo exata, que se deu em fossa ilfaca direita
(Figura 10), préxima ao intestino.

A diferenca entre os exames de imagem sdo de seis dias,
e é possivel observar a comuta¢do da sua posi¢do, o que pode
comprovar que ndo houve aderéncia do DIU ao local onde foi
localizado (Figuras 5 e 10).

Ao observar-se somente a Figura 7, é provivel que, no
caso apresentado, no momento da inser¢ao, o DIU tenha sido
inserido no 6stio da trompa, e, através do peristaltismo do
tubo, percorreu pela trompa de falépio e desvencilhou-se, ao
seu final, acomodando-se; diferente de relato apresentado por
Arslan et al.?, onde houve perfura¢do uterina, fato este raro,
pois internamente a trompa de falépio é revestida por cilios
e contém secre¢do mucosserosa, o que dificultaria a subida do
dispositivo pela mesmal>4689,

Entretanto, cada trompa de falpio se aproxima do ovério
correspondente sem se conectar, ou seja, a cavidade uterina estd
diretamente ligada a cavidade peritoneal, o que explica a saida do
mesmo da cavidade uterina sem maiores complicagdes a paciente™'”.

O tratamento consiste na remogao do DIU. Dois métodos
de remogao poderiam ser adotados neste caso. A laparoscopia ou
videolaparoscopia, que foi 0 método de escolha. Considerou-se a
estética proporcionada a paciente, pois a mesma realizou parto
natural e ndo desejava cicatrizes em seu abddmen®®.

O procedimento foi realizado com avaliacio adequada de
toda a regido pélvica para excluir lesdes associadas, inclusive o
local de perfuracio do ttero, que neste caso ndo houve'”.

Outras complicagBes associadas a esta remog¢do, como a
presenca de aderéncias firmes e intensas, principalmente se
préximas a alcas intestinais, pode dificultar a dissec¢do do DIU
e aumentar a possibilidade de perfuracdo intestinal. Assim,

cabe a0 cirurgido considerar a possibilidade de conversdo para
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Figura 8 - Tomografia computadorizada: Sequéncia de seccdo coronal
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Figura 9 - Tomografia computadorizada de abdémen e pelve

laparotomia. Neste caso, todo procedimento correu dentro da

expectativa pré-operatéria’®!?.

Consideracaes finais

O DIU é um excelente método contraceptivo quando bem
indicado, tendo sua eficcia estabelecida com uma redu¢iao em
20 vezes os riscos de uma gestagao indesejada, se compararmos

com outros métodos contraceptivos.

Leituras suplementares

No VOl

Figura 10 - Tomografia computadorizada da regido pélvica

Complicagbes pos-inser¢do de dispositivos intrauterinos
sdo raras, mas podem ocorrer. Entretanto, ndo se deve con-
siderar contra-indicar sua inser¢do, considerando apenas essa
eventualidade.

Ap6s a complicagio estabelecida, sugere-se remogdo ape-
nas quando sintomdtico, porém deve-se considerar o fator
psicolégico da paciente envolvida. O tratamento escolhido
deve preservar a cosmética sempre que possivel, para diminuir

traumas posteriores.
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definicao, classificacao e tratamento

Twin Anemia-Polycythemia Sequence: definition, classification and treatment

A presenca de anastomoses vasculares placentarias nas gestacoes gemelares
monocoridnicas favorece o surgimento de complicacdes graves como a Sindrome de Transfusao Feto-Fetal (STFF)
e a Sequéncia Anemia-Policitemia em Gémeos (TAPS). STFF e TAPS s&o ambas formas cronicas de transfusao
feto-fetal. TAPS, descrita em 2007, é caracterizada por anemia cronica no gémeo doador e policitemia no gémeo
receptor, na auséncia de discordancia no volume de liquido amnidtico, caracteristica da STFF classica. O diagndstico
pode ser feito pré- e pds-natal. O critério diagnostico pré-natal é baseado na discordancia intergemelar da
medida do Doppler do pico de velocidade sistolica da artéria cerebral média (PSV-ACM). O diagnéstico pés-natal
é baseado na grande diferenca da hemoglobina intergemelar, ao nascimento, e reticulocitose no gémeo doador.

The presence of placental vascular anastomoses in monochorionic twins
favors the development of several complications like Twin-Twin Transfusion Syndrome (TTTS) and Twin Anemia-
Polycythemia Sequence (TAPS). TTTS and TAPS are both chronic forms of fetofetal transfusion. TAPS, described
on 2007, is characterized by chronic anemia in the donor twin and polycythemia in the recipient twin, in the
absence of amniotic fluid volume discordances, characteristic of classical TTTS. The diagnostic can be made pre-
e posnatally. The prenatal diagnostic criteria is based on the inter-twin discordance in Doppler measurement of
peak systolic velocity in the middle cerebral artery (MCA-PSV). The postnatal diagnosis is based on large intertwin
hemoglobin difference at birth and retoculocytosis in the donor twin.
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Introducao

Todos os gémeos monocoridnicos dividem a mesma massa
placentdria, com anastomoses vasculares, promovendo a transfusdo
de sangue de um feto para o outro e vice-versa. Essas anastomo-
ses sd0 o substrato anatdmico essencial para o desenvolvimento de
sérias complicacdes' (B). A mais conhecida delas € a Sindrome de
Transfusdo Feto-Fetal (STFF), uma forma cronica de transfusio
que afeta 9% das gestacdes gemelares monocoridnicas. E caracte-
rizada pela hipovolemia, oligtria e oligodramnia no feto doador,
e hipervolemia, politria e polidramnia no feto receptor? (B).

Em 2007, Lopriore et al. descreveram uma nova forma de transfusio
cronica intergemelar, denominada Sequéncia Anemia-policitemia em
Gémeos (TAPS). TAPS é caracterizada pela grande diferenca nos
niveis de hemoglobina entre os gemelares, ao nascimento, na
auséncia de anormalidades no volume do liquido amniético, sinal
cldssico da STFF** (B). A forma espontinea complica aproxima-
damente 3 a 5% das gestacGes monocoridnicas, enquanto a forma
iatrogénica, surgida apds ablagdo a laser seletiva para corre¢do
de STFF, ocorre em 2 a 13% dos casos de STFF tratados®’ (B).

Metodologia

Este trabalho consistiu em uma revisdo da literatura mundial,
realizada pela consulta ao banco de dados: MEDLINE/PubMed
e LILACS em busca de artigos, os quais foram classificados de
acordo com seu nivel e graus de recomendagio. Utilizaram-se
como palavras-chaves os termos: “twin anemia-polycythemia sequen-
ce”, “equatorial dichorionization”, “Solomon technique” e “MCA-PSV
Doppler measurement” .

Com esses descritores, a sele¢do inicial continha 122 titulos,
dos quais foram selecionados 54 resumos, por mais se adequarem
ao objetivo do estudo. Apés a exclusdo de artigos em duplicidade
e da restrigdo do idioma ao inglés e portugués, permanecemos
com 32 artigos. Ndo houve critério para exclusdo de artigos
quanto ao desenho do estudo, tendo em vista a recente descri¢ao
da patologia e, portanto, a necessidade de uma revisio abran-
gente. A pesquisa incluiu os artigos publicados a partir do ano
de 2007 até agosto de 2014.

Discussao

A patogénese da TAPS estd baseada na angioarquitetura placen-
tdria Gnica, onde sdo encontradas poucas e diminutas anastomoses
arteriovenosas (AV), profundas e com fluxo unidirecional®’ (B).
As anastomoses arterioarteriais (AA) e venovenosas (VV) sdo

raras e, como na STFE, caracterizam-se pelo fluxo bidirecional,

sendo o sentido e o volume dependentes da pressdo entre as
circulagoes fetais.As pequenas anastomoses AV promovem a
transfusio lenta e cronica de sangue do gémeo doador para o
gémeo receptor, levando a grande diferenca nos niveis de he-
moglobina ao nascimento® (B).

Ainda ndo estd esclarecido porque o feto doador nos casos
de TAPS ndo desenvolve oligodramnia e o feto receptor ndo
desenvolve polidramnia, como nas STFE. Acredita-se que essa
condi¢do possa estar relacionada a hemotransfusdo lenta, se-
guida de mecanismos hemodinimicos compensatérios. Outra
explicagdo, tendo em vista os casos de TAPS surgidos apéds a
ablagdo a laser, é que a pressdo coloidosmdtica do ex-receptor é
fortemente aumentada logo apés a cirurgia, o que atrai o excesso
de fluido do sangue materno para o feto receptor. Isso provoca
um aumento no volume plasmadtico fetal, seguido de produgio
de liquido amnidtico, o que provoca atraso no desenvolvimento de
oligodramnia no ex-feto receptor? (B).

A ocorréncia de TAPS apés a fetoscopia pode ser tratada
como faléncia no tratamento proposto, quando observamos que
o objetivo da completa dicorioniza¢do da placenta e separagio
das circulagdes fetais ndo foi alcancado® (B).

A auséncia de sinais ultrassonogréficos de oligodramnia e
polidramnia é condigao sine gua non para o diagnéstico de TAPS;
e, ao contrdrio da STFE, o diagnéstico de TAPS pode ser feito
antes e ap6s o parto® (B).

O diagnéstico pré-natal baseia-se na medida do PVS-ACM%(C),
por meio da avaliagio ao Doppler, que ndo faz parte da classificagdo
de Quintero para STFE. Observa-se um aumento no PVS-ACM
do feto doador (sugerindo anemia fetal) e uma diminui¢io no
PVS-ACM do gémeo receptor (sugerindo policitemia)®® (B).
Por ser uma patologia recentemente descrita, a uniformizacio dos
critérios diagndsticos precisa ainda ser definida. Apés avaliagdo
de alguns trabalhos, foi proposto como critério diagnéstico da
TAPS os limites de PSV-ACM > 1,5 multiplos da mediana (MoM)
para o feto doador e PVS-ACM<1,0MoM para o feto receptor.

Observando a TAPS como uma doenga bastante heterogénea,
uma estratifica¢do ajuda a discriminar os vérios graus de aco-
metimento. Um sistema de estadiamento também auxilia nas
andlises futuras (incluindo efeitos do tratamento proposto) entre
os vérios centros de pesquisa. O sistema criado por Slaghekke et
al. tem por objetivo refletir a gravidade da anemia e da polici-
temia dos fetos envolvidos, incluindo sinais ultrassonograficos
de deteriorizagdo relacionados a anemia fetal. A classificacdo é
detalhada na Tabela 12 (B).

Foi observada ainda, ao exame ultrassonogréfico, nas gestagoes
acometidas por TAPS espontaneamente, diferenga na ecogeni-

cidade e na espessura da placenta’ (C). A massa placentdria do
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gémeo anémico é hidrépica e tem um aumento de ecogenici-
dade, enquanto a fragdo pertencente ao gémeo policitémico é
aparentemente normal® (C).

Outro sinal ultrassonogrifico chamado figado em “céu es-
trelado” foi recentemente descrito em dois casos de TAPS, no
gémeo policitémico. E caracterizado pela fcil identificacao das
vénulas portais (estrelas) e a diminui¢do da ecogenicidade do
parénquima hepdtico (céu), o que acentua as paredes dos ramos
portais. Essa aparéncia é reportada em condi¢des em que hd in-
suficiéncia cardfaca a direita e consequente congestdo hepdtica.
Nos casos de TAPS, a congestdo hepética do feto receptor deve-se
ao aumento da pés-carga cardfaca em razdo do aumento de volu-
me sanguineo circulante e da ativagdo discordante do sistema
renina-angiotensina. Os autores propdem que a presenga desse
sinal a ultrassonografia, no feto policitémico, esteja associada a
manifestagdo precoce da TAPS? (C). Mais estudos sdo necessirios
para validar e dar significAncia a esses achados? (B).

Nos casos de TAPS ndo diagnosticados no periodo pré-natal
(quando o Doppler ndo foi realizado ou nos casos em que o
PVS-ACM foi falsamente negativo), é proposto um critério de
estadiamento pds-natal para determinar a gravidade de cada caso.

A uniformiza¢do do critério diagnéstico pés-natal ainda
requer validagdo, jd que algumas classificacdes tém sido pro-
postas. O uso de cur off fixos facilita pela dispensa do uso de
grificos relacionando os indices de hemoglobina com a idade
gestacional, uma vez que a concentra¢do de hemoglobina fetal
cresce linearmente com a idade gestacional. Outros estudos
propdem o uso de Percentis, porém apresentam a desvantagem
de necessitar de curvas de normalidades relacionadas com a idade
gestacional. Uma outra légica foi estabelecer intervalos fixos de
diferenca entre os indices de hemoglobina dos gémeos, uma vez
tendo sido observado que todos os casos de TAPS apresentaram
diferenca de hemoglobina entre os recém-natos de pelo menos

8 g/dL no primeiro dia de vida. A Tabela 2 resume a classifica-

Tabela 1 - Estadiamento pré-natal da Sequéncia Anemia-
Policitemia em Gémeos (TAPS)

Estagio Achados pré-natais ao Doppler
L. PVS-ACM doador >1,5 MoM e PVS-ACM receptor <1,0 MoM, sem
Estagio 1 _ .
outros sinais de comprometimento fetal
- PVS-ACM doador >1,7 MoM e PVS-ACM receptor <0,8 MoM, sem
Estagio 2 o .
outros sinais de comprometimento fetal
Estaaio 3 Como os estagios 1 ou 2, com comprometimento cardiaco do
9 doador, definido como exame de Doppler anormal*
Estagio 4 Hidropsia do feto doador
Estagio 5 Morte de um ou de ambos os fetos precedidos pela TAPS

*Exame Doppler anormal é definido como fluxo diastdlico final ausente ou reverso na artéria
umbilical, presenca de pulso na veia umbilical ou aumento no Indice de Pulsatilidade ou fluxo
reverso no ducto venoso.

PVS-ACM: pico de velocidade sistélica da artéria cerebral média.

¢do pés-natal, baseada na diferenga dos niveis de hemoglobina
entre os gemelares® (B).

Observando critérios de diferenciagio de anemias agudas
e cronicas, foi necessiria a inclusio do indice de reticuléci-
tos nos critérios diagndsticos pos-natais de TAPS. Nos casos
agudos, como observados em alguns episédios de transfusio
periparto, ndo hd aumento no indice de reticul6citos no gémeo
anémico. Para ser observada elevacio significativa é preciso
aguardar, no minimo, trés dias'®'' (B). Ao contrdrio das gesta-
¢do acometidas pelo TAPS, o feto anémico apresenta grandes
niveis de reticuldcitos, refletindo a perda sanguinea cronica.
Em recentes estudos tipo caso-controle, foram observadas
diferencas >1,7 na razdo de reticuldcitos entre os fetos, sendo
patognomonico de TAPS. A razdo de reticuldcitos intergemelar
foi definida dividindo-se o ntimero de reticulécitos do doador
pelo nimero de reticulécitos do receptor>*° (B).

Somando-se ao grau de discordincia de hemoglobina e
a alta razdo de reticulécitos intergemelar, um terceiro cri-
tério pés-natal de diagnédstico de TAPS é baseado nos achados
placentdrios. TAPS é caracterizada pela presenga de poucas e
minusculas anastomoses (<1 mm de didmetro) arteriovenosas,
quase todas localizadas préximas 2 margem da placenta®'? (B).
Estudos utilizando corantes na vasculariza¢do das placentas de
gestagdes monocoridnicas sio cruciais para diferenciar TAPS
de transfusdes agudas fetofetais, que sdo caracterizadas por
anastomoses arterioarteriais e venovenosas grandes, superficiais
e de baixa resisténcia’ (B). A placenta caracteristica da TAPS
apresenta uma intensa vasculariza¢do na face fetal do feto poli-
citémico, com pobre vasculariza¢do na massa respectiva ao feto
anémico. A face materna placentdria correspondente ao feto
anémico costuma ser pdlida, enquanto mostra-se congesta na
fragdo relacionada ao feto policitémico. Observa-se ainda inser-
¢do velamentosa do corddo do feto anémico, além de poucas e
pequenas anastomoses arteriovenosas entre os dois gémeos, com
raras ou nenhuma anastomose arterioarterial ou venovenosa, o que
favorece a hipétese de que a existéncia desse tipo de anastomose
possa conferir um fator de prote¢do para o desenvolvimento da
TAPS'*" (B,C,C,B). A proposta de diagndstico pré e pés-natal

estd resumida na Tabela 3% (B).

Tabela 2 - Estadiamento pds-natal da Sequéncia Anemia-
Policitemia em Gémeos (TAPS)

Estagio pds-natal Diferenga de hemoglobina intergemelar (g/dL)
1 >8,0
>11,0
>14,0
>17,0
>20,0

(SN~ VO S}
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Como as anastomoses dos casos de TAPS sdo pequenas e,
em casos pés-ablacdo a laser, a maioria das anastomoses estdo
localizadas na margem da placenta, a inspe¢do meticulosa do
equador vascular é de grande importancia? (B).

Entre os tratamentos propostos, existem: conduta expectante,
indugdo do parto, transfusdo intrauterina (TIU) (intravenosa ou
intraperitoneal) para o feto doador e exsanguineo transfusdo parcial
para o feto receptor'® (C), feticidio seletivo ou ablagdo a laser das
anastomoses por meio de fetoscopia® (B). A escolha do tratamento
mais adequado deve sempre levar em consideragdo a idade ges-
tacional, as dificuldades técnicas e a gravidade da doenca'” (C).

A transfusdo intrauterina é um tratamento sintomdtico
tempordrio (para o doador) e ndo trata a causa bédsica. Um po-
tencial efeito colateral da TIU é o agravamento da policitemia
no feto receptor, sendo oportuna a realiza¢do de exsanguineo
transfusdo no gémeo receptor'® (C). A piora da policitemia no
feto receptor pode levar ao desenvolvimento da sindrome de
hiperviscosidade-policitemia, que em casos extremos provoca
necrose de extremidades e lesdes neurolégicas graves'® 2 (B,D,C).

A transfusdo pode ser realizada por duas vias: intravascular ou
intraperitoneal. A transfusio intraperitoneal pode ser superior a
transfusdo intravenosa nos casos de TAPS, pois a primeira pro-
move uma lenta absor¢do das células vermelhas para a circulagdo
fetal, prevenindo a rdpida perda do sangue transfundido para a
circula¢do do feto receptor?® (B). Porém, nos casos de hidropsia
fetal grave, a via intravascular é preferivel pela possibilidade de
pronta resolu¢do da anemia gravissima instalada no feto doador.

O tnico tratamento definitivo da TAPS é a coagulacdo a laser,
por meio de fetoscopia, das anastomoses vasculares, realizada
com maiores chances de sucesso entre 16 e 26 semanas de idade
gestacional'® (B). No entanto, essa forma de tratamento pode
ser tecnicamente desafiadora em comparacdo aquela proposta
durante a STFF, em razdo da auséncia de polidramnia, o que
dificulta a visualizacio do equador vascular?' (C). Além disso,
sabe-se que as anastomoses na TAPS sdo poucas e mindsculas,
e podem ser neglicenciadas durante o procedimento? (B).

A técnica de Solomon ou dicorionizagdo equatorial pode ser

Tabela 3 - Resumo do diagndstico da Sequéncia Anemia-
Policitemia em Gémeos (TAPS)

Diagnéstico pré-natal Diagnoéstico pos-natal

Diferenca de hemoglobina entre os
gemelares >8,0g/dL e, no minimo mais um

dos demais
PVS-ACM >1,5 MoM no doador e

PVS-ACM <1,0 MoM no receptor. Razdo de reticulécitos >1,7

Placenta com anastomoses vasculares
pequenas (<1 mm)

PVS-ACM: pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média.

uma opgao de terapia na TAPS de inicio precoce, especialmente
naquelas situa¢des em que as anastomoses vasculares nao estao
claramente definidas?! (C). Consiste em uma abordagem dife-
renciada mediante fetoscopia, na qual hd a coagula¢io de todo
o equador vascular da superficie coridnica, ao invés de realizar
uma coagulagdo vascular seletiva, reduzindo as chances de
permanéncia das microanastomoses que ndo foram visualizadas
durante o procedimento. Isso permite a diminui¢do na incidéncia
de TAPS pés-ablacgdo a laser no tratamento da STFF e melhora
os indices de sobrevivéncia dos fetos, e ndo hd aumento na
chance de ocorréncia de complicagdes®'**** (B,B,B,A,A,B).
E importante lembrar que a cirurgia para ablacdo a laser por
meio de fetoscopia apresenta potenciais complicages relacio-
nadas diretamente ao procedimento, as quais incluem ruptura
prematura de membranas ovulares, interrup¢ao da membrana
intergemelar (septostomia iatrogénica) e morte fetal?® (C).

Por tudo isso, conclui-se que a melhor abordagem da TAPS
é a prevengdo da forma iatrogénica, responsdvel pela maioria dos
casos descritos, o que pode ser conseguido por intermédio da
dicorionizagao®?’ (B,A).

Alguns casos de resolu¢io espontinea da TAPS ji foram descritos.
Essa resolu¢io provavelmente deve-se a trombose espontinea
das anastomoses arteriovenosas residuais®*® (B,C). Mais estudos,
idealmente estudos multicéntricos randomizados que incluam
longos follow-ups, sdo necessérios para determinar o manejo 6timo
da TAPS e avaliar os beneficios da abla¢o a laser” (D).

Relatos de mortalidade e morbidade perinatal na TAPS
ainda sdo escassos e baseiam-se em relatos de pequeno nlimero
de casos. A morbidade neonatal parece estar ligada principal-
mente a problemas hematolégicos ao nascimento. O gémeo
doador, gravemente anémico, necessita de transfusdes sangui-
neas; enquanto o feto receptor, policitémico, pode precisar de
exsanguineo transfusdo parcial**® (B,C).

A incidéncia de transtornos neuroldgicos na TAPS perma-
nece desconhecida, necessitando de grandes estudos®" (B,C).
Acredita-se que as lesdes cerebrais e danos neurolégicos
devam-se a diversos fatores, dentre eles, os transtornos
hematolégicos (anemia e policitemia, levando a reducdo
na oxigenac¢do cerebral), a morbidade relacionada a STFF,
o parto pré-termo e o tipo de tratamento instituido para a
TAPS. Slaghekke et al. observaram uma incidéncia de 9%
de prejuizo no neurodesenvolvimento infantil e 17% de
atraso cognitivo leve a moderado, sem diferenca entre os
gémeos doadores ou receptores®® (B).

Outros achados descritos em neonatos acometidos pela TAPS
é o risco de trombocitopenia, especialmente no receptor’! (B).

Acredita-se que a causa da reduzida quantidade de plaquetas
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deva-se a “sindrome de hiperviscosidade-policitemia”. A con-
tagem de plaquetas foi inversamente proporcional ao nivel de
hemoglobina nos fetos receptores ao nascimento? (B).

A sequéncia TAPS, como jd afirmado anteriormente, é uma pa-
tologia descrita hd apenas sete anos e, por isso, ainda ndo hd ensaios
clinicos randomizados desenhados exclusivamente para avaliar seu
verdadeiro impacto. Faz-se necessario esfor¢co multicéntrico, inter-
nacional, para conclusdo desse tipo de estudo para assim definirmos

a melhor estratégia para prevengdo e tratamento da sequéncia.

Conclusao e recomendacoes finais

TAPS é uma forma de transfusio feto-fetal, causada pela presenca
de pequenas anastomoses arteriovenosas (<1 mm) em gestagdes
gemelares monocoridnicas. Pode ser de origem espontinea ou

iatrogénica, quando seguida ao tratamento com ablagdo a laser

Leituras suplementares

das anastomoses vasculares placentdrias para STFFE. O interesse
na TAPS € essencial para melhorar a sua detec¢do e tratamento.
Ensaios clinicos randomizados, desenhados exclusivamente para o
estudo da TAPS, sdo necessérios para avaliar seu verdadeiro impacto
e determinar a acurdcia dos critérios diagnésticos, tratamentos
propostos e progndstico a longo prazo dos gémeos acometidos® (B).

Apesar de ser um achado pré-natal incomum, a TAPS apre-
senta uma incidéncia alta o suficiente para que seja recomendado
o seu screening por meio da avaliagdo, ao Doppler, do pico da
velocidade sistélica na artéria cerebral média dos fetos gemelares
monocoridnicos® (B), mesmo na auséncia de discordancia nos
volumes de liquido amniético, pelo menos a cada duas semanas™ (C),
em particular aquelas submetidas a ablacio por laser, por meio
de fetoscopia. O diagndstico pode ser neglicenciado em gesta-
¢oes com idades mais avancadas em decorréncia de dificuldades
técnicas para avaliacio da PVS-ACM? (B).
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Vulvodinia: diagndstico e tratamento

Vulvodynia: diagnosis and treatment

A vulvodinia é uma condicdo de desconforto vulvar crénico que afeta
milhares de mulheres a cada ano. Trata-se de sindrome multifatorial com grande impacto na qualidade de vida
das mulheres afetadas. Seu tratamento representa atualmente um desafio para o médico assistente que, apesar
de estar mais atento ao seu diagnoéstico, ainda ndo encontra evidéncias cientificas para tratamento dessas
pacientes. Ainda ndo é possivel encontrar revisdes sistematicas ou metanalises pela heterogeneidade dos artigos.
A abordagem multidisciplinar parece trazer melhores resultados. Habitualmente essas mulheres passam por varios
especialistas a procura de alivio dos seus sintomas, na maioria das vezes sem sucesso. Este artigo objetiva fazer
uma revisdo atualizada do diagnostico e tratamento da vulvodinia para orientar a préatica clinica.

Vulvodynia is a vulvar discomfort and chronic condition that affects millions
of women each year. It is a multifactorial syndrome with great impact on the quality of life of women affected by it.
Its treatment is currently a challenge for the physician. Despite being closer to the diagnosis, scientific evidence
for treating these patients has not yet been found. Systematic reviews and meta-analysis cannot be found due
to the heterogeneity of the articles. A multidisciplinary approach seems to bring the best results. Usually these
women consult several specialists seeking relief of their symptoms, most of the time without success. The aim
of this article is to review the current diagnosis and treatment of vulvodynia to guide clinical practice.
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Introducao

Desde sua primeira descri¢io em 1880, na ocasido referida

como “sensibilidade excessiva dos nervos na mucosa vulvar”!

2 a desordem dolorosa cro-

ou “hipersensibilidade da vulva”
nica vulvar recebeu vérias denominagdes, como, por exemplo,
vestibulite vulvar, hiperestesia vulvar, vulvodinia e sindrome
de ardor vulvar. Atualmente, seguindo o conceito dado pela
International Society for the Study of Vulvovaginal Disease I1SSVD),
caracterizamos a vulvodinia como desconforto ou dor vulvar
cronico, de duragdo minima de trés meses, caracterizado como
ardor, irrita¢do, prurido ou sensagdo de “picada”. Tais sintomas
ndo devem ser associados a infec¢do, dermatose, doenga neuro-
16gica ou neoplasia identificdvel na regido genital.

Desde 2003 a ISSVD classifica a vulvodinia em generalizada
e localizada, sendo cada uma dessas subdivida em provocada, ndo
provocada e mista, de acordo com a caracteristica dos sintomas®?.

A vulvodinia localizada caracteriza-se pela dor ao toque em
drea especifica: vestibulo (vestibulodinia), clitéris (clitorodinia)
ou unilateral (hemivulvodinia). Corresponde a 80% dos casos.
As mulheres acometidas relatam dispareunia ou evitam o coi-
to devido a dor em intréito vaginal. A dor pode durar horas
ou até dias ap6s a relagdo sexual. A inser¢io de tampdes ou
aplicadores vaginais, o uso de roupas justas, exercicios como
cavalgar e andar de bicicleta, o exame especular e até a pritica
de atividade fisica também podem ser dolorosos. A vulvodinia
localizada pode ainda ser subdividida em primdria (dor iniciada
desde a primeira relagao sexual) e secundaria (ap6s um periodo
de funcio sexual normal).

A vulvodinia generalizada é descrita como dor ou queimagio
na vulva, incluindo monte pubiano, grandes e pequenos ldbios,
vestibulo e perineo. A dor pode ser constante ou intermitente,
de surgimento abrupto ou gradual, variando de leve desconforto
a dor intensa que limita as atividades didrias (como sentar-se).

Outro termo utilizado é vestibulodinia, que pode ser clas-
sificada em vulvodinia localizada e provocada e em vulvodinia

>6, A vestibulodinia pode corresponder

generalizada ndo provocada
a até 80% dos casos’.

A primeira descri¢do de vestibulodinia foi feita em 1987
por E. Friedrich®, que descrevia trés critérios para a sindrome:
1. dor intensa ao toque em vestibulo ou na tentativa de penetragio;
2. sensibilidade a pressdo localizada em vestibulo; e
3. eritema vulvar (inflamac¢do). O termo vestibulite tem sido

abandonado, visto que a inflamacio ndo é achado comum®.

A vulvodinia afeta milhares de mulheres a cada ano, desde

a adolescéncia 2 menopausa. Estima-se uma prevaléncia de

4 a 16% das mulheres nos Estados Unidos”'°. Ndo temos
dados epidemioldgicos no Brasil sobre essa doenca. Interfere
diretamente na autoimagem feminina e afeta a qualidade de
vida dessas mulheres, com impacto fisico, psicolégico, sexual
e social''. Dada a caracteristica multifatorial da sindrome e a
dificuldade de tratamento, as pacientes geralmente passam por
vdrios especialistas, incluindo ginecologistas, especialistas em

dor cronica e clinicos'.

Metodologia

Foi realizada revisdo dos artigos a respeito de vulvodinia
publicados no periodo de 2001 a 2015, ndo sendo identificados
estudos observacionais ou randomizados de relevancia. Entdo,
optamos por artigos de revisdo com objetivo de realizar um guia
prdtico para o dia a dia do ginecologista sobre como abordar e
diagnosticar essa doenga. Foi realizada busca nas plataformas
MEDLINE, PubMed e também no site da International Society
Sor the Study of Vulvar Disease ISSVD).

Discussao

A fisiopatologia sugere uma desordem cronica dos nervos da

vulva!?!?

, porém ndo existe causa conhecida para a vulvodinia.
Acredita-se numa teoria multifatorial, incluindo fatores genéticos
e embriolGgicos, inflamacio crénica, disfun¢ao muscular do as-
soalho pélvico, alteragdes hormonais, alteragdes em vias nervosas,
dietéticas, fatores imunes e psicossociais'>!!17. As infeccdes do
trato geniturindrio (vaginose, candidiase, condiloma, tricomo-
nfase e infec¢do urindria) sdo fatores de risco conhecidos'®2.
Uma das teorias mais aceitas para a etiologia da vulvodinia é
a dor neuropdtica (Quadro 1). A dor neuropdtica é definida pela
Associagdo Internacional de Estudo da Dor como uma dor complexa

iniciada por uma lesdo primdria ou disfuncdo do sistema nervoso?'.

Quadro 1 - Teorias mais aceitas para a fisiopatologia da vulvodinia

Vulvodinia localizada

Fatores desencadeantes: infeccao,
alergia, trauma, parto

Alteracoes do tecido vestibular:
inflamagdes, citocinas, dano
oxidativo nos nervos, aumento
localizado de fluxo sanguineo,
alteracdo de receptores hormonais

Vulvodinia generalizada

Disfuncéo neuroseletiva do nervo pudendo

Neuropatia autbnoma dos nervos menores

Hipersensibilidade de regides periféricas Alteracio dos nervos vestibulares
do corpo
Disfuncéo dos musculos do
assoalho pélvico
Sensibilizacdo central na alca de
feedback da dor

Neuroadaptacdo alterada a dor cronica

72

FEMINA | Marco/Abril 2015 | vol 43 | n° 2



A dor descrita pelas pacientes com vulvodinia é similar a dor
descrita por pacientes com nevralgia pés-herpética ou neuropatia
diabética, como em queimagio e frequentemente exacerbada por
fatores desencadeantes. Além disso, pacientes com vulvodinia
apresentam terminagdes nervosas nociceptivas em maior nimero
e calibre, que podem contribuir para maior sensibilidade'>!%7.
Estudos demonstraram que fatores genéticos podem estar associa-
dos a uma predisposi¢do ao desenvolvimento de dor neuropdtica,
especificamente associado ao alelo 2 da interleucina 1 beta?.
Outro dado interessante é que a vulvodinia encontra-se
frequentemente associada a outras doengas, tais como cistite
intersticial, fibromialgia e sindrome do intestino irritdvel.
A associagdo dessas condigdes é encontrada em até 27% dos

23,24

casos”>*!. Outras condig¢des associadas incluem a sindrome da

fadiga cronica, estresse pés-traumdtico, depressdo, enxaqueca e
candidfase recorrente??’.

A avalia¢do da paciente com vulvodinia comega pela descri¢io
dos sintomas, dissociando-os de mudangas de vida, estresse, me-
dicamentos, lactagdo, menopausa ou cirurgias. Deve-se descartar
a possibilidade de irritantes locais (como produtos de contato,
sabonetes, absorventes)°.

Na anamnese pode-se investigar a presenca de vulvodinia
ao perguntar se a paciente apresenta dor genital; se apresenta
queimacdo genital hd mais de trés meses; se jd teve dez ou mais
episédios de dor ao colocar absorvente interno ou coito ou no
exame ginecolégico; e se essa dor limita (atrapalha) o coito.
Alguns autores acreditam que quando a resposta ¢ sim nessas
4 perguntas, existe 80% de chance do diagnéstico de vulvodinia.

Na inspegdo vulvar deve-se procurar por altera¢Ges sugesti-
vas de dermatoses ou lesdes malignas e ficar atento a sinais de
infec¢do e atrofia. Em casos de lesdes suspeitas estdo indicadas
a vulvoscopia e a bigpsia. Na auséncia de alteragdes dermatol-
gicas a vulvoscopia tem valor limitado®%. O exame especular
pode ser Ttil para afastar infec¢io concomitante por fungos e
outras colpites e para a coleta de material para cultura quando

necessario (Quadro 2).

Quadro 2 - Diagnéstico diferencial de vulvodinia

Candidiase vulvovaginal
Neoplasia intraepitelial vulvar
Trocominiase

Herpes genital

Dermatite de contato

Vaginite atrofica

Carcinoma escamoso de vulva
Liquen esclero-atrofico

Lesdo de nervo pudendo, nervo genitofemoral e nervo ilioinguinal
Aprisionamento do nervo pudendo
Neuropatia periférica

O diagnéstico de vulvodinia e vestibulodinia é de exclusio e
deve ser estabelecido diante do teste do cotonete positivo (Figu-
ra 1). Trata-se de um teste simples, no qual a paciente gradua a dor
sentida ao toque da genitdlia externa com um cotonete. O exami-
nador deve tocar levemente a vulva para identificar 4reas de dor.
O teste deve ser feito no sentido hordrio, tocando parte interna das
coxas, monte de Vénus, grandes ldbios, sulco interlabial, pequenos
ldbios, regido periuretral/clitoriana, glindula de Bartholin, corpo
perineal e vestibulo bilateralmente®. Apresentamos duas figuras
dos achados mais comuns na vulvodinia localizada e generalizada

ap6s realizagdo do teste do cotonete (Figuras 2 e 3).

Figura 1 - Teste do cotonete

b

Figura 2 - Vulvodinia localizada (80%): “Doi ao distender/abrir
com toque ou pressao”

Figura 3 - Vulvodinia generalizada (20%): “Dai tudo, o tempo todo”
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O exame fisico deve ainda incluir a pesquisa de vaginismo,
condigdao comumente associada a vulvodinia. Trata-se do espas-
mo involuntdrio da musculatura pélvica e pode ser pesquisado
pressionando o dedo contra os musculos levantador do 4nus
e obturador interno. A dor ou contratura muscular diante do
toque diagnostica o vaginismo®.

Podemos propor um fluxo de diagnéstico e conduta baseado
na presenga ou ndo de sinais clinicos. Na presenca de sinais
clinicos, o tratamento serd direcionado para o tipo de altera¢do
encontrada, como inflamacdo, neoplasia ou desordem neurol6-
gica. Na auséncia de sinais clinicos, a abordagem depende se a
dor € localizada ou generalizada (Figura 4).

Considerando o cardter multifatorial e cronico dessa sin-
drome, o tratamento da vulvodinia representa grande desafio
para as pacientes e seus médicos assistentes e requer assisténcia
multidisciplinar incluindo ginecologistas, neurologistas, derma-
tologistas, psicélogos, dentre outros profissionais. O tratamento
pode ser demorado e frustrante e o entendimento da paciente
sobre sua condi¢do e quais sdo os objetivos de seu tratamento
sdo fundamentais. As evidéncias disponiveis atualmente para o
tratamento da vulvodinia se baseiam em opinido de especialis-
tas, experiéncia clinica ou estudos descritivos. Poucos estudos
controlados e randomizados estdo disponiveis®!. As evidéncias
atuais ainda sdo insuficientes para apoiar o uso de qualquer terapia
ndo cirdargica no tratamento da vulvodinia e grande parte dos
efeitos pode ser atribuida ao efeito placebo (até 35%)’.

A diminui¢do da dor pode levar semanas a meses, mesmo
com o tratamento adequado, e a resolu¢do dos sintomas pode
ndo ser completa’’. O objetivo primdrio do tratamento ndo é
a auséncia de sintomas, mas sim a melhora do desconforto, da

funcdo sexual e o retorno as atividades didrias®.

Dor vulvar crénica

Sem sinais clinicos
exceto eritema

Sinais clinicos visiveis

Hiperalgesia
Alodinia
| |
[ 1
Infeccao/Inflamacéo )

Neoplasia Dor \oc%lzlada no Dor generalizada e
Desordem vestibulo e o

der nao provocada
neurolégica provocada g

I I I
Tratamento ) - Vulvodinia
direcionado Vestibulodinia generalizada

Figura 4 - Roteiro de diagnéstico da vulvodinia

Uma modalidade de tratamento isolada nio € eficaz,
e atualmente o tratamento da vulvodinia se baseia em
cuidados locais/autocuidado, medicamentos tépicos, orais
e/ou injetdveis, aconselhamento sexual, psicoterapia e/ou
intervencdes cirtrgicas®.

O cuidado com a pele e higiene da vulva é essencial para
eliminar a possibilidade de irritantes como desencadeantes dos
sintomas. Produtos em contato com a pele da vulva como per-
fumes, hidratantes, sabonetes {ntimos, roupas intimas de tecido
sintético ou shampoo podem ser considerados irritantes e devem
ser evitados?. A adesdo aos autocuidados e higiene vulvar tem se
mostrado uma estratégia inicial eficaz para a reducdo dos sintomas
de queimagdo, prurido, dor e dispareunia®. A higiene deve ser
realizada sempre com d4gua morna e as relagdes sexuais com uso
de lubrificantes. Os parceiros também devem ser orientados a
evitar o uso de possiveis irritantes.

Recomenda-se cautela com banhos de assento e banheira
pela possibilidade de ficarem residuos irritativos. Algumas
pacientes relatam alivio com a colocagdo de compressas de gelo
local por 2 a 3 minutos®. Podem ser usados 6leos vegetais com
fungdo emoliente. O 6xido de zinco e a pomada com vitamina
A podem ser usados duas vezes ao dia com objetivo de formar
barreira protetora na pele®.

Outra abordagem terapéutica sdo os exercicios do assoalho
pélvico, o uso de dilatadores, a eletroneuroestimulacdo elétrica
transcutdnea (TENS) vaginal e o treinamento vaginal, todos,
porém, sem dados suficientes para comprovar eficicia.

Ainda ndo hé estudos suficientes para garantir as vantagens
da terapia cognitiva comportamental, porém sempre se destaca
a importincia de uma abordagem multidisciplinar, incluindo
tratamento psicolégico, terapia de casal/sexual, acupuntura,
dentre outros virios ainda em estudo. A ado¢do de dietas para
diminuir o oxalato urindrio possui poucas evidéncias®>'.

Dentre as medicacGes tépicas para o tratamento da vulvodinia,
as pomadas sdo mais utilizadas do que as medicagoes disponi-
bilizadas em 6leo, visto que o 6leo apresenta maior quantidade
de conservantes e estabilizadores que podem causar irritacao.

Intmeras medicagdes tém sido utilizadas e, segundo a revi-
sdo feita por Andrews em 2011, ndo hd dados suficientes para
recomendar o uso de medicagdes tépicas como gabapentina e
cetoconazol’. Os cremes de estrogénio vaginais sdao indicados
nos casos de vaginite atréfica.

Os anestésicos locais como a lidocaina podem proporcionar
alivio. A lidocaina gel 2% deve ser aplicada 15 a 20 minutos
antes do coito/penetragdo. O anestésico pode provocar irrita¢ao
peniana, por isso deve-se aconselhar uso de condom e higiene

ap6s o coito, bem como evitar contato oral®?.
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Antidepressivos tépicos comoa gabapentina 2% e 6%, ami-
triptilina 2% e baclofeno 2% também podem ser utilizados™.

Medicamentos com agao central podem diminuir a dor quan-
do essa também € central, alterando a transmissdo de impulsos
dolorosos. Virias op¢des terapéuticas foram e estdo sendo utiliza-
das, como amitriptilina, gabapentina, venlafaxina, duloxetina e
topiramato na tentativa de tratamento da dor neuropdtica. Dentre
eles, a amitriptilina mostrou melhores resultados, podendo ser
associada ou ndo a triancinolona®.

A vestibulectomia para pacientes com dor localizada é um
tratamento que deve ser considerado apés falha das outras mo-
dalidades terapéuticas. A taxa de sucesso varia de 60 a 90% de
acordo com revisdo da literatura e estudo prospectivo®. Ainda ndo

hd dados suficientes para recomendar uma técnica especifica’.

Leituras suplementares

As medicagdes para dor neuropdtica geralmente sdo mantidas
apos a cirurgia para melhorar a qualidade de vida e ajudar no

retorno 2 atividade sexual®®.

Conclusao

No tratamento da vulvodinia recomenda-se definir os obje-
tivos do tratamento proposto; estimular mudancas e adaptacio
no estilo de vida que possam aliviar os sintomas; evitar que a
paciente se sinta responsavel pela falha de algum tratamento, pois
ela é frequente; ndo superestimar o tratamento para ndo causar
frustra¢do; informar a paciente sobre os recursos disponiveis e
o que hd de evidéncia na atualidade sobre eles. O tratamento

deve ser multidisciplinar e individualizado.
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Anticoncepcao na paciente
com lUpus eritematoso sistémico

Contraception in patients with lupus erythematosus

Introducdo: O Itpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga grave, cronica, de
origem autoimune, mais prevalente entre as mulheres. Devido a melhora da terapéutica, criangas e adolescentes tém
se beneficiado de maior sobrevida, devendo-se orientar sobre contracep¢do, evitando assim uma possivel gravidez, em
uso de terapia com risco de teratogenicidade. Objetivo: Avaliar o tipo de contracepcao mais adequada em portadoras
de LES, de acordo com a fase da doenca. Métodos: Esta revisao sistematizada utilizou as bases de dados: Medline
(PubMed), SciELO, LILACS e Google Académico, usando como estratégia de busca “ Systemic lupus erythematosus” AND
“Contraception” . Resultados: Sete estudos foram selecionados para avaliacao da anticoncepcédo hormonal em pacientes
portadoras de LES. As pacientes com anticorpo antifosfolipideo positivo (aPL+) ou desconhecido apresentam restricdo aos
métodos hormonais, sendo o DIU de cobre o Unico método indicado. Em pacientes com trombocitopenia severa, qualquer
método pode ser usado, apenas o inicio da contracepcao com injetavel ou DIU de cobre sao considerados categoria 3.
O uso de anticoncepcionais s6 de progestagénio ou DIU de levonorgestrel reduz o volume do sangramento vaginal nestas
pacientes. No caso de uso de imunossupressores, pode-se utilizar qualquer método, desde que nao apresentem aPL+.
Conclusao: Métodos hormonais ndo devem ser utilizados em pacientes com aPL+. E importante rastrear a presenca
desses anticorpos, antes de iniciar a contracepcao na paciente lUpica, além de adequar os diversos tipos de anticoncepcao
individualmente, de acordo com a forma de administracdo que melhor se adapte a aquele momento de vida.

Introduction: The Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a serious and chronic
disease with an autoimmune origin, more prevalent among women. Due to improvement of the therapeutic, children
and adolescents have been benefited with greater survival and must be guided on contraception, thus avoiding a
possible pregnancy, in use of therapy with risk of teratogenicity. Objective: To evaluate the most appropriate type
of contraception in women with SLE, according to the stage of the disease. Methods: This critical review has used
the databases of: Medline (via PubMed), SciELO, LILACS and Google Scholar, using as search strategy “Systemic
lupus erythematosus” AND “Contraception”. Results: Seven studies were selected for the evaluation of hormonal
contraception in women with SLE. Patients with positive antiphospholipid antibody (aPL+) or unknown present restriction
on hormonal methods, being the copper IUD, the only suitable method. In patients with severe thrombocytopenia,
any method can be used, only the beginning of contraception with injectable or copper IUDs are considered category
3. Only progestogen contraceptives or levonorgestrel IUD reduce the amount of vaginal bleeding in these patients. In
the case of use of immunosuppressants may be used any method, provided they do not exhibit aPL+. Conclusion:
Hormonals methods should not be used in patients with aPL+. It is important to track the presence of these antibodies
before starting contraception in lupus patients, in addition to adjust different types of contraception for each patient
according to the form of administration which best suits the moment of their lives.
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Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca grave, cronica,
de origem autoimune' (B). Sua etiologia pode abranger interagdo entre
fatores ambientais, infecciosos e hormonais em individuos que possuem
suscetibilidade genética, tendo como consequéncia inflamacdo e dano
do 6rgdo estrutural permanente'*(B,D). A funcao das células nazural
killer, fagécitos e células T citotéxicas encontra-se deprimida
em pacientes portadores da doenga, podendo ser refor¢ada em
pacientes gestantes' (B).

A doenga tem maior prevaléncia entre as mulheres, eviden-
ciando uma proporgdo de 10:1 em relagdo aos homens, sendo que
em certas populacdes hd aumento no sexo feminino durante a
fase reprodutiva’ (D). Em geral, a doenga apresenta maior incidéncia
em mulheres ndo brancas em idade reprodutiva. Mundialmente, varia
de 35/100.000 em uma subpopulagio branca no Reino Unido® (D)
para 694/100.000 em uma subpopula¢do afro-americana nos
EUA’ (D). Pesquisas nos Estados Unidos (EUA) e na Europa
apontam que o LES afeta de 40 a 200/100.000 pessoas, sendo
de 15 a 20% criancas e adolescentes® (D).

A doenca pode se apresentar com diferentes fases ao longo do tempo,
sendo elas: cronica ativa, remissdo e remissdo-exacerbacio’ (D). Entre as
escalas para avaliagio da atividade da doen¢a em um paciente, uma
das mais utilizadas é a denominada Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI), que se baseia em 24 parimetros
clinicos e laboratoriais, cada um com um determinado valor
numérico. Acredita-se que um valor maior que 11 corresponda
a forma severa’ (D).

O LES em criangas possui acentuada gravidade em relagao ao
paciente adulto, sendo comum o aparecimento de complica¢des
hematoldgicas e renais, fato que implicou nos tltimos anos a
implantagdo de uma terapia mais agressiva, com altas doses de
corticéides e drogas imunodepressoras, possibilitando o pro-
longamento da vida. Por outro lado, resultou em aumento da
toxicidade em vérios 6rgdos e sistemas, a médio e longo prazo® (D).

Devido a melhora terapéutica, criangas e adolescentes tem
se beneficiado de maior sobrevida diante da doenca, o que torna
possivel a iniciagdo sexual. O reumatologista pedidtrico deve
orientar sua paciente a respeito da contracepgao disponivel, de
modo que seja confortdvel, seguro e eficaz, evitando assim uma
possivel gravidez ndo planejada durante a adolescéncia® (D).

O ndo planejamento de uma gestacdo pode levar ao problema
da teratogenicidade, isso porque o tratamento do LES envolve
drogas, como a ciclofosfamida e metotrexato, que leva a elevada
taxa de perda fetal ou mal formacio®*°(B,B,D,D).

Um fato que deve ser observado com preocupagio, em parti-

cular no grupo em idade fértil, é o ndo aconselhamento para as

mulheres portadoras do LES tanto na fase de contracepgio, como
na pré-concep¢io e na gestacdo, para que elas saibam o melhor
método contraceptivo, a melhor data para engravidar, quais as
possiveis complicagdes do uso de contraceptivos hormonais e
as contraindica¢des da gravidez"''""* (B,D,A,C).

Por esses motivos, torna-se importante a realiza¢do desse
estudo, que tem como objetivo demonstrar entre os métodos
contraceptivos disponiveis, os que mais se adaptam a paciente
portadora de LES.

Método

Foi realizada ampla pesquisa na literatura médica procu-
rando identificar e extrair informagdes da literatura nacional e
internacional. Esta revisdo sistematizada utilizou como bases
de dados: Medline (por meio do PubMed), SciELO, LILACS e
Google Académico.

Para identifica¢do de publica¢des no PubMed, foi utilizada a
seguinte estratégia de busca:“Systemic lipus erythematosus” AND
“Contraception” , sendo encontrados 38 artigos. Para a pesquisa nas
outras bases foram acrescentados os termos, “lupus eritematoso
sistémico” e “contracep¢do”, encontrando cinco artigos. Foram
excluidos 19 artigos, por dois revisores, obedecendo-se aos critérios
de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos (Tabela 1). Permanece-
ram 24 artigos para nova avalia¢do. Destes, dois precisaram ser
excluidos por ndo ter sido possivel acesso ao texto completo.
Ainda foram incluidos oito artigos de revisdo para auxiliar na
confecg¢do da introdugdo e discussdo. A pesquisa totalizou com
30 fontes bibliogrificas.

O detalhamento da forma de sele¢do dos artigos utilizados
na confecgdo deste estudo encontra-se na Figura 1.

Para a classificacdo dos trabalhos citados na revisdo, utilizou-se a

classificagdo proposta pela Associagdo Médica Brasileira (Quadro 1).

Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusao na revisao
sistematizada sobre anticoncepcdo na paciente com lpus
eritematoso sistémico

Critérios de exclusao

1- Estudos em idiomas de dificil
compreensao.

Critérios de incluséo

1- Estudos com mulheres Ipicas em
idade fértil.

2- Artigos sobre contracepcao em
portadoras de LES.

3- Estudos sobre aconselhamento
contraceptivo em pacientes ldpicas.

2- Estudos anteriores a 2004.

3- Estudos que incluem outras doencas
cronicas.

4- Artigos sobre complicacdes e
tratamento do LES, ndo relacionados a
contracepgao.

5- Estudos de outras abordagens
da paciente com LES que ndo a
anticoncepcao.

4- Estudos em portugués, inglés,
espanhol e francés.

LES: ltpus eritematoso sistémico.
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Resultados

Dos artigos selecionados, o total de estudos que satisfizeram
os critérios de inclusdo e que foram incluidos na andlise dos
resultados desta revisdo sistematizada foi de sete. A descri¢io do
desenho de cada estudo, objetivo, amostra, método contraceptivo
usado, tempo de uso e os resultados em pacientes portadoras de
LES estdo detalhadas na Tabela 2.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 2, com
o uso de contraceptivos hormonais combinados em mulheres
portadoras de LES, ocorre maior exacerbacdo da doenga ativa, nas
pacientes com aPL+. Quando este anticorpo ndo estd presente, a
chance de exacerbagio é igualada a de pacientes que ndo utilizam
o método anticoncepcional. Consequentemente, mulheres com
aPL+ apresentam aumento significativo do risco de trombose
arterial e venosa, devendo-se evitar o uso de métodos hormonais.

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) definiu critérios
de elegibilidade para assegurar margem de seguranca adequada,
enquadrando cada condi¢do que possa afetar a elegibilidade do
método anticoncepcional em quatro categorias (Tabela 3).

Na paciente lapica, a indicagdo do uso de contraceptivos

hormonais depende de trés fatores: a presenca de anticorpos

antifofolipideos, a existéncia de trombocitopenia grave e a uti-
lizagdo de medicamentos imunossupressores® (D).

As pacientes com aPL+ ou desconhecido apresentam restri¢ao aos
métodos contraceptivos hormonais (categorias 3 e 4). O Gnico méto-
do que pode ser utilizado é o DIU de cobre (categoria 1)** (D).

No caso da trombocitopenia grave, qualquer método pode
ser indicado, sendo todos os anticoncepcionais considerados
como categoria 2. Ateng¢do deve ser dada apenas no inicio da
contracep¢ao com método injetdvel ou o DIU de cobre que sdo
considerados categoria 3?° (D).

Ainda segundo os critérios de elegibilidade, as pacientes
ldpicas em tratamento imunossupressor, sem a presenca do
aPL, podem utilizar qualquer tipo de método anticoncep-

cional, sendo na sua maioria categoria 2. O DIU de cobre se

Quadro 1 - Grau de recomendacdo e forca de evidéncia

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

A (Metanalises ou ensaios clinicos randomizados)
Estudos experimentais ou obervacionais de menos consisténcia (outros
B ensaios clinicos ndo-randomizados ou estudos obervacionais ou estudos
caso-controle)
C Relatos ou séries de casos (estudos n&o controlados)
D Opinido desprovida de opinido critica, baseadas em consensos, estudos

fisioldgicos ou modelos animais

Foram selecionados 43 resumos de artigos por via eletronica

Foram excluidos 19 artigos: 3 idiomas de dificil
compreencdo, 3 por estudo de doencas cronicas,

v

3 por gestagdo na lupica, 5 por abordagem a
doenca propriamente dita, 5 outras abordagens
do lUpus eritematoso sistémico em mulheres
sem ser a anticoncepgao

v

Restaram 24 artigos para avaliagdo posterior

Foram excluidos 2 artigos por ndo

Foram incluidos 8 artigos para
enriquecer a introducao e discussao | -

y

haver acesso ao texto completo

Fontes bibliogréficas utilizadas: 30

Figura 1 - Fluxograma de busca de referéncias
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enquadra na categoria 1 para continuidade e categoria 2 para
inser¢dao'* (D).

Caso a paciente nao apresente nenhuma das caracteristicas
citadas anteriormente, o tratamento pode ser realizado com o
método que mais se adapte ao estilo de vida, pois todos estdo

nas categorias 1 ou 2, ndo apresentando riscos™ (D).

Discussao

O aconselhamento sobre o método anticoncepcional a ser
utilizado e sua necessidade, mostra-se importante para auxiliar a
mulher ldpica e sua familia, fornecendo informacdes adequadas
para aquele momento de vida. Para definir o uso de anticoncep-
cionais, é necessdrio conhecer suas vontades e anseios quanto a
vida sexual e reprodutiva, visando programar a gravidez para

um perfodo em que a mulher esteja com a doenga estdvel™ (C).

necessaria aten¢do ao periodo de remissdo, mais precisamente no
periodo de quietude da doenga™”'*(D,B,C). A gestacdo pode ser
comprometida de diversas maneiras com o agravamento da doenga:
pré-eclampsia, insuficiéncia renal, trabalho de parto prematuro,
restricdo do crescimento fetal e lipus neonatal sio algumas compli-
cacdes que pioram o prognéstico materno-fetal®!>222(D,C,B,D).

O aconselhamento deve ser realizado em qualquer momento
do menacme, seja no periodo pré-gestacional, mesmo quando em
uso de contracepg¢do, durante a gestagdo e pds-gestacional, por
equipe multidisciplinar composta por ginecologista, obstetra,
reumatologista, neonatologista e, quando indicado, nefrologista,

neurologista e cardiologista®”* (D).

Tabela 3 - Critérios de elegibilidade dos métodos contraceptivos
da Organizacao Mundial da Saude

Com avaliagdo

Estudos em adultas com LES mostram que, se a gravidez Categoria Com avaliagdo clinica completa dfifte [infizsk
ocorrer durante a fase ativa da doenga, o prognéstico fetal e 1 Usar 0 método em quaisquer circunstancias SIM - utilizar
materno serd pior. Deste modo, a condicdo clinica da paciente 2 Geralmente usar o método método
antes da gestacdo pode agravar a doen¢a de maneira inespera- CEo(UEE e [ R DTS

8estagao p g ¢ p 3 que outros métodos mais adequados ndo NAO - nao utilizar
da'®" (C). A doenga se exacerba durante a gravidez, geralmente estejam disponiveis ou ndo sejam aceitos método
quando estd ativa nos seis meses anteriores a concep¢ao, sendo 4 0 método ndo deve ser utilizado
Tabela 2 - Descricao dos estudos sobre anticoncepcao na paciente lUpica
Estudo/ano Desenho de estudo Objetivo Amostra Tempo de uso Método contraceptivo Resultados
TEV = 1,39/an0/1.0009
Avaliar uso de (TVP:1).
(szz)a1b(§))$:t(BE;uffet etal. Coorte (B) pregnanos na 187 46134,6 meses (CM%AC(XCP) Doenca macroarterial=
contracep¢ao ' 2,75/an0/1.0009
(IAM: 1, oclusdo tibial: 1)
Sistu ol dism,;lr?s:sa?; ESICUC)))’acne
Cravioto et al. Ensaio clinico nao relacionados 162 12 meses DIUTCu380A, POP(LNG30), e hirsutismo (PdP)
(2014)'(A) randomizado (A) ao LES em <40 ACO: EE30+LNG150 ) '
discreto aumento de peso
anos .
e PA inalterada
Avaliar os
preditores de Trombose (26), sendo + freq.
Choojitarom et al. trombose em se aPL+. Uso de ACO e NL
(2007)*(B) Coorte (B) pacientes LES com 6/ - ACO associados com >risco de
Acanti-fosfolipideo trombose.
+ (aPL+)
ALY Das 6 que usaram ACO: 3
Whltelng Gl Coorte (B) (D CEAUO 8 7 meses ACO: EE30+LNG150 exacerbacdo de crises, 1 morte.
(2007)'¢(B) mulheres de 29-45 . -
As 2 sem uso: sem alteragoes
anos
Ensaio clinico duplo efeito do ACO 7,7% exacerbacdo com EE e
Petri et al. (2005)" (A) cego, placebo sobre a atividade ~ 91/92 12 meses EE trifasico e placebo 7,6% exacerbacdo com placebo
controlado (A) do LES (ndo signif.)
Sanchez-Guerrero Ensaio clinico Efeitos de ACO Risco de exacerbacao
et al. (2005)(A) et () sobre a atividade 54 12 meses EE/LNG, LNG, DIU TCu 380A ndo significativo:
‘ da doenca (LES) 0,92/0,90/0,87,respectivamente
Identificar fatores Trombose em geral: 1,52
Chopra et al. Caso controle associados entre 157 N&o especifi-cado ACO (1C95% 0,60-3,88)
(2002)(B) (B) P T.venosa: 1,0 (1C95% 0,3-3,3);

trombose e aPL+

T. arterial: 1,8 (1C95% 0,6-5,3)

TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda; IAM: infarto agudo do miocardio; POP: pilula oral de progesterona; ACO: anticoncepcional oral combinado; NL: Nefrite Lupica;

CMA: clormadinona; ACP: acetato de ciproterona; LNG: levonorgestrel.

FEMINA | Marco/Abril 2015 | vol 43 | n° 2



O estrogénio pode potencializar a atividade fagocitica e as
células apresentadoras de antigeno de macréfagos, maturar cé-
lulas T-helper e ativar células policlonais. O estrogénio desloca
o equilibrio da producio de citocinas Th1/Th2, em dire¢do a
este dltimo, e, como o LES é predominantemente uma doen-
¢a mediada por citocina Th2, teoricamente, estd propenso a
agravamento da doenca, condi¢des que preocupam os médicos
responsaveis por essas pacientes* (D).

Dois ensaios clinicos randomizados mostraram boa evidéncia de
que a atividade da doenga ndo foi agravada, mesmo em mulheres
com LES ativo, inativo ou estdvel fazendo uso de contraceptivos
orais combinados ou pilulas s6 com progestagénio'®'” (A,B).

Em relagdo as pacientes com LES que possuem aPL+, deve-
-se ter maior aten¢do, pois apresentam maior risco de eventos
trombéticos e morbidade na gestacio® (D). Trés dos estudos
analisados confirmaram este aumento de eventos tromboembé-
licos em mulheres com aPL+'%'>19(A B,B).

Nos trés ensaios clinicos randomizados foram relatados eventos
tromboembdlicos como eventos adversos graves: quatro mulheres
tiveram um evento trombdtico durante o uso de ACO, duas
mulheres desenvolveram trombose durante ouso de pilula so-
mente de progestagénio, enquanto a trombose ocorreu em trés
mulheres que tomaram placebo. No estudo de Petri et al.'” (A),
foram excluidas as mulheres com titulos moderados ou altos de
anticorpos antifosfolipides (mais de 40-50 unidades de IgG,
IgM, IgA anticorpos anticardiolipina, ou qualquer positividade
de lGpus anticoagulante), cinco eventos trombéticos foram rela-
tados, mas esses resultados ndo foram analisados pois o anticorpo
antifosfolipide estava em baixos niveis. No estudo de Sanchez-
-Guerrero et al.'® (A), todos os quatro casos de trombose ocorreram
em mulheres com presenca de anticorpos antifosfolipideos. Com
base nos resultados apresentados, percebe-se que portadoras de
LES apresentam maior risco de evento tromboembélico que a
populacdo geral, sendo que as com aPL+ tem essa chance ainda
mais aumentada. O que ndo se sabe ao certo é o papel que a con-
tracep¢do hormonal pode ter em alterar esse risco® (A).

Pilulas anticoncepcionais contendo etinilestradiol podem
aumentar tanto a gravidade como a incidéncia da doenga,
tendo assim seu uso discutivel, ndo por questdes reprodutivas,
mas pela possivel influéncia do estrogénio no LES'*?¢ (A, D).
Os anticoncepcionais que contém estrogénio sdo considerados
fatores etioldgicos, sendo associados a exacerbagbes com gravidade
variavel e eventos trombdticos? (D).

As evidéncias disponiveis indicam que muitas mulheres com
LES podem ser consideradas boas candidatas para a maioria dos
métodos contraceptivos, mesmo os contraceptivos hormonais.

Além disso, as pacientes com LES sdo mais propensas a apresentar

certas condi¢des médicas coexistentes, tais como trombocitopenia
grave, aterosclerose, hipertensio e trombose venosa, o que pode
tornar certos contraceptivos menos aconselhdveis, para mulheres
com essas condi¢des® (A).

Sdo necessdrios mais estudos incluindo outros métodos anti-
concepcionais além dos contraceptivos orais em mulheres com
LES, bem como outros estudos que examinam os resultados de
atividade ndo relacionados a doenca. Em particular, informacdes
adicionais relativas 2 modificagdo do risco de tromboembolis-
mo venoso (TEV) em mulheres com LES, utilizando métodos
hormonais combinados. No geral, os beneficios da contracepgio
para muitas mulheres com LES provavelmente superam os riscos
de uma gravidez indesejada® (A).

O uso dos anticoncepcionais s6 de progestagénios (AP) possui
grande utilidade nas portadoras de trombocitopenia severa, jd que
essa condigdao aumenta o risco de sangramentos. Portanto, os AP
podem ser tteis no tratamento de menorragia nestas mulheres.
Contudo, devido ao maior fluxo e mais irregularidade menstrual
observados no inicio do uso de acetato de medroxiprogesterona
de depdsito (AMPD) e de sua permanéncia por 11 a 13 semanas
ap6s sua administragdo, o inicio deste método nessas mulheres
deve ser recomendado com cautela® (D).

A diminuigdo da densidade mineral é motivo de preocupagio
entre mulheres com LES, pelo risco aumentado de osteopenia
devido a doenga e ao uso de corticosterdides. Suplementagio
de cdlcio e vitamina D é prudente para adolescentes com lipus
que utilizam AMPD. Menstruagdo irregular e ganho de peso
também sdo frequentes com o uso, facilitando a ndo adesdo.
O implante liberador de etonogestrel, possui eficdcia de até crés
anos, sendo rapidamente reversivel. Pode levar a irregularidade
menstrual, mas ao contrdrio do AMPD ndo parece ter efeito
negativo sobre a densidade® (D).

A colocagdo do DIU medicado com levonorgestrel (SIU-LNG)
pode ajudar a reduzir o sangramento da trombocitopenia.
Sua indicagdo deve ser avaliada de acordo com a gravidade da
trombocitopenia e de suas manifesta¢des clinicas. Mulheres
com trombocitopenia muito severa, com consequente risco de
sangramento espontianeo devem consultar um especialista e se
submeter a tratamento antes da inser¢io do DIU de cobre® (D).
No caso dos métodos de barreira, mulheres portadoras de con-
dicdes que facam com que a gravidez seja um risco inaceitdvel
devem ser informadas de que os métodos de barreira podem
ndo ser adequados para aquelas que ndo consigam usd-los con-
sistente e corretamente devido aos seus altos indices de falha
em uso normal® (D).

Estudos demonstraram que a terapia imunossupressora

com corticosterdides e drogas citotxicas obtiveram pouco ou
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nenhum beneficio nas pacientes com sindrome do anticorpo
antifosfolipideo (SAF). Os niveis de anticorpos anticardiolipina
(aCL) se apresentaram resistentes a terapia imunossupressora,
e hd pouca evidéncia de que drogas imunossupressoras alterem
o curso do estado de hipercoagulabilidade? (C). Apesar disso,
alguns pesquisadores consideram a possibilidade de uso da
terapia imunossupressora em pacientes que ndo respondem
A terapia antitrombética ou com SAF catastréfica®® (D).

A contracepg¢ao hormonal parece segura para as pacientes com
LES inativo ou ativo, porém estavel, que nao possuem aPL. Deve-se
rastrear as mulheres portadoras de LES para estes anticorpos, antes
do inicio de um método hormonal. A drospirenona pode predispor
o desenvolvimento de hipercalemia e pacientes com insuficiéncia
renal devem ser monitoradas quando em uso deste ACO® (D).

Para pacientes com LES ativo, métodos de barreira ou

contraceptivos somente de progestagénio sao opgdes vidveis.

Leituras suplementares

O uso de acetato de medroxiprogesterona em pacientes recebendo
corticoesteréides pode ser problemdtico, em fun¢do do aumento

do risco de perda 6ssea adicional® (D).

Conclusao

Os contraceptivos somente de progestagénios (via oral e
SIU-LNG) s@o cada vez mais empregados por ndo aumentar o
risco de trombose, principalmente em pacientes que necessitam
de anticoagulacio e se beneficiam da reducdo do sangramento
menstrual. Os métodos hormonais ndo devem ser utilizados
em pacientes com anticorpo antifosfolipideo positivo, sendo
recomendado o DIU de cobre como contraceptivo, visando
evitar complica¢Bes tromboembdlicas futuras. Ressalta-se a
importincia de rastrear a presenca desses anticorpos, antes de

iniciar a contracep¢do na paciente lipica.
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Obesity and Pre-eclampsia

A obesidade vem crescendo rapidamente e representa desafios na saude
publica. O aumento do niimero de gestantes obesas tem sido associado a maior chance de desenvolver complicacdes
perinatais, entre elas a pré-eclampsia (PE). A pré-eclampsia é caracterizada pelo aparecimento de hipertensao arterial
e proteinuria, que se desenvolvem depois de 20 semanas de gestacao em mulheres previamente normotensas ou
sobreposta a hipertensao arterial pré-existente. O objetivo do estudo foi avaliar, por meio de reviséo sistematizada,
os dados da literatura referentes a inter-relacdo da PE com a obesidade, a relacdo do indice de massa corpérea
(IMC) pré-gestacional e 0 ganho de peso excessivo com a gravidade da doenca e a existéncia de fatores preditores.
Foi realizada ampla pesquisa na literatura nacional e internacional, procurando identificar e extrair informacoes,
utilizando a seguinte estratégia de busca: (" Obesity”[Mesh]) AND “Pregnancy”[Mesh]) AND “Preeclampsia”[Mesh].
Dos artigos selecionados, foram identificados nove estudos sobre implicacdes da obesidade em gestantes. Quanto
maior o IMC pré-gestacional e o ganho de peso durante a gravidez, maior a chance de desenvolver pré-eclampsia,
especialmente, na forma grave. O fator de crescimento placentario (PIGF) parece ser bom preditor da PE no segundo
trimestre, podendo ser usado como método de rastreio nas gestantes obesas.

Obesity has grown representing challenges to the public health system.
The increase of obese gestations has been associated with the higher chances of perinatal complications, amongst
which is pre-eclampsia. Pre-eclampsia is characterized by the appearance of arterial hypertension and proteinuria,
both developing after 20 weeks of gestation in women that were prior to gestation or whose pre-existing
hypertension becomes superimposed. The objective was to evaluate, by systematic review, the interrelationship
between preeclampsia and obesity, assessing the pre-gestation body mass index (BMI) in relation to the excessive
weight gain following the onset of gestation and the severity of the illness and its predictive factors. Ample
research on the national and international literature was performed in order to identify and extract information
using the following search strategy (“Obesity”[Mesh]) AND “Pregnancy”[Mesh]) AND “Pre-eclampsia”[Mesh].
From the articles selected, nine studies were identified concerning the implications of obesity on pregnancy.
The higher pre-pregnancy BMI and weight gain during pregnancy, the bigger are the chance of developing pre-
eclampsia, specially in severe form. The maternal serum placental growth factor (PIGF) is a good predictor for
PE in the second trimester, and may be used as a tracking method in obese pregnant women.
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Introducao

A obesidade é uma epidemia que vem crescendo rapidamente
e representa um dos principais desafios da sadde ptblica neste
século. Os maus hébitos didrios, como alimenta¢do inadequada,
sedentarismo e vida moderna em frente a televisio e computadores,
vém contribuindo de forma importante para este crescimento.

O método utilizado para classificar o excesso de peso e os
diferentes graus de obesidade é o indice de massa corporal (IMC),
que € o resultado do cdlculo entre o peso corporal dividido pela
altura ao quadrado. A Organizacio Mundial da Sadde (OMS)
considera obesidade quando 0 IMC=30,0 kg/m” e a divide em
trés classes: obesidade grau I (de 30,0-34,9 kg/m?), obesidade
grau I1(35,0-39,9 kg/m?) e obesidade mérbida (40-49 kg/m?).
Com o crescimento da obesidade mérbida, tornou-se necessario
acrescentar duas novas categorias: superobesos (50-59,9 kg/m?)
e supersuperobesos (60 kg/m?)" (D).

O aumento da obesidade na populac¢io tem acarretado maior
prevaléncia de gestantes obesas. A obesidade na gravidez tem
sido associada a mais risco de desenvolver complicagbes como
abortamento espontdneo, pré-eclimpsia, diabetes gestacional,
macrossomia fetal, aumento da taxa de parto cesdreo e de com-
plicacdes da ferida operatéria pés-cesdrea? (D).

A pré-eclampsia (PE) é uma desordem multifuncional de causa
desconhecida, exclusiva da gestacio humana. E uma resposta vascular
anormal a placentagéo levando ao aumento da resisténcia vascular
periférica e 2 agregacio plaquetdria® (B). E caracterizada pelo apare-
cimento de hipertensdo arterial e proteindria, que se desenvolvem
depois de 20 semanas de gestagio em mulheres previamente
normotensas ou sobreposta a hipertensdo pré-existente. Apesar
de ndo existir consenso em rela¢do ao conceito nem as formas
de PE, a PE leve é definida como pressdo arterial 2140x90
mmHg em duas ocasides diferentes com intervalo de quatro
horas e proteindria >300mg/24horas. PE grave é definida como
hipertensdo grave (PA>160x110 mmHg e proteintria 22,0 g
de proteina em urina de 24 horas®® (D).

O objetivo do estudo foi avaliar, por meio de revisio siste-
matizada, os dados da literatura referentes a inter-relacio da PE
com a obesidade, a relagio do IMC pré-gestacional e o ganho
de peso excessivo com a gravidade da doenca e a existéncia de

fatores preditores.

Métodos

Foi realizada ampla pesquisa na literatura médica procurando
identificar e extrair informacdes da literatura nacional e interna-

cional entre os dias 15 e 22 de agosto de 2014. Esta revisdo critica

utilizou como base de dados: Medline (por meio do PubMed),
LILACS, Scielo e Google Académico, abrangendo publicacdes
nos tltimos cinco anos.

Para identificagdo de publicacdes no PubMed, foi utili-
zada a seguinte estratégia de busca: ((“Obesity”{Mesh}) AND
“Pregnancy”[Meshl) AND “Preeclampsia”{Meshl, sendo encontrados
86 artigos. Para pesquisa realizada nas demais bases foram utili-
zados os termos “obesity”, “pregnancy”, “preeclampsia’, “obesidade”
e “gravidez”, encontrando-se mais quatro artigos, apés excluir os
artigos em duplicidade. Dois revisores selecionaram 14 artigos
para desenvolver o estudo, obedecendo aos critérios de inclusdo
e exclusdo pré-estabelecidos (Tabela 1). Destes, trés precisaram
ser excluidos por ndo ter sido possivel acesso ao texto completo.
Ainda foram incluidas nove publicacdes, sendo um livro-texto
para auxiliar na confec¢do da introdug@o e discussdo. A pesquisa
foi finalizada com 20 referéncias bibliogrificas.

O detalhamento da forma de selecdo dos artigos utilizados
na confec¢do deste estudo encontra-se na Figura 1.

Para a classificacdo dos trabalhos citados na revisdo,
utilizou-se a classificacdo proposta pela Associagio Médica

Brasileira (Figura 2).

Resultados

Ao total, 11 artigos foram selecionados para este estudo.
Desses, dois artigos eram de revisdo sistemdtica e/ou meta-andlise
e foram usados na discussdo. Para a andlise dos resultados desta
revisdo, utilizamos nove artigos, por satisfazerem os critérios de
inclusdo, sendo sete estudos de coorte e dois de corte transver-
sal. A descri¢do do desenho de cada estudo e as implicagBes da

obesidade nas gestantes estdo detalhadas na Tabela 2.

Obesidade versus pré-eclampsia
Encontramos quatro artigos que relacionavam a obesidade com

a PE. Mbah et al."' relacionaram o maior IMC pré-gestacional

Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusao sobre obesidade e
suas implicacoes na pré-eclampsia

Critérios de excluséo
Estudos que incluam gestantes
nao obesas.

Estudos que relacionem outras
complicacdes gestacionais que ndo a
pré-eclampsia.

Critérios de inclusao

Estudos publicados nos ultimos 5 anos.

Foco em mulheres gravidas obesas

Estudos que relacionem pré-eclampsia
com obesidade.

Estudos em portugués, inglés, espanhol
e francés.

Estudos em idiomas de dificil
compreensao.

84

FEMINA | Marco/Abril 2015 | vol 43 | n° 2



com maior chance de desenvolver a PE antes de 34 semanas.
(p<0,01)'" (B). Aliyu et al.”® estudaram a obesidade em jovens
e concluiram que elas apresentam chance quatro vezes maior de
ter PE (aOR=3,79;IC95% 3,15-4,55 )" (B). J4 Sohlberg et al.'
observaram que a altura menor que 1,64 m apresenta mais risco
de desenvolver PE, principalmente, a forma precoce (antes de
32 semanas)'’ (B). Eles também relacionaram a incidéncia de
PE com o grau do IMC (obesidade classe II-III apresenta quatro
vezes mais risco de PE). Alexandra et al.” também observaram
que as superobesas sao mais propensas a PE, o que corrobora os
achados de Solhberg et al.'' (C).

IMC versus complicagdes perinatais

Analisamos trés artigos que relacionavam o IMC com o risco
da gestante em ter alguma complicagdo perinatal. Bonesse et al.®
concluiram que as supersuperobesas (IMC>50 kg/m?) tem mais
risco para complicagdes como: Diabetes mellitus gestacional (DMG),
PE, cesariana e macrossomia fetal®(B). O estudo de Marshal et al.'?
também concluiu que suberobesas apresentam mais chance de PE,
macrossomia e cesariana'? (B). Crane et al.> compararam gestantes
obesas com gestantes de peso normal e concluiram que as obesas

tinham mais chance de hipertensio, DMG e dist6cia de ombros® (B).

A superobesidade estd relacionada a maiores indices de
adiponectina, leptina o que implicaria em maior chance de PE.
Quanto maior 0 IMC e o ganho de peso durante a gestagdo, maiores
s30 as chances de desenvolverem complicacdes perinatais® (C).

O valor de fator de crescimento placentdrio (PIGF) menor
que 144 no inicio da gestagdo demonstra maior chance de de-
senvolver PE no decorrer da gravidez. Tanto as pacientes jovens
(13-24 anos) obesas quanto as com altura <1,64 m apresentam

mais risco de desenvolver PE do que o restante das mulheres' (B).

Discussao

A obesidade é uma preocupacio cada vez maior no mundo, pois seus

indices vertiginosos tém evoluido para uma pandemia. Esse aumento

Figura 2 - Grau de recomendacao e forca de evidéncia

A Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia (Metanalises
ou ensaios clinicos randomizados)
Estudos experimentais ou obervacionais de menos consisténcia (outros
B ensaios clinicos ndo-randomizados ou estudos obervacionais ou estudos
caso-controle)
C Relatos ou séries de casos (estudos ndo controlados)
D Opinido desprovida de opinido critica, baseadas em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais

Foram selecionados 90 resumos de artigos por via eletronica

Artigos excluidos pelo critério:

1- Gestantes nao obesas: 23

A

A 4

2- Outras complicacdes que ndo a PE: 46
3- Idiomas de dificil compreencéo: 7

Restaram 14 artigos para avaliagao posterior

Foram excluidos 3 artigos por

Foram incluidos 9 artigos para
introducéo e discussao

A 4

> ~
"I n&o haver acesso ao texto
completo

Fontes bibliograficas utilizadas: 20

Figura 1 - Fluxograma de busca de referéncias
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tem sido atribuido a mudanga alimentar e ao sedentarismo.
Estima-se que aproximadamente 60% das mulheres em idade
fértil no Brasil estdo acima do peso. Consequentemente, o
nimero de gestantes obesas também apresenta tendéncia
de crescimento.

A obesidade em mulheres grdvidas pode causar pré-eclimpsia
por dois mecanismos. Em individuos obesos, adipdcitos hiper-
tréficos e células estromais dentro do tecido adiposo aumentam
a resposta inflamatéria sistémica'® (B). Isto conduz 2 liberacio
de proteinas inflamatérias tais como a proteina C-reativa (PCR),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) para
a circulagdo materna. Estes mediadores inflamatérios poderiam
alterar a fun¢o das células endoteliais e levar ao desenvolvimento
de pré-eclampsia®® (D).

O aumento do tecido adiposo em individuos obesos também
pode ter influéncia sobre a fung¢ido hepdtica, o que pode resultar
em aumento dos niveis de dcidos graxos livres e espécies reativas
de oxigénio, bem como a redugdo da concentragdo sanguinea de
antioxidantes, possivelmente, devido ao aumento do consumo das
espécies reativas de oxigénio'® (C). As alteragdes acima podem
produzir estresse oxidativo ao nivel da placenta, que conduz o
excesso de produgdo de citocinas, como o TNF-a e interleucina-1,
capazes de produzir a ativa¢do da célula endotelial e a disfuncio,
eventualmente, causar a pré-eclimpsia.

A obesidade, por si s6, aumenta os riscos de complicagdes
obstétricas como pré-eclampsia, hipertensdo gestacional, diabe-
tes, parto pré-termo, aumento da taxa de cesdrea, macrossomia,

hemorragia pés-parto, infecgdo da ferida operatéria e aumento

Tabela 2 - Distribuicdo das implicacbes da obesidade em gestantes

do risco de morte fetal e neonatal. Dentre essas complicagdes, a
que tem a maior chance de se desenvolver é a pré-eclaimpsia’ (B).

Em rela¢do a PE, o estudo de Alexandra et al.? concluiu que
a taxa de PE é proporcional ao grau de obesidade. Gestantes de
peso normal apresentaram taxa de PE de 3,3% e obesas com
IMC grau I, em 7,7%), enquanto nos graus II, III e IV foi res-
pectivamente 9,5, 10,9 e 13,4%° (C). Mbah et al.,'* também
verificaram que maes obesas tinham quase trés vezes mais chances
de desenvolver pré-eclimpsia do que mulheres com IMC normal.
Com o aumento do IMC, houve eleva¢io gradual e progressiva
na incidéncia de PE'! (B). Sohlberg et al.'* observaram que estar
acima do peso ou obesa é um fator de risco conhecido para PE
e o risco se eleva conforme a intensidade do IMC. Em virtude
do tamanho amostral desses estudos e da forma criteriosa de
conducio, esta relagdo parece estar bem estabelecida'® (B). Desta
forma, as gestantes superobesas sdo as que tém o maior risco
de desenvolver PE.

O ganho de peso excessivo durante a gravidez é outro fator
que aumenta o risco de desenvolver a pré-eclimpsia. Mulheres
previamente obesas com ganho de peso elevado durante a gravidez
tém quatro vezes mais chance de desenvolver a PE do que uma
obesa com ganho moderado'' (B). Esta informagdo precisa ser
confirmada por novas pesquisas, pois o estudo do Mbah et al."!
foi o tinico que relacionou o excesso do ganho de peso durante
a gestacdo com o risco de ter PE.

Ruifrok et al.'” realizaram uma meta-andlise de 23 ensaios
clinicos randomizados (4.990 mulheres) e nao encontraram dife-

renca significativa entre a redu¢do do ganho de peso gestacional

Autor/Ano Desenho de estudo  Amostra Fator estudado
(Bzoon1n3e)s6en etal. Coorte (B) 206.452 IMC>50 kg/er:};:t;ci)smplicagées
it e asw s
(sz;)(;s;yet al. Coorte (B) 1678 PIGF ZO—F%EZ esmcggweiapsreditor de
.';/ltaasl%;\(l)vfn% Corte transversal (C) 112 Adiponectina x Leptina x PE
(Azl(e)ﬁr;;jra etal. Corte transversal (C) ~ 18.752 IMC x Complicacdes
M o sme
gg?g;} al Coorte (B) 854.085 IMC x PE

ggf;)‘?lzl etal, Coorte (B) 64.272 IMC x complicacdes perinatais
(Azlgijo)?g al. Coorte (B) 790.807 Populagéo_jlc;\//lecmx(;ES—24 anos)

Efeitos maternos
IMC>50 kg/m2 >risco DMG, PE, cesariana, macrossomia fetal

Hipertensao (19,7 x 4,8%) (aOR=1,56; 1C95% 1,33-1,82), DMG (21,1 x 1,5%)
(aOR=2,04; 1C95% 1,74-2,38), Distdcia de ombros (7,1 x 1,4%) (aOR=1,51;
1C95% 1,05-2,19)

PIGF<144: >chance de PE em pacientes sobrepeso/obesas (OR=7,64;1C95%
5,34-10,12); p<0,001

Aumento de adiponectina e leptina em mulheres com PE

Superobesas mais propensas a desenvolver PE

Gestantes<1,64m: >risco de desenvolver todos os tipos de PE principalmente<32
s (OR=1,3;1C95% 1,2—1,5). Obesidade classe II-lll: >4x risco de PE (aOR=4,0;
1C95% 3,7-4,4)
>IMC pré-gestacional: >chance de PE antes de 34 sem. Peso normal (PE: 3,3%);
Obesas (PE: 8,7%;) Superobesas (PE: 13,4%); p<0,01
Suberobesas: >PE (aRR=1,7;1C95% 1,4-2,1), macrossomia (aRR=1,8; 1C95%
1,3-2,5) e cesariana (aRR=1,8; 1C95% 1,5-2,1)

Prevaléncia de PE na populacdo=5% PE 4x> em adolescentes e jovens obesas —
aOR=3,79; 1C95% 3,15-4,55

PE: Pré-Eclampsia; IMC: indice de massa corporal; aOR: razdo de chance ajustada; aRR: risco relativoajustado; DMG: Diabetes mellitus gestacional; PIGF: fator de crescimento placentario.
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por intervengdes no estilo de vida na gravidez e a redugdo da
incidéncia de PE, DMG e indugdo do trabalho de parto. Pro-
vavelmente, o efeito benéfico das interven¢des no estilo de vida
sobre os desfechos gestacionais é devido a efeito independente
da redugdo do ganho de peso durante a gestacdao'’ (A).

Ghosh et al.”, ao analisarem virios estudos que discutiam
o valor do PIGF como preditor da PE e a melhor época para
dosd-lo (primeiro ou segundo trimestre da gestagdo), concluiram
que o valor do PIGF séricos durante 20 a 22 semanas de gesta-
¢do pode ser um marcador eficaz para predizer a ocorréncia de
pré-eclampsia precoce em gestantes com sobrepeso/obesidade.
Quanto menor o nivel de PIGF entre 20 a 22 semanas de gesta-
¢ao, mais precoce a PE se inicia e mais grave serd a evolugao da
doenga. O PIGF é um marcador de PE independente do peso,
mas foi observado maior associagdo em mulheres gravidas obesas
(OR=7,64;1C95% 5,34-10,12; p=0,000) em comparagdo com
as mulheres com peso normal (OR=2,95; 1C95% 1,74-4,26;
p=0,007). A diferencga desta associacdo foi estatisticamente
significativa”'®" (B,C,B).

Na obesidade, hd libera¢do de mediadores inflamatérios e
aumento de dcidos graxos livres, levando ao estresse oxidati-
vo, que € o principal fator envolvido no desenvolvimento da
pré-eclimpsia, este serd muito maior nas gravidas obesas em
comparag¢do com as de peso normal. O estresse oxidativo ao nivel
de placenta estimula o aumento da secrecdo de sFlt-1, que, por
sua vez, reduz os niveis de soro de PIGF’ (B).

Os niveis de plasma brain natriureticpeptide (BNP), adiponectina,
e leptina em pacientes com pré-eclimpsia foram significativamente
maiores do que os de mulheres com gesta¢des normais® (C). Mais
estudos sdo necessarios para identificar a associagdo entre esses
hormdnios e a PE em obesas, pois s6 foi encontrado um dnico
estudo sobre o assunto e com tamanho amostral de apenas 112

gestantes. A expressio de adiponectina pelo RNA foi aumentada

Leituras suplementares

nos tecidos adiposos omentais de pacientes com pré-eclampsia e
obesas em comparacdo com as mulheres grdvidas sauddveis e com
peso normal. O nivel de BNP foi diminuido, mas nio de forma
significativa. Estes achados sugerem que pode haver diferentes
niveis de resposta ao BNP elevado para a produgdo de adipo-
nectina. Observamos, também, que o HOMA-IR em pacientes
com pré-eclampsia e excesso de peso foi significativamente maior
do que em pacientes com PE e peso normal. A pobre resposta
ao BNP e a alta producio de adiponectina em pacientes obesas
com pré-eclampsia podem aumentar a resisténcia a insulina, o
que resulta em maior disfungdo endotelial® (C).

Salihu et al.?® também encontraram associacio entre a obesi-
dade e a PE, citando vérios biomarcadores que, potencialmente,
explicam o caminho mecanicista nesta rela¢do sendo identifica-
das, leptina e adiponectina, matriz metaloproteinases (MMP),
proteina C-reativa (PCR), e globulina de ligacio do horménio
sexual (SHBG). No entanto, a exata etiologia e a natureza dessa

associa¢ao ainda ndo foi totalmente elucidada® (A).

Conclusao

Neste trabalho, concluimos que quanto maior o IMC pré-gestacional
e o ganho de peso durante a gravidez maior a chance de desenvolver
pré-eclampsia, especialmente, na forma grave. O PIGF parece ser
um bom preditor da PE no segundo trimestre, podendo ser
usado como método de rastreio nas gestantes obesas.

Por esses motivos, é importante adequada assisténcia pré-natal,
incluindo o aconselhamento das gestantes obesas em relacdo a
alimentagdo e exercicios fisicos para evitar o ganho de peso exa-
gerado durante a gestacdo. Ainda, deve-se promover orienta¢do
as mulheres obesas antes de engravidarem, a fim de tentar
reduzir o IMC pré-gestacional, como forma de minimizar o

risco de pré-eclampsia.
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A adaptacao fisiolégica do organismo materno a gestacdo inclui principalmente
a vasodilatacdo sistémica e o aumento do volume sanguineo para um adequado fluxo sanguineo placentario.
Alteragdes nesse processo causam o desenvolvimento de doengas potencialmente graves, como a pré-eclampsia
e o diabetes gestacional. Apesar de serem diferentes entre si, varios estudos vém apontando uma alteragdo
em comum, que é a base do desenvolvimento das duas doencas: a lesdo endotelial. Ha diferencas na forma
como essa lesao é desencadeada, mas os produtos liberados a partir dessa alteracdo promovem vasoconstricao
sanguinea e levam a piora da lesao endotelial e do quadro clinico, atuando assim como uma reacao em cadeia.
Sao mostrados nesse estudo as alteragdes sofridas no endotélio, o ponto de convergéncia na fisiopatologia da
pré-eclampsia e do diabetes gestacional, e as varias formas de avaliacdo clinica dessa lesao, que podem ser
usados para deteccdo precoce dessas doencas e melhor manejo do seu desenvolvimento.

The physiological adaptation of the maternal organism to pregnancy
mainly includes systemic vasodilation and increased blood volume allowing a suitable placental blood flow.
Changes in this process may lead to the development of potentially serious diseases, such as pre-eclampsia and
gestational diabetes. Although they are different from each other, a variety of studies points out a common
event which is the base of development of two diseases: the endothelial injury. There are differences in how
this injury is unleashed, but the products released from this lesion promote vasoconstriction and worse of
clinical manifestations, acting just like a chain reaction. This study aims to discuss the changes suffered in the
endothelium, the most likely point of convergence in the pathophysiology of pre-eclampsia and gestational
diabetes, as well as the various forms of clinical assessment of endothelial dysfunction, potential markers of the
clinical onset of these gestational diseases.
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Introducao

A gestagio é caracterizada por diversas adaptacdes fisioldgicas.
Qualquer dificuldade nesse processo pode resultar em desfecho peri-
natal desfavordvel. Alteragdes no endotélio da gestante proporcionam
importantes mudangas adaptativas que permitem vasodilatacio
sistémica, aumento no volume sanguineo e aumento da perfusio
tecidual. A pré-eclampsia (PE) e o diabetes melittus gestacional
(DMG) sdo patologias especificas da gestacdo em que essas adaptagdes
ocorrem de forma irregular. Tais afec¢des s@o muito incidentes
e responsdveis por uma grande morbimortalidade materna e
fetal' (C). O endotélio € ativado ou lesado diante de condicdes
como hipertensdo, cardiopatias e doengas metabdlicas, como o
diabetes melittus, e reumatolégicas®*(C). A injiria endotelial é
considerada ponto determinante na fisiopatologia de diversas
doengas que acometem a gestagdo. Em pacientes com PE, uma
resposta inflamatdria se inicia em razdo da invasdo trofobldstica
deficiente capaz de lesar sistemicamente o endotélio. As mani-
festagBes clinicas dessa resposta inflamatdria serdo hipertenséo,
proteindria e lesdo de 6rgdos-alvo’ (D). As pacientes com DMG
apresentam resisténcia periférica a insulina, que resulta em lesdo
endotelial pela redugdo da atividade da enzima sintetisadora
de 6xido nitrico, que estd presente no endotélio vascular®(C).

E possivel avaliar a integridade endotelial de diversas formas,
por exemplo, por meio de marcadores bioquimicos. No entanto,
0 acesso e a acurdcia desses testes ainda sdo questionaveis, o
que impossibilita sua preconiza¢do como parte importante
do pré-natal de pacientes com fatores de risco para patologias
como a PE e o DMG’ (C).

O objetivo desse estudo consistiu em mostrar a lesdo endotelial
como um ponto em comum entre o diabetes e a pré-eclimpsia, atuando
como causa e consequéncia dessas duas comorbidades. O entendimento
sobre tal fisiopatologia pode ser de grande valia na tentativa de
encontrar um método de detec¢do precoce dessas doengas e evitar

complicacdes comuns entre elas, como lesdes de 6rgao-alvo.

Metodologia de busca de dados

Realizou-se uma busca de artigos na base de dados do Medline
via Pubmed, utilizando-se como descritores do MESH os termos:
“endotélio vascular”, “pré-eclimpsia”, “diabetes gestacional”,
“dilata¢do fluxo-mediada”. Foram selecionados textos nas linguas
inglesa e portuguesa publicados nos Gltimos 15 anos. Foram
encontrados 127 textos, dos quais 16 foram utilizados para a
confecgdo do texto final. Outros 7 foram adicionados mesmo
ndo preenchendo os critérios de busca por importincia histérica

a0 tema proposto.

Endotélio vascular e
métodos de avaliacao clinica

O endotélio vascular é uma camada de células finas que reveste
a superficie luminal de todos os vasos sanguineos. Atualmente,
observa-se que sua fun¢do ndo é de simples barreira de difusdo
passiva entre os elementos do sangue circulante e o tecido
intersticial. Ele pode ser considerado o maior 6rgdo pardcrino
do organismo, que responde a vdrios estimulos, produzindo e
secretando localmente grande ndimero de compostos metaboli-
camente ativos, que atuam nas células vizinhas®(B).

Os primeiros relatos na década de 1980 e 1990 ressaltaram
as disfuncoes endoteliais como base de altera¢des relacionadas a
pré-eclampsia. Tém sido propostos métodos indiretos de avaliagdo
da disfuncio endotelial, por exemplo, por meio de medida de
vasodilatadores endotélio-dependentes ou de proteinas regula-
térias derivadas do endotélio’ (C).

O método da dilatacio fluxo-mediada (FMD) foi descrito
pela primeira vez em 1989 e atualmente é amplamente aceito
para avaliar a fun¢do endotelial em vdrias ocasides. O exame
baseia-se na promogdo de isquemia transitéria provocada por
garroteamento aplicado no membro superior, desencadeando
a liberacdo de 6xido nitrico (NO) pelo endotélio vascular que,
quando {ntegro, promove vasodilata¢io compensatéria'®! (D,C).
Virios estudos transversais demonstraram diferenca no valor do FMD
entre gestantes normotensas € aquelas portadoras de pré-eclampsia,
sugerindo que a reduc¢do na sintese de NO contribui para uma
intensa vasoconstri¢ao observada no leito vascular da circulagio
materna'?(C). A gestagio é caracterizada pelo desenvolvimento
de uma resisténcia significativa a insulina que, quando super-
posta a defeitos preexistentes a sua a¢do, desencadeia o DMG"
(O). A lesdo endotelial no diabetes e no DMG j4 foi largamente
demonstrada, o que justifica o uso da FMD como forma de
avaliacio endotelial em pacientes diabéticas'>!*(C).

A tonometria de aplana¢do é um método também ndo invasivo
de avalia¢do da funcio endotelial que se baseia na avaliacdo da
elasticidade arterial. De maneira andloga a FMD, inferem-se a
integridade endotelial e a biodisponibilidade de éxido nitrico,
de acordo com a capacidade de dilatacdo arterial®’ (D).

A dimetilarginina assimétrica (ADMA) é um derivado
enddégeno, antagonista competitivo da NO sintase. Elevagoes
dos seus niveis estdo associadas com reducio da biodisponibi-
lidade de NO em estudos animais e clinicos. Sua medida pode
se tornar um marcador de risco na pratica clinica'®(B).

Existem ainda varios outros marcadores. Um dos primeiros
marcadores de disfuncdo endotelial avaliados em pacientes com

PE foi o nivel sérico de fibronectina, que parece estar aumen-
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tado em mulheres com essa enfermidade, e altos niveis jd sdo
detectados a partir da 20* semana de gestagao.

O estresse oxidativo leva a produgdo placentdria de grande
quantidade de fatores antiangiogénicos, como o receptor soldvel
tirosina-like do tipo 1 (sFlt-1). Levine et al. demonstraram que
elevagdes dos niveis séricos de sFlt-1 podem ser identificadas cerca
de cinco semanas antes das manifestacdes clinicas da pré-eclimpsia,
sugerindo que sua dosagem poderia ser entdo usada para detecgdo
precoce da doencga'’ (C).

A proteina de adesdo celular do tipo 1 (VCAM-1) e a molé-
cula de adesido intracelular do tipo 1 (CAM-1) sao moléculas de
adesdo pertencentes a superfamilia das imunoglobulinas. Alguns
estudos jd demonstraram niveis elevados dessas substancias em
pacientes com PE e propdem essa dosagem como marcador de
lesdo endotelial® (C).

A dosagem de células endoteliais circulantes (CECs) € outra
forma de avaliar lesdo vascular e foi inicialmente relacionada a
vidrias doencas que cursam com o endotélio, como infarto agudo
do miocdrdio e ldpus eritematoso sistémico e, mais recentemente,

em pacientes portadoras de PE' (C).

Disfuncao endotelial na pré-eclampsia
e no diabetes mellitus gestacional

Em pacientes normotensas que ndo desenvolvem PE, o cito-
trofoblasto invade as artérias espiraladas e diminui a resisténcia
vascular placentdria; caso a invasdo ocorra de forma inadequada,
gera-se hipdxia tecidual, com aumento na produgao de sFIT-1,
espécies reativas de oxigénio (ROS), além de outras substancias
pré-inflamatérias e hiperoxidativas. O desequilibrio entre as
substincias angiogénicas e antiangiogénicas € fator importan-
te para a propagac¢io da lesio endotelial'’ (C). O aumento nos
niveis circulantes de substincias antiangiogénicas associado
a desregulacdo no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
reduz a produgio de NO, causando lesdo endotelial de forma
sistémica® (D). O DMG € acarretado por intimeras altera¢des
metabdlicas, sendo a sensibilidade do endotélio a moléculas
vasoativas, como a adenosina e a insulina, uma delas. Estudos
revelam que pacientes com DMG apresentam menor agio do
NO, o que poderia causar aumento da resisténcia vascular.
Acredita-se que a disfungdo vascular nesse caso, portanto, é uma
consequéncia da dissocia¢do funcional da produg¢io de NO, que
tem seus niveis aumentados no DMG, e sua disponibilidade para
o endotélio e a musculatura lisa vascular. A adenosina participa da
formacio do NO e seu transporte estd alterado nessas pacientes.
O funcionameto adequado da unidade fetoplacentéria depende

ainda dos transportadores nucleosideos equilibrativos (ENTs).

Os ENTs regulam o nivel extracelular dos nucleosideos, em especial
a adenosina, modulando seus efeitos vasculares. Na paciente com
DMG, a remogao da adenosina extracelular pelo endotelio fetal
ocorre de maneira anormal®' (C).

O estresse oxidativo e a formagao de espécies reativas de
oxigénio parecem estar envolvidos no DMG. Ocorre uma maior
formacdo de superdxido e peroxinitrito, o que culmina em uma
menor biodisponibilidade de NO e de seu efeito vasodilatador.
A hiperglicemia é capaz de induzir esse estresse oxidativo nas

células endoteliais®* (C).

Convergéncia fisiopatoldgica

Apesar de serem doencas diferentes e causarem sinais e sintomas
distintos entre si, apresentam em comum a disfun¢do endotelial
e consequentemente a lesdo vascular com comprometimento de
6rgdos-alvo. Na PE, a placenta com hipdxia resultante da ina-
dequada invasio trofobldstica resulta em um estado com ainda
mais estresse oxidativo. Nessa condi¢o, ocorre um desequilibrio
entre fatores pr6 e antioxidantes, que resulta em lesdo endotelial
tanto por a¢do direta na rede vascular quanto por redugdo da bio-
disponibilidade de mediadores vasoativos. De forma semelhante,
no DMG também existem evidéncias da existéncia de disfunc¢io
endotelial. Sabe-se que a disfun¢do endotelial presente no DMG
é resultado de altera¢Ges em multiplos mecanismos metabdlicos,
que incluem a sensibilidade do endotélio a moléculas vasoativas,
como a adenosina ou a insulina’! (C).

Estudos coorte iniciados na gravidez no primeiro
e segundo trimestres mostraram evidéncias de que tan-
to a hiperten¢do gestacional quanto a pré-eclampsia sdo
mais prevalentes em gravidas com maior resisténcia a
insulina® (C). A hiperglicemia existente na doenga pode induzir
estresse oxidativo em células endoteliais®!(C). Estudos em ratas
que tiveram DMG demonstraram maior resposta a determinado
vasoconsritor e reduzida vasodilatagdao dependente do endotélio
quando comparados com estudos realizados em animais sadios,
além de aumento de estresse oxidativo nos vasos Chirayath.
Outros demonstraram que o relaxamento dependente do endotélio
no leito vascular do miométrio estd prejudicado em mulheres com
DMG, o que possibilita o uso de alguns métodos de avaliagdo en-
dotelial, como o0 FMD, para avaliar tanto o DMG quanto a PE**(C).

O NO exerce um papel fundamental na vasodilatagdo e tem
sua agdo ou produgdo alterados nessas duas patologias. Enquanto
na PE hé estudos mostrando diminui¢do da produg¢do de metabé-
litos do NO, no DMG hd diminuigdo da sua biodisponibilidade
e de seu efeito vasodilatador® (C). Apesar do mecanismo inicial

de lesdao do endotélio, uma injtria constante nele gera perda de
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fungdo pardcrina e metabélica dessa estrutura. Assim, lesGes
biofisicas, oxidativas ou por inibi¢do enzimdtica invariavelmente
convergiriam para predisposi¢do de toda condi¢do associada a

disfunc¢io endotelial*'??' (C).

Conclusoes

A pré-eclampsia muitas vezes surge como uma intercorréncia
isolada na gestagéo, mas outras vezes aparece como uma complicagiao
do diabetes gestacional. Ambos apresentam 6rgdos-alvo em comum,
sendo esse fato possivelmente explicado pela fisiopatologia, a
qual consiste basicamente em lesdo endotelial. Se essa lesdo

inicia o processo ou se ela é consequéncia e fator de piora, ainda

Leituras suplementares

ndo estd bem esclarecido. No entanto, atualmente, estd bem
estabelecida a ocorréncia de lesdo endotelial nessas duas doen-
¢as, sendo evidenciada por vérias formas de avaliacdo clinica.
Entre elas, fazem parte os marcadores de lesdo e de oxidagdo
endotelial como a ADMA, sFIT-1, ICAM 1, VCAM 1 e outros
métodos de avalia¢do clinica, como a tonometria de aplanacdo
e afericdo da FMD. Esse dltimo método mostra a reducio da
vasodilata¢do reativa nas pacientes afetadas, seja por aumento
da producdo de NO na pré-eclampsia, seja por aumento de sua
biodisponibilidade no diabetes gestacional. A lesdo endotelial é
o fator de convergéncia das duas doengas, e esse entendimento
pode tornar mais ficil a descoberta de métodos de rastreamento

precoce, tratamento e prevengao de complicagdes.
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