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AOS AUTORES

Informacoes gerais

Femina é uma publica¢do bimestral da Federagdo Brasileira das Asso-
ciagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) que tem como principal
objetivo divulgar artigos de revisdo sistemdtica, além de artigos relacionados
a tépicos especificos de Ginecologia ou Obstetricia.

Os autores podem colaborar com a Femina com os seguintes tipos de
manuscritos:

® Cartas ao Editor, que devem ser sucintas e apresentar um ponto de
vista a respeito de artigo publicado na revista — ndo se deve ter como
propésito primeiro polemizar com o colega;

® Artigos de RevisGes Sistemadticas ou Meta-andlise; sugere-se a leitura
dos editoriais das edi¢des de maio, junho e agosto de 2008 da Femina;

®  Recomendagdes das Comissdes Nacionais Especializadas da FEBRASGO;

®  Normas das Comissdes Nacionais Especializadas, para divulga¢do de
normas e condutas aprovadas pelas Comissoes Nacionais Especializadas

da FEBRASGO.

Submissdo do manuscrito

A submissdo dos artigos ocorre pelo sistema cego (sem identificacdo de
autores e institui¢des). O manuscrito é, entdo, analisado por conselheiros da
revista, que geram pareceres, 0os quais sdo 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¢do, os
artigos que serdo publicados imediatamente.

O recebimento do artigo pela editoria da revista Femina ndo assegura
sua publicagdo; os autores sdo devidamente comunicados acerca dos pareceres.

Preparacao do original

O nimero mdximo de autores para cada manuscrito é 7 e o ndmero
méximo de referéncias é 25 — exceto para artigos de revisdo, que podem
contar com até 50 referéncias.

O tamanho dos artigos deverd respeitar os limites da se¢do a que se destina:

® Artigo de Revisdo Sistemdtica ou Meta-andlise: 10 a 20 pdginas — por
volta de 10.000 a 35.000 caracteres;

® Cartas ao Editor: até 2 pdginas — até 3.500 carcateres;

®  Normas das Comissdes Nacionais Especializadas: nimero de pdginas/
caracteres a critério da diretoria da FEBRASGO;

®  Resumo dos dois melhores trabalhos apresentados em congressos ou
encontros anuais regionais de cada federada: as normas para composi¢io
do texto sdo enviadas para os presidentes das federadas.

O original deve ser digitado em papel A4 e com espacamento de 2 cm
entre linhas (inclusive nas tabelas) e margens de 3 cm. O processador de
texto aceito é o Word for Windows, de qualquer versdo. As afirmagdes feitas
nos artigos sdo de responsabilidade integral dos autores. Pede-se atencdo a
corre¢do do portugués e do inglés.

Caixas-altas (letras maitsculas) e sublinhados devem ser evitados; se
julgar conveniente, expressd-los em itdlico. O itdlico deve ser reservado
também para termos estrangeiros.

Nio usar pontos em sigla (INSS e ndo I.N.S.S.). Evitar siglas ou abre-
viaturas que ndo sejam oficiais ou cldssicas e sempre explicd-las ao serem
usadas pela vez primeira.

Para a apresenta¢do do manuscrito, pede-se que:

® potas de rodapé ndo sejam utilizadas;

® na pdgina de rosto, seja inserido um titulo em portugués e sua versio
em inglés;

® ainda na pdgina de rosto, constem nome completo e titulagdao do(s)
autor(es), nome da institui¢do onde os autores atuam, endereco completo,
telefone, fax e e-mail do autor correspondente — com exce¢do dos Artigos
de Revisdo que dispensam este item;

® na segunda pdgina, seja apresentado o resumo do trabalho, com o mi-
nimo de 100 e mdximo de 200 palavras. O texto deve ser corrido (sem
pardgrafo) e sem titulos ou subtitulos das partes. O resumo deve ainda
apresentar de trés a cinco palavras-chave selecionadas entre os termos
que constam no Descritores em Ciéncia da Satide (DeCS), disponiveis
no endereco eletrdnico http://decs.bvs.br. Para as se¢des Carta ao Edi-
tor e Normas das ComissGes Especializadas, ndo é necessdrio resumo e
palavras-chave.

® napdgina seguinte, apresentar o Abstract, uma versao fiel do Resumo, e
as keywords, correspondentes aos termos em portugués encontrados no

DeCS;

® na quarta pigina e subsequentes, deve ter inicio o corpo do trabalho.

Em geral, trabalhos de revisio sistemdtica ou meta-andlise devem dispor de:

® introdugdo, que deve ser breve e comunicar a relevancia do tema. Deve
conter ainda o objetivo do trabalho;

® metodologia, item que deve mencionar as palavras-chave empregadas
nos sites de busca; o periodo 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;

® discussdo ou comentdrio, que se destine a uma andlise critica dos tra-
balhos selecionados. Mencionar no texto o grau de evidéncia cientifica
(A, B, C e D), seguida da referéncia. Por exemplo: “Evidéncias atuais
demonstram que a prescrigdo 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).”;

®  conclusdo ou recomendagdes finais, para trazer ao leitor a resposta ao

objetivo do trabalho.

Ressalta-se a necessidade do uso da medicina baseada em evidéncia para
categorizagdo dos trabalhos citados na revisdo, utilizando-se a classificagdo
proposta pela Associagio Médica Brasileira (AMB, http://www.amb.org.br):

Grau de recomendacao e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia (meta-analises
ou ensaios clinicos randomizados)

B: Estudos experimentais ou observacionais de menos consisténcia (outros ensaios
clinicos ndo-randomizados ou estudos observacionais ou estudos caso-controle)

C: Relatos ou séries de casos (estudos ndo-controlados)

D: Opiniao desprovida de avaliacéo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais

Citacoes e referéncias

As citagdes e as referéncias deverdo ser apresentadas de acordo com
os requisitos do International Committee of Medical Journal Editors ICMJE)
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 (em portugués).

Séo aceitas até 25 referéncias — exceto para artigos de revisdo, que
podem apresentar até 50 referéncias, com énfase para as mais recentes ou
de maior relevancia. Em trabalhos de revisdo sistemdtica ou meta-anilise, é
indispensdvel, nas referéncias, a mencdo do seu nivel de evidéncia cientifica.
A Editoria Cientifica se reserva o direito, em casos especiais e selecionados,
de permitir a inser¢do de mais de 25 referéncias.

Como o tema € de revisdo sistemdtica ou meta-andlise, ndo se justifica —
e ndo € aceita — a inexisténcia de referéncias recentes — publicada nos trés
Gltimos anos.

Exemplos de referéncias

Artigos de revistas

®  Até seis autores:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl ] 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 concentra-
tions 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 microbio-
logy. 4" ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative
obstetrics. 2" 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 dissertacdes

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic
Americans [dissertation}. Mount Pleasant (MI): Central Michigan Uni-
versity; 2002.

Trabalhos em eventos

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort sta-
tistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C,
Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings
of the 5* 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 12};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 [Internetl. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; ¢2000-01 {updated 2002 May 16; cited 2002 Jul. 91.
Available from: <http://www.cancer-pain.org>

American Medical Association [Internet}. Chicago: The Association;
€1995-2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12}1. AMA Office of
Group Practice Liaison; {about 2 screens}. Available from: <http://www.
ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html>

Elementos nao-textuais

Grificos, gravuras, fotografias, esquemas, desenhos, tabelas, quadros,
férmulas etc. constituem os elementos ndo-textuais. Eles servem a eluci-
dacdo, explicacdo e simplificagdo do entendimento do texto, devendo ser
autoexplicativos.

Os elementos devem ser mencionados no texto como Figura, Tabela,
Grifico ou Quadro, e numerados sequencialmente com algarismos ardbicos,
devendo possuir, além de identificacdo e nimero, titulo e fonte no rodapé.
As tabelas deverdo ser elaboradas em conformidade com a Norma de Apre-
sentacdo 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 autoriza¢do para
publica¢do na Femina.

Envio do original

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

1. o manuscrito no foi submetido e/ou publicado por outra revista
anteriormente;

2. aversio final foi lida e aprovada por todos os autores;
3. os direitos autorais serdo repassados 2 FEBRASGO caso o artigo seja

publicado.

O acompanhamento de todo o processo de avalia¢do e publicagio do
artigo serd feito exclusivamente pelo e-mail femina@febrasgo.org.br.



iNDICE

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2014 | vol 42 | n° 1

Editorial

Epidemia da obesidade e o papel do obstetra
Carolina Carvalho Mocarzel

Revisao

Cancer de mama e seus efeitos sobre a sexualidade: uma revisao sistematica

sobre abordagem e tratamento
Beatriz Daou Verenhitach, Juliana Nonato Medeiros, Simone Elias, Afonso Celso Pinto Nazario

Assisténcia pré-natal as usuarias de drogas ilicitas
Tadeu Coutinho, Conrado Milani Coutinho, Larissa Milani Coutinho

Gravidez ectopica em cicatriz de cesarea: uma complicacao emergente
Tadeu Coutinho, Conrado Milani Coutinho, Larissa Milani Coutinho

Terapias alternativas no climatério
Alexandre de Almeida Barra, Daniela Andrade Albergaria, Felipe da Mota Mariano, Jacqueline Braga Dantas,
Kelerson Mauro de Castro Pinto, Natalia Maira Resende

Os efeitos do desidroepiandrosterona na resposta ovariana de mas respondedoras

submetidas a reproducao humana assistida
Rachel Ribeiro Tavares, Isabel Leal Azevedo Correa

Colestase intra-hepatica da gravidez: evidéncias cientificas para escolha do tratamento
Eduardo de Souza, Eduardo Almeida Guerzet, Jair Luiz Fava, Rubens Bermudes Musiello

Cesariana Perimortem

Jodo Victor Veloso Gongalves Godinho, Thais de Souza Andrade, Gisele Aratjo Pereira,

Thiago Rodrigo Fernandes da Silva, Felipe Camargo Lopes, Amanda Lima de Oliveira, Paula de Siqueira Ramos,
Eduardo Batista Candido, Agnaldo Lopes da Silva Filho

Manejo dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer de mama
Alexandre de Almeida Barra, Annamaria Massahud Rodrigues dos Santos, Cristovao Pinheiro de Barros,
Daniel Sad Silveira, Débora Balabram, Karina Fereira Soares, Silmara Teixeira Alves Trota,

Agenda



Carolina Carvalho Mocarzel'

EDITORIAL

Epidemia da obesidade
e 0 papel do obstetra

Praticamente todas as revistas cientificas publicaram, nos tltimos anos, materiais relacio-
nados a obesidade. Cada vez mais nos deparamos com um cendrio de “transi¢do nutricional”,
resultante do sedentarismo associado a alterac¢des alimentares. Pierre Le Hir, do jornal Le
Monde, definiu, em maio do corrente ano, o contexto atual da obesidade como uma epidemia
galopante que, ao contrdrio de outras condi¢Ses de risco a satide como tabagismo e desnutricdo,
ndo encolhe em todo o mundo'.

A consequéncia dessa mudanca de hdbitos é o novo perfil de morbimortalidade das socie-
dades modernas, destacando-se o excesso de peso e as intercorréncias de satide associadas a essa
condigdo, como o diabetes e a hipertensdo. O mais alarmante nessa realidade é uma parcela
importante desse grupo ser composta, sobretudo, pelo sexo feminino, e em idade reprodutiva,
logo, potenciais gestantes.

Em 2008, a Organizacio Mundial da Sadde (OMS) publicou uma estatistica em que foi
estimado que 16,5% dos homens e 22,1% das mulheres acima de 20 anos sdo obesos no Brasil.
No Canadd, a propor¢ao de mulheres com sobrepeso e obesas aumentou de 34%, em 1978, para
40%, em 1992, e 53%, em 2004°.

Uma reflexdo importante foi feita por Jane Brody em uma publicagdao no New York Times,
em setembro de 2011. No referido texto, a autora menciona uma conspira¢io de fatores que
corroboraram para um ambiente “obesogénico”. Jane relembra sua infAncia nas décadas de 1940
e 1950, quando precisava andar vérias quadras até chegar a sorveteria, a auséncia de madquinas,
que com uma facilidade incrivel vendem balas e refrigerantes a qualquer hora e local, bem
como a inexisténcia de fast foods e shoppings praticamente a cada esquina. Sim, hd 60 anos havia
cookies ap6s a escola; no entanto, as criancas, depois das guloseimas, passavam o dia correndo até
que escurecesse. Nao havia o apelo da midia com a insistente exposi¢do a alimentos praticos,
de paladar interessante, coloridos, estonteantemente atrativos, porém ricos em agucares, sal e
gorduras, substincias que se tornaram desejo do homem moderno.

No mundo atual, caminhamos menos, cada vez ficamos mais restritos a ambientes fechados,
procuramos uma vida mais pratica, com intuito de minimizar a correria do dia a dia. Perder me-
nos tempo comendo pode significar ganhar mais tempo em outra atividade, mas provavelmente
envolverd ingerir alimentos processados, repletos de conservantes e limitados do ponto de vista
nutricional. Buscamos o mais rdpido no contexto do tempo e das informagdes, e contribuimos
para um mundo mais gordo. Mundo este que, cada vez mais, estd repleto de gestantes obesas

que, por sua vez, tém mais chances de terem filhos obesos que perpetuario o ciclo da obesidade.

Chefe de Clinica da Unidade Materno Fetal do Hospital dos Servidores do Estado — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.




Atualmente, dispomos de evidéncias de que o estado nutricional no periodo peri-
concepcional e durante a gravidez, bem como da crianga nos primeiros anos de vida,
sdo fatores determinantes da satide de um individuo durante toda a vida®".

Extremamente em voga, a Hipétese de Barker envolve as origens do desenvolvi-
mento da sadde e da doenga. Originalmente, associa nutri¢do inadequada intrattero e
suscetibilidade a doengas cronicas®. Seguindo os principios dessa hipétese, o concepto
de uma mulher obesa pode ter predisposi¢dao a maior consumo de energia e a um com-
portamento sedentdrio, achado que jé foi descrito em modelos animais’. Na presenca
de uma nutri¢do exagerada, evidéncias recentes sugerem que o balanco energético
positivo, presente na obesidade, pode predispor o concepto a doenga metabélica, um
efeito mediado por alteracdes epigenéticas’.

Epigenética refere-se a influéncia ambiental na expressdo génica, interferindo na
mensagem genética sem alterar a estrutura/sequéncia do gene. Sendo assim, 0 aumento
da incidéncia da obesidade pode ser consequéncia de interacdes génicas e ambientais
que modificam o fenétipo ao longo do tempo®.

Indubitavelmente, o papel dos obstetras na era da obstetricia moderna envolverd
mais do que solicitar os exames de rotina no pré-natal. A seguranca do bindémio
mie—feto englobard também promover medidas preventivas que minimizardo os es-
timulos negativos durante o periodo de vida intrauterina. Consequentemente, seriam
menores os riscos de alteracdes nos sistemas mais vulnerdveis do desenvolvimento e
do comprometimento da regula¢do de energia. Tudo em prol de criancas e futuros

adultos mais sauddveis, seres humanos que serdo cuidados desde a vida intrauterina.
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O cancer de mama e seu tratamento afetam amplamente a sexualidade
das mulheres acometidas. O impacto pode durar varios anos, mesmo apds um tratamento bem-sucedido para a
doenca, decorrente dos diversos efeitos colaterais da terapéutica e dos eventos psiquicos resultantes do processo.
Estudos mostram alteracdes fisicas decorrentes da quimioterapia, hormonioterapia e tratamento cirlirgico que
interferem na sexualidade, promovendo distdrbios no funcionamento sexual em suas diferentes fases, como
desejo, excitacao, lubrificagdo e orgasmo. Experiéncias psiquicas incluem medo da perda da fertilidade, imagem
corporal negativa, sentimento de ndo ser sexualmente atraente, depressao e ansiedade, enquanto fatores sociais
e relacionais exercem influéncia sobre o ajuste ao tratamento e a doenca. A qualidade prévia do relacionamento
com o parceiro é considerada o mais importante fator preditivo da qualidade do relacionamento sexual apds
o término do tratamento. Conclui-se que o estudo da sexualidade no contexto do cancer de mama nao pode
considerar separadamente os aspectos fisicos dos psicossociais, e que a identificacdo das causas dos diferentes
tipos de disfuncao sexual neste subgrupo possibilita o desenvolvimento de intervencoes fisioldgicas e psicossociais
que contribuam para a manutencao da qualidade da atividade sexual.

Breast cancer and its treatment widely affect the sexuality of female
patients. The impact may last for several years, even after successful treatment of the disease, due to the
many side effects of the treatment and psychical events that emerge from the process. Studies refer to physical
changes derived from chemotherapy, hormone therapy and surgical treatment, that intervenes in the sexuality,
promoting disturbances regarding sexuality in different phases, such as desire, arousal, lubrication and orgasm.
Psychical experiences include fear of losing fertility, negative body image, feeling of not being sexually attractive,
depression and anxiety, while social and relational factors affect the adjustment to the treatment and the disease.
The previous quality of the relationship with the partner is considered the most important predictive factor of the
quality of sexual relationship after the treatment. We conclude that the study of sexuality in the context of breast
cancer must consider both physical and psychosocial aspects, and that identifying the causes of different types of
sexual dysfunction in this subgroup will enable the development of physiological and psychosocial interventions
that may contribute to maintaining the quality of sexual activity of the patients.
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Introducao

Nos dias de hoje, aproximadamente 50% das mulheres tra-
tadas de cincer de mama sobrevivem pelo menos 15 anos apés
o diagndstico e convivem com os efeitos fisicos e emocionais
do tratamento' (B). Assim, a qualidade de vida (QV) durante e
ap6s o tratamento ganhou importdncia e atualmente constitui
a terceira dimensdo de interesse em pesquisa cientifica, depois
dos quesitos eficicia e seguranga’ (C).

O significado da mama ultrapassa o fisico e inclui femi-
nilidade, beleza, sexualidade e poder, atributos significativos
para a mulher como objetos de autoafirmacio, autovalorizagio
e reconhecimento social em diferentes etnias e contextos socio-
econdmicos. Pacientes com cincer de mama referem prejuizo
na sexualidade em qualquer etapa do processo de diagnéstico,
tratamento e sobrevida, decorrente de efeitos colaterais do tra-
tamento ou dos eventos psicossociais relacionados.

A sexualidade, melhor definida aqui como funcionamento
sexual, resulta de uma interacio complexa de fatores como
anatomia, fisiologia, psicologia, cultura na qual o individuo se
insere, relagSes com os outros e experiéncias evolutivas durante
todo o ciclo de vida**(D,C). Envolve sentimentos de desejo e
comportamentos que trazem prazer para o proprio individuo e o
parceiro, e estimulagdo de 6rgdos sexuais primarios, incluindo af
o coito, porém nio se restringindo a ele. A revisdo de texto da
quarta edi¢do do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
IV — Text Revision; DSM-IV-TR) define disfuncio sexual como
“distdrbios no desejo sexual e nas alteracdes psicofisiolgicas
que caracterizam o ciclo de resposta sexual e causam distress e
dificuldades interpessoais” e divide didaticamente o ciclo da
resposta em quatro fases: desejo, excitagdo, orgasmo e resolugio.
Disfuncio sexual implica alguma altera¢io em uma ou mais
fases do ciclo de resposta sexual, ou dor associada ao ato, que se
manifesta de forma persistente ou recorrente. O diagndstico de
disfun¢do sexual somente deve ser utilizado quando representar
uma parte importante do quadro clinico, com duragio minima
de seis meses. As disfungdes sexuais podem ser primdrias ou
secunddrias, generalizadas ou situacionais; também podem ser
associadas a fatores psicoldgicos, fisiol6gicos ou uma combinagdo
de ambos. Quando inteiramente atribuivel a uma condi¢io médica
geral, uso de substincias ou efeitos adversos de medicamentos,
o diagndstico a ser utilizado deve ser disfun¢do sexual devido
a condicdo médica geral® (D). A presenca de outro transtorno
que possa justificar melhor a queixa sexual (transtorno depressivo,
por exemplo) exclui o diagnéstico de disfuncdo sexual primdria.

H4 um grau elevado de comorbidade e sobreposi¢do entre os

diagnésticos de desordens sexuais® (D). Diferentemente da
descri¢do do DSM-IV-TR, o Modelo Circular da Resposta Sexual
Feminina advoga que a motivagio sexual feminina é mais complexa
do que a simples auséncia ou presenga de desejo sexual® (D). Des-
creve fases que se sobrepdem em sequéncias varidveis, mesclando
respostas fisicas e psicoldgicas, e dd énfase ao valor da intimidade
como motivac¢io feminina para a atividade sexual. A mulher
pode iniciar a atividade sexual a partir de uma “neutralidade se-
xual”, e o desejo pode se desenvolver posteriormente, sendo uma
consequéncia do ato sexual, e ndo a causa, e a auséncia de desejo
inicial ndo é suficiente para caracterizar disfun¢do. Este modelo
valoriza a resposta e a receptividade femininas, postulando que,
para muitas mulheres, é o desejo de intimidade, ao invés de um
impulso bioldgico, o desencadeador do ciclo de resposta sexual, e
que a auséncia de desejo espontaneo ao inicio da atividade sexual
ndo representa disfun¢do. A disfun¢do sexual feminina é pouco
estudada e compreendida, e sdo prioritdrios os estudos que avaliem
subgrupos especificos, como pacientes oncolégicas, para, assim,
fornecerem subsidios para tratamentos direcionados’ (D).

O objetivo deste artigo € revisar a literatura médica referente
aos efeitos do cincer de mama e também o seu tratamento sobre
a sexualidade, considerando as esferas psicossociais e bioldgicas,

além das abordagens semiolGgicas e terapéuticas disponiveis.

Metodologia

Durante o perfodo de abril a setembro de 2012, foi realizada
busca ativa de artigos publicados em lingua inglesa e portuguesa,
por meio de browser cientifico (Gaogle Scholar), portais (BIREME
e Faculdade de Medicina da USP — FMUSP) e bancos de dados
bibliogrificos virtuais (PubMed, Medline, LILACS, Cochrane,
SciELO, High Wire e Ovid) com as palavras-chave: cancer de
mama, sexualidade, qualidade de vida, mastectomia e mastecto-
mia segmentar (sindbnimos: lumpectomia, mastectomia parcial,
cirurgia conservadora da mama, quadrantectomia). Também
foram pesquisadas as combinacdes sexualidade, cAncer de mama
e quimioterapia; sexualidade, cincer de mama e radioterapia;
sexualidade, cincer de mama e hormonioterapia. Encontraram-se
cerca de 120 artigos. Estudos quantitativos, qualitativos e mistos
foram analisados e incluimos na pesquisa aqueles que avaliaram os
efeitos fisicos e psiquicos do cAncer de mama sobre a sexualidade
em pacientes de qualquer idade, qualquer modalidade ou etapa do
tratamento (quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia, mastec-
tomia ou cirurgia conservadora) em qualquer periodo (durante ou
ap6s o tratamento). Também foram incluidas revisdes dentro das
especificacBes anteriores, e excluidos estudos de qualidade de vida

ou de psicooncologia que ndo avaliaram diretamente a sexualidade.
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Discussao

Efeitos do cancer de mama e seu tratamento sobre a sexualidade

Os efeitos do cancer de mama sobre a atividade sexual
devem ser considerados sempre em conjunto, pois sdo mutu-
amente correlacionados e podem estar concomitantes. Nao se
pode considerar de forma isolada o impacto dos efeitos fisicos
do tratamento, tampouco negligenciar os aspectos psicossociais,
como frequentemente ocorre® (B). Restringir-se apenas as mu-
dancas corporais minimiza a influéncia de experiéncias sociais
e relacionais sobre a doenca e a sexualidade, e desconsidera a
forma individual com que ela é vivenciada pela paciente em
seus relacionamentos.

Os principais fatores ligados ao prejuizo na funcio sexual
sdo fadiga, secura vaginal e dispareunia, ganho de peso, imagem
corporal pobre, medo de nd@o se sentir sexualmente atraente
e baixa autoestima, medo de perda da fertilidade, transi¢do
menopausal durante o tratamento e histéria de relacionamento

conjugal considerado insatisfatério.

Aspectos psicossociais

A mama constitui uma das principais caracteristicas da femi-
nilidade, vinculada a sexualidade, ao erotismo e a maternidade,
de modo que sua perda resulta em questionamento, por parte das
pacientes, acerca de seu posicionamento como mulher e mae’ (D).

O diagnéstico deste tipo de cincer promove experiéncias
complexas, nas quais se incluem o conhecimento de portar uma
doenga repleta de estigmas, a necessidade de se submeter a
tratamento agressivo e mutilante, o medo da morte e, por fim,
a necessidade de lidar com mudangas na imagem corporal e os
efeitos prejudiciais sobre a sexualidade'*! (C,D). As considera¢des
pdem em relevo que a andlise do impacto da mastectomia sobre
a feminilidade deve ser multifatorial e considerar os aspectos
histéricos, culturais e econdmicos nos quais a paciente se insere.

O conceito de imagem corporal compreende a representacdo
mental que se tem do préprio corpo, diretamente vinculada a
percepgio subjetiva, e composta de aspectos fisiolégicos, psi-
coafetivos, cognitivos e relacionais. Ndo é uma estrutura rigida
e independente, e sim resultante da inter-relagdo de trés fontes
de informagdo distintas: a imagem idealizada, a representada
pela impressdo de terceiros e a objetiva. Pode sofrer influéncia
tanto de altera¢des fisiolggicas habituais quanto de mudangas
decorrentes de doencas, de modo que é passivel de construcio e
reelabora¢do ao longo da vida, a partir de experiéncias intimas
e da relagdio com o mundo exterior'? (D). A percepc¢io negativa
da imagem corporal inclui insatisfacio com a aparéncia, sensacdo

de perda da feminilidade e integridade corporal, relutdncia em

se observar nua e insatisfagdo com a cicatriz cirtrgica. J4 a rela-
¢do entre imagem corporal e disfuncdo sexual feminina (DSF) é
inconsistente. Mulheres de etnias e culturas variadas apresentam
formas diferentes de perceber sua imagem corporal e as alteracdes
na atividade sexual, o que influencia também o desejo de discutir
tais assuntos com o médico ou entrevistador’®!* (D,B).

Entre mulheres mastectomizadas, as principais dificuldades
que surgem no inicio do tratamento sdo o receio de expor 0 corpo
e expressar sua sexualidade, e 0 medo da impoténcia diante da
nova condi¢ao”!? (C,D).

O relacionamento afetivo e sexual com o parceiro sofre impacto
significativo durante o tratamento. Entre 60 e 70% das mulheres
abaixo de 50 anos mantém atividade sexual nos primeiros meses
ap6s o diagndstico, contra quase 80% das sadias pareadas por
idade' (B). A modalidade de tratamento cirtirgico é apenas um
dos fatores responsdveis pelo desconforto referido pelas pacientes.
Um dos indicadores mais importantes e consistentes de satide
sexual em mulheres com cincer de mama € a qualidade prévia
de seu relacionamento®'* (B). Além disso, fatores anteriores ao
diagnéstico, como problemas financeiros, idade, modo de lidar
com situagdes adversas e falta de informacdes sobre a doenga
influenciam a adaptagdo fisica e psiquica ao tratamento'® (C).
Relacionamento marital estdvel, melhor nivel socioecondmico
e maior escolaridade influenciam positivamente na atividade
sexual e QV" (B).

De acordo com o estudo, mulheres mais jovens apresentam
piores escores na avaliagdao da sexualidade relacionados a transigao
menopausal durante o tratamento, além de estressores adicio-
nais, como medo da perda da fertilidade, maior vulnerabilidade
econdmica pela existéncia de dependentes ou sentimento de ndo
ser sexualmente atraente'® (C). J4 as mulheres sem parceiro fixo,
principalmente abaixo de 60 anos, relataram preocupac¢io com
o inicio de novos relacionamentos no que se refere a doenga:
como comunicar o diagndstico, o medo da morte ou o inicio
da atividade sexual apés o tratamento'” (B). Estudos recentes
tém se dedicado a avaliar a experiéncia dos parceiros quanto ao
cancer de mama de suas mulheres e ressaltam que aspectos cul-
turais relacionados a percepgao do corpo e sexualidade devem ser
levados em considera¢do durante a abordagem terapéutica'® (C).
Alguns temas principais puderam ser identificados: mudangas na
relagdo sexual, evitagdo sexual e abstinéncia, e esforcos por parte
do parceiro masculino em normalizar o relacionamento® (C).

Nos seis primeiros meses apGs o tratamento, a funcdo sexual é
pior para mulheres que receberam quimioterapia, independente

1620 (A). Mulheres tratadas para cincer de

do tipo de cirurgia
mama, quando comparadas a controles sauddveis pareados por

idade, ndo apresentaram diferenga estatisticamente significante
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na satisfacdo sexual em estudo que avaliou este quesito cinco anos
apds o tratamento, embora na avalia¢do intraobservador a funcdo
sexual tenha apresentado declinio no perfodo'”?' (B). Uma pes-
quisa prospectiva que avaliou a fun¢do sexual de mulheres antes
do inicio e ao longo do tratamento, por meio do questiondrio
Female Sexual Function Index (FSFI), identificou que pacientes
jovens que receberam hormonioterapia e apresentavam baixos
escores de funcionamento sexual prévio foram as que registraram
maiores prejuizos nos escores do FSFI apés o tratamento® (B).

No entanto, mulheres com cincer de mama apresentam
maior incidéncia de disfunc¢do sexual que controles normais,
porém menor incidéncia que mulheres com diagndstico estabe-
lecido de disfuncdo sexual? (B). Cada fase da resposta sexual foi
afetada de forma diferente: o desejo reage independentemente
quando a mulher fica doente, sem relagio com imagem corpo-
ral, tratamento médico ou qualidade do relacionamento; jd a
excitagdo, lubrifica¢do e orgasmo apresentaram pouca variagiao
entre portadoras de cancer de mama e controles. Pacientes
que estavam na menopausa ao diagnéstico de cAncer de mama
apresentam maior risco para diminui¢do da lubrificagdo vaginal
e dispareunia. A qualidade do relacionamento foi considerada
forte preditor de disfun¢do sexual, sendo mais relevante que
alteracdes corporais. O estudo falhou em identificar associagdo
entre niveis de testosterona sérica e disfunc¢do sexual® (B).

De modo geral, o primeiro ano apés o diagnéstico € o mais
suscetivel a prejufzos na imagem corporal e funcio sexual®*(C).
Prospectivamente, altera¢des na imagem corporal e sexualidade
no primeiro ano sdo preditores do status apés o término do trata-
mento” (C). Imagem corporal e fun¢do sexual estao diretamente
relacionadas, apds serem considerados varidveis demogrificas,
estdgio da doenca, tipo de cirurgia e tratamento adjuvante' (B).
Em mulheres abaixo de 50 anos, os principais problemas relacio-
nados com imagem corporal estiveram relacionados a cirurgia, ao
ganho de peso, a perda de cabelo, 4 dificuldade do parceiro em
compreender seus sentimentos e a baixa autoestima. A presenca
de parceiro fixo e autoestima elevada sio fatores preditores de
melhor adaptagio ao tratamento. Neste grupo, a principal preo-
cupagdo das pacientes e de seus parceiros em rela¢do a transi¢io
para a menopausa durante o tratamento € a perda do interesse

e prejuizo na funcdo sexual® (C).
Aspectos bioldgicos

Tratamento cirrgico
Nio hd consenso sobre a relagdo entre tipo de tratamento
cirtrgico e funcionamento sexual?’ (C). A percepgdo da imagem

corporal apés mastectomia é determinada individualmente e

influenciada por fatores subjetivos®? (C,D). A maioria dos
autores concorda que a mastectomia resulta em piora na QV e
na fun¢do sexual, mesmo em mulheres acima de 70 anos, de-
correntes da sensacdo de mutila¢do e de uma imagem corporal
pobre®*111329(B D B,B,B).

Alguns estudos relataram que a cirurgia conservadora da
mama, ou reconstru¢do imediata, estava menos associada a perda
do interesse sexual, dificuldade em atingir o orgasmo e diminui-
¢do da frequéncia que a mastectomia, principalmente abaixo de
40 anos"**33 (B,B,C,C,C). O desempenho sexual, avaliado pelo
questiondrio Quociente Sexual — Versdo Feminina (QS-F), foi
estatisticamente melhor entre mulheres submetidas a reconstrugio
da mama. Nenhuma correlacdo significativa foi encontrada entre a
pontuagio do QS-F e o estadiamento, a quimioterapia, radioterapia
e terapia hormonal” (B). A mastectomia também foi associada a
sensacdo de ndo ser sexualmente atraente em mulheres de multiplas
etnias diferentes, aparentando ser um sintoma universal, além de
estar associada & maior verbaliza¢do de sentimentos depressivos e
pensamentos transitérios sobre suicidio®®** (B).

A reconstru¢do mamdria imediata apresenta melhor resultado
estético e custo beneficio em rela¢do a reconstrucio tardia, e os
autores relatam alto nivel de satisfacdo com o resultado esté-
tico®*” (C). Um estudo transversal avaliou a fun¢do sexual de
mulheres submetidas & mastectomia, com e sem reconstru¢iao
tardia, por meio da aplicacdo do questiondrio FSFI, e observou
que, em comparagdo com controles da literatura, ambos os
grupos apresentaram queda da fungio sexual, sendo esta signi-
ficativamente maior nas pacientes sem reconstru¢ao, as quais
registraram maior insatisfagdo com o resultado estético e estresse
emocional associado a aparéncia fisica; ndo houve diferenga na

avalia¢do por idade? (C).

Radioterapia
Nio ha evidéncia de associa¢do da radioterapia com dimi-

nui¢ao do desejo sexual?®® (C).

Quimioterapia

Estudos direcionados para a avaliagdo da quimioterapia na
funcdo sexual das mulheres com cancer de mama tém demonstra-
do o tratamento como fator crucial para a predicdo da disfungdo
sexual. A revisdo da literatura mostra que mulheres submetidas
a quimioterapia para O tratamento em questdao apresentaram
maior risco de disfuncio sexual quando comparadas as que ndo
receberam esse tratamento, com diminui¢do do desejo, atrofia
vaginal, dificuldades em atingir orgasmo, fadiga e dor®>**(B,D,C).

A disfunc¢do sexual em mulheres jovens apés a quimioterapia

tem sido atribuida ainda a faléncia ovariana, com diminuigdo
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do ndmero de foliculos até fibrose ovariana, associando-se ou
agravando os sintomas de deficiéncia estrogénica e menopausa
prematura. A extensdo e permanéncia dos danos dependem da
idade da paciente, dose e duracdo da quimioterapia. O impacto
da menopausa induzida quimicamente tende a ser particular-
mente grave nas pacientes jovens que podem ter sua capacidade

reprodutiva comprometida'>*"*°(B,C,B).

Hormonioterapia

A terapia com tamoxifeno é, em geral, bem tolerada.
As principais queixas sdo fogacho, ressecamento vaginal e ciclos
irregulares, referidos predominantemente por mulheres mais
jovens, leucorreia abundante sem odor ou prurido pode ocor-
rer'®(A). Quando comparado ao anastrozol, o tamoxifeno parece
estar menos associado a queixa de secura vaginal, dispareunia
e alteracdo da libido*' (A). Resultado semelhante foi observado
na comparacdo do tamoxifeno com o raloxifeno® (A).

Pacientes com alto risco familiar para cincer de mama que
utilizaram tamoxifeno como profilaxia medicamentosa, quando
comparadas com grupo placebo, ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significante na avaliagio da funcdo sexual ¥ (A).

A comparacdo entre exemestano e tamoxifeno revelou que
usudrias de tamoxifeno referiam mais fogachos e corrimento
vaginal em comparagdo ao examestano. Estas apresentaram mais
secura vaginal, dificuldade para dormir e dores musculares. Ndo

houve diferenca significativa na diminuicio da libido® (A).

Como avaliar a funcao sexual

Sexualidade e imagem corporal frequentemente sio negligenciados
pelo profissional de satide’*(B). Entretanto, a auséncia de perguntas
por parte da paciente ndo pode ser assumida como um indicativo de
que ndo existem queixas. E fundamental avaliar detalhadamente a
davida, levando em consideragdo o tempo de evolugdo do quadro, as
condi¢des do parceiro, caracteristicas do estimulo sexual, distingdo
entre disfunc¢do primdria ou secunddria, generalizada ou situacional,
idade e experiéncia sexual da mulher’ (D).

O consenso sobre defini¢des e classificacdes das disfungoes
sexuais femininas considera altamente recomendével a aplicacdo
de questiondrios validados, pois fornece medidas psicométricas,
além de tornar possivel a conversio de informagdes subjetivas
em dados quantificdveis e analisdveis de forma global ou espe-
cifica’ (D). Os questiondrios autoaplicados apresentam alto grau
de confiabilidade e validade e sdo considerados os instrumentos
com maior possibilidade de avaliar os aspectos objetivos e sub-
jetivos dos vérios dominios da sexualidade.

O questiondrio FSFI estd validado em portugués, foi projetado

para ser instrumento de avaliagdo em estudos epidemiolégicos e

respeita a natureza multidimensional da fungio sexual femini-
na'’ (A). Composto por 19 questdes, ele abrange de forma relativa
5 dominios da resposta sexual feminina, é conciso, autoaplicativo,
rdpido (10 a 20 minutos) e possibilita avaliar interven¢des tera-
péuticas. A aplicacdo em forma de entrevista pode ser utilizada
para evitar que diferengas no nivel educacional prejudiquem a
interpretacdo, sem que isso interfira na validade® (A).

O questiondrio QS-F foi desenvolvido para a avaliacdo de
hébitos, tendéncias e priticas sexuais da populagdo brasileira
dentro de seu contexto cultural na atualidade e tem por finali-
dade avaliar os dominios da atividade sexual feminina (desejo,
excita¢do, orgasmo e seus respectivos correlatos psicofisicos),
por meio de uma escala e de um instrumento com linguagem
acessivel e facilmente compreensivel® (B). Para o médico, tal
instrumento auxilia a abordar o assunto de forma objetiva,

oferecendo elementos essenciais ao raciocinio clinico.

Tratamento das disfun¢des sexuais em mulheres portadoras de

cancer de mama

Medidas psicoeducativas

O questionamento ativo por parte do profissional sobre a
presenga destas mudancas possibilita rastreamento mais efi-
ciente, correta classificacdo da disfuncdo sexual e indica¢do de
intervencdo adequada a necessidade de cada paciente!''71¢ (B).
O fornecimento de informacdes detalhadas sobre efeitos do
tratamento na atividade sexual, além do esclarecimento de
conceitos e redefinicio do que é “normal”, pode resolver boa
parcela das dificuldades relatadas, principalmente se houver
oportunidade para a inclusdo do parceiro’™'*"? (D,C,B). Abor-
dagem multidisciplinar é fundamental, com disponibilidade
de acompanhamento psicoterdpico, psicoeducacional e medi-
camentoso, quando indicado.

Recomenda-se que a paciente reassuma suas fung¢des laborais
€ compromissos sociais prévios a cirurgia assim que nao existam
restri¢des clinicas e ela se sinta confortdvel para isso. Redes de
suporte envolvendo familia, parceiro, amigos, grupos de apoio
e profissionais de satide contribuem para a constru¢do de novas
estruturas sociais e afetivas, as quais influenciam positivamente
o processo de adequagdo 2 realidade transformada pela doenga.

Quanto a psicoterapia, as diversas técnicas existentes devem
ser realizadas por profissional qualificado na drea e se concentram
na exploracio de conflitos, motivacdes, fantasias inconscientes e
dificuldades interpessoais. A modalidade de escolha é a psicote-
rapia de grupo tematizada e por tempo limitado’ (D). Um estudo
recente propde abordagem breve dirigida ao casal, pessoalmente

ou por telefone, relatando resultados satisfatérios™ (C).
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Intervencdes clinicas

Métodos ndo farmacoldgicos

Os hidratantes e lubrificantes vaginais a base de dgua me-
lhoraram a secura vaginal e vulvar e irritagao da mucosa, sendo
uteis para o alivio da dispareunia. Devido a restri¢dao ao uso de
estrogénio vaginal, estes produtos sao a primeira opgdo de trata-
mento para mulheres com cincer de mama por conta da facilidade
de uso, acessibilidade, possibilidade de utilizagio concomitante
de condom e auséncia de efeitos colaterais?*>! (B,C). Lubrificantes
a base de silicone também podem ser usados concomitantemente
ao condom, além de serem resistentes a dgua’?.

A prépria manutencio da atividade sexual contribui para
a prevencdo da atrofia vaginal. Mulheres com atividade sexual
regular relataram menos sintomas de atrofia vaginal e apresen-
taram menos evidéncia de atrofia vaginal no exame fisico em

compara¢do com as sexualmente inativas’* (C).

Tratamentos hormonais

Nio hd evidéncia cientifica que suporte o uso de terapia
hormonal sistémica em pacientes com cincer de mama® (D).
O uso de estrogénio tépico (17 betaestradiol) melhora signifi-
cativamente os sintomas de atrofia urogenital, porém os efeitos
da absor¢do sistémica em pacientes com histéria de cincer de
mama sao incertos e o uso ndo é respaldado na literatura® (B).

O promestriene tépico (éter 3-propil, 17b-metil éter de
estradiol) pode ser utilizado nas pacientes com cancer de mama
com sintomas vaginais. E um andlogo do estrogénio sintético
que apresenta baixa absor¢do a partir da vagina (tanto para a
formulagdo creme quanto évulos), ndo altera os niveis hormo-
nais sistémicos de estrogénios e promove melhora significativa
da sintomatologia relacionada a atrofia vaginal em estudos
duplo-cegos” (A). Uma revisdo sistemdtica sobre o promes-
triene relatou que 51% dos casos de absor¢do minima ocorre
principalmente no inicio do tratamento como consequéncia das
microfissuras presentes na mucosa vaginal atréfica. Com a terapia,
o epitélio torna-se eutréfico e a absor¢io diminui. O promes-
triene ndo demonstrou ter efeitos sistémicos estrogénicos em
doses terapéuticas administradas por quatro a seis meses. Por
curtos periodos (até duas semanas), mesmo doses mais elevadas
ndo produziram alteraces significativas nos niveis de estradiol
ou nos horménios gonadotrépicos (LH ou FSH)* (A). Todos
os estudos que avaliaram o impacto do promestrieno do ponto
de vista clinico relataram melhora no trofismo vaginal e alivio
dos sintomas relacionados a atrofia. A melhora dos sintomas
foi maior quando comparada a do grupo placebo e equivalente

a obtida com o creme contendo estrogénio equino conjugado.

O uso de testosterona por via transdérmica no estd liberado
para essa populagdo devido a auséncia de estudos que comprovem
sua eficdcia e seguranga, pela possivel aromatizagdo de andrégenos
em estrogénio’® (A).

Estudos estdo sendo realizados com ospemifene intravaginal
(SERM) como alternativa no tratamento da atrofia’’ (A). O SERM
demonstrou forte efeito estrogénico no epitélio vaginal durante
um periodo experimental de trés meses, sem estimulo endome-
trial. O estudo de fase III confirmou a eficicia do ospemifene no
tratamento da atrofia vulvovaginal. No entanto, a medicacio
ndo foi suficientemente estudada na populacio com cincer de
mama’® (A). Os resultados do uso de dehidroepiandrosterona
(DHEA) em 6vulos vaginais podem ser promissores para as
pacientes com cincer de mama. Uma pesquisa em andamento
demonstrou melhora na atrofia vaginal e nenhuma alteracéo
nos niveis hormonais. Além disso, indicou alguma eficicia no
tratamento de distdrbio do desejo sexual hipoativo porém per-
manece experimental e ainda ndo foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) (A).

Um estudo piloto analisou 21 pacientes com cincer de mama
na pés-menopausa com sintomas de atrofia vulvovaginal usando
inibidores de aromatase. Estas mulheres foram tratadas com
gel de testosterona tépico, contendo 300 mcg de testosterona,
aplicado via vaginal diariamente durante 28 dias® (A). Os re-
sultados indicaram melhora da atrofia e da dispareunia apés o
tratamento, o que € animador. No entanto, pequenos nimeros

ndo permitem concluir a seguranga e eficicia do método.

Antidepressivos

O uso do antidepressivo bupropiona (300 mg por dia du-
rante 4 semanas) mostrou aumento do desejo sexual, excita¢do,
intensidade do orgasmo e satisfacio sexual global® (A). Estudos
ndo foram realizados nas pacientes oncol6gicas, mas muitos
especialistas em medicina sexual usam o produto na pritica

clinica em pacientes com cincer de mama’® (A).

Conclusoes

Prejuizos na fungio sexual podem ser um dos aspectos mais
problemdticos da vida apés o cincer de mama, com impacto
persistente por anos apds o tratamento e associado a sérios
efeitos adversos fisicos e emocionais. Reducio na frequéncia de
relacGes, incapacidade de atingir orgasmo e menor satisfagio
sexual resultam de vérios fatores, incluindo fadiga, dor, estressores
psicossociais, prejuizos na imagem corporal e autoestima, além
da menopausa secunddria a quimioterapia e suas consequéncias,

tais como secura vaginal, fogachos e ganho de peso. Preocupacio
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recorrente entre portadoras de cAncer de mama sdo as sequelas
emocionais e fisicas, o sentimento de ndo ser sexualmente atraente
ou de perda da feminilidade, além do impacto no parceiro e no
relacionamento conjugal.

Esta revisdo demonstra que hd evidéncia cientifica de efei-
tos significativos do cincer de mama sobre a sexualidade, tanto
nos aspectos fisicos quanto psicoldgicos. Muito embora os estudos
os abordem separadamente, é importante reconhecer a sua influéncia
mutua e correlacdes. Sio necessirias pesquisas futuras que abordem
a sexualidade de pacientes com cincer de mama do ponto de vis-
ta multifatorial, de modo a esclarecer as consequéncias complexas
e multifacetadas do cincer sobre a sexualidade das mulheres e seus
parceiros. Os resultados descritos aqui sdo importantes para que
médicos e profissionais da satide envolvidos no tratamento do cancer
de mama se conscientizem do papel central que a sexualidade tem

para o bem-estar emocional e a qualidade de vida. A caréncia de

Leituras suplementares

estudos com niveis de evidéncia A ou B resulta das caracteristicas
e dificuldades inerentes a este campo de pesquisa. Ensaios clinicos e
revisOes sistemdticas nivel A sdo encontrados principalmente em
estudos de tratamentos medicamentosos.

Enquanto o cincer, independente do 6rgao acometido, resulta
em impacto na sexualidade, o cincer de mama em particular tem
consequéncias tinicas por este 6rgao ser simbolo da sexualidade femi-
nina, além de sua funcdo como fonte de prazer erético. Desta forma,
os profissionais envolvidos no atendimento a essas pacientes devem
ser particularmente sensiveis aos efeitos da doenca na sexualidade,
imagem corporal e relacionamento com parceiros. Infelizmente, o
assunto é abordado de forma insuficiente ou, as vezes, simplesmente
ignorado, e a comunicagdo entre pacientes e profissionais nao ocorre
de forma satisfatdria, o que sugere a necessidade de esclarecer e
otimizar o conhecimento dos profissionais de modo que sejam

capacitados a identificar, orientar e tratar pacientes e seus parceiros.
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Prenatal care of illicit drugs users

O uso de drogas ilicitas na gravidez é um problema complexo de cunho
social e de saude publica. Com ocorréncia crescente na populacdo mundial, resulta no aumento significativo da
morbiletalidade materno-fetal, com maiores taxas da exposicdo as drogas e da sindrome de abstinéncia neonatal,
além de prejuizos no desenvolvimento subsequente das criancas expostas a tais substancias. Em virtude da
variedade de fatores sociais, psicossociais, comportamentais e biomédicos que estao implicados nos resultados
neonatais adversos, as usudrias devem receber orientacdes acerca dos riscos periconcepcionais, anteparto e pos-
parto causados pelas drogas de abuso. Idealmente, a assisténcia pré-natal deve ser realizada por uma equipe
multidisciplinar. Os tocoginecologistas tém a obrigacdo ética de aprender e utilizar protocolos para rastreio universal
do uso das substancias ilegais, empreender intervencdes iniciais e encaminhar as usudrias e seus familiares para
tratamento médico especializado. A construcao de uma relacao médico-paciente desprovida de preconceitos e
baseada em confianca reciproca é também pré-requisito fundamental. A frequéncia das consultas pré-natais e
a avaliagdo da vitalidade fetal devem ser pautadas pela analise constante e individualizada dos riscos, segundo
as diretrizes de assisténcia as gestacoes de alto risco. Apds o parto, o seguimento das maes, dos recém-nascidos
e de suas familias deve prosseguir em servicos devidamente capacitados.

lllicit drugs use in pregnancy is a complex social and public health
issue. As a growing problem worldwide, it results in significant increase of maternal and fetal morbidity and
mortality, with higher rates of drug exposure and neonatal abstinence syndrome, besides loss in the subsequent
development of children exposed to such substances. Due to the variety of social, psychosocial, behavioral and
biomedical factors that are implicated in adverse neonatal outcomes, users should receive guidance regarding
conception, antepartum and postpartum risks caused by illicit drugs. Ideally, prenatal care should be performed
by a multidisciplinary team. Obstetricians and gynecologists have an ethical obligation to learn and utilize
universal screening protocols for the use of illegal substances, undertake initial interventions and refer users
and their families for specialized medical treatment. The construction of a non-judgemental physician-patient
relationship based on reciprocal trust is also a fundamental prerequisite. The frequency of antenatal visits and
assessment of fetal well-being must be guided by constant and individualized analysis of risks, according to the
guidelines of care for high-risk pregnancies. After birth, the follow-up of mothers, newborns and their families
should continue in properly prepared health care services.
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Introducao

O uso de drogas ilicitas na gravidez é um problema global
de cardter social e de saide publica. Estd associado ao aumento
do risco de complicagdes materno-fetais e de efeitos adversos de
longo prazo nas criancas expostas a esse grupo de substancias'? (D).
A maconha persiste como a substincia ilegal mais utilizada,
seguida pela cocaina e opioides, mas o uso de multiplas drogas
¢ muito frequente’*(D,B,C,D).

No Brasil, os dados relativos ao uso de drogas ilicitas na
gestacdo sdo esparsos, principalmente em relagdo a maconha.
No pafs, segundo um inquérito nacional de base populacional
de 2005, o consumo de drogas ilegais foi referido por 8,9% dos
entrevistados de ambos os sexos e idade de 16-65 anos, com
predomindncia do uso da maconha. O relato do uso das drogas
ilicitas foi menor entre as mulheres (5%) do que entre os ho-
mens (13,2%). O consumo revelou-se maior nas faixas etrias
mais jovens, de 1624 anos e 25-36 anos (11,7 e 12,1%, res-
pectivamente), quando comparadas ao uso nas faixas superiores
de idade (8,8% entre individuos de 34—46 anos e 3,1% entre
47-65 anos)’ (C).

Nos Estados Unidos da América (EUA), 9,8% das mulhe-
res ndo gravidas e 4% das gestantes reportam o uso de drogas
ilicitas, porém, entre as gravidas de 15—17 anos, a prevaléncia
éde 15,5%° (D).

Em geral, as usudrias das drogas de abuso sdo portadoras de
taxas maiores de doencas sexualmente transmissiveis (DSTs),
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), hepatites, violéncia
doméstica e depressdao quando comparadas com as mulheres nao
usudrias. Como consequéncia, esse grupo de mulheres apresenta
menor adesdo as consultas pré-natais e um ndmero maior de
complicacdes gestacionais'>* (D, D, D, C). E mais frequente
a associa¢do com parto pré-termo, baixo peso ao nascimento,
descolamento prematuro de placenta, sindrome de abstinéncia
neonatal e admissdo em unidades de terapia intensiva neonatais.
Além dos efeitos adversos perinatais, hd preocupagio com os
riscos de alteracdes no neurodesenvolvimento e de comprome-
timento futuro das condi¢des de saide dos filhos das gestantes
usudrias'?? (D).

O grande impacto econdmico gerado pelo consumo de drogas
ilegais na gestacdo € outro motivo de preocupacio jd estabelecido.
Segundo uma estimativa norte-americana, o custo anual é superior
a 180 bilhdes de délares, incluindo 605 milhdes relativos aos
gastos com os neonatos expostos as drogas ilicitas® (D).

Nesse contexto, devido a inexisténcia de um método
de rastreio ideal para identifica¢do das usudrias de drogas

licitas — principalmente os preocupantes dlcool e tabaco — e

ilicitas, toda gestante deve ser interrogada sobre o uso dessas subs-
tAncias, independentemente da sua condicio socioeconémica®® (D).

Idealmente, a assisténcia pré-natal deve ser realizada por
equipes multidisciplinares. Além do obstetra, a equipe assis-
tencial deve contar com a participa¢do de profissionais de outras
dreas, como psiquiatria, psicologia, enfermagem e assisténcia
social'® (D). A realizacdo de avalia¢Bes pré-concepcionais tam-
bém proporciona uma oportunidade importante para reduzir os
riscos maiores da adi¢do, porque permite a identificagdo precoce
do padrio de abuso e a predi¢do do consumo dessas substincias
durante as gestagdes futuras' (D).

Como tende a ser maior entre as gestantes a motivacao para
modificar comportamentos prejudiciais 4 sua propria satide
e a de seus filhos, a assisténcia pré-natal proporciona vdrias
oportunidades para identificar e tratar as usudrias de drogas
ilegais® (D). No entanto, como € frequente a omissdo de informa-
¢Oes importantes pelas gestantes usudrias, os relatos espontineos
e os dados sobre a utiliza¢do das drogas ilegais nem sempre sdo
totalmente confidveis.

Em fungio da prevaléncia significativa e dos impactos clinico
e socioeconémico do uso de substincias ilegais pelas mulhe-
res em idade reprodutiva e, principalmente, pelas gestantes,
é imperativo que os profissionais de saide responsdveis pela
assisténcia pré-natal possuam conhecimentos adequados sobre
o tema. Dessa forma, poderdo realizar rotineiramente o rastre-
amento, instituir condutas profildticas e terapéuticas iniciais,
propor o encaminhamento dos casos de maior complexidade
para servigos amparados por equipes especializadas e, como
consequéncia, proporcionar maiores taxas de sucesso ao ciclo

gravidico-puerperal® (D).

Metodologia

Foi realizada revisdo da literatura nas bases de dados Medlica/
Literature Analysis and Retrieval System on Line (MEDLINE)/
Public MEDLINE (PubMed), Literatura Latino-Americana
e do Caribe e Ciéncias da Sadde (LILACS)/Scientific Electronic
Library (SciELO) e Biblioteca Cochrane, no periodo entre 2000
e 2012. Utilizou-se a combinac¢do dos seguintes descritores na
lingua portuguesa: “drogas ilicitas / gravidez, cannabis / cui-
dado pré-natal, cocaina / cuidado pré-natal, opioides / cuidado
pré-natal e complicagdes na gravidez”. Na lingua inglesa, foram
pesquisados os seguintes descritores: “illicit drugs | pregnancy,
cannabis | prenatal care, cocaine | prenatal care, opioids | prenatal
care e pregnancy complications”.

A selecdo inicial das publicag¢des foi realizada com base

em seus titulos e resumos e, quando relacionadas ao tema,
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buscou-se o texto completo. Na primeira pesquisa foram sele-
cionadas 315 publica¢bes. A seguir, em obediéncia as normas
editoriais de Femina, foi utilizado um total de 25 referéncias
para esta revisdo, priorizando as publica¢des mais recentes com
foco na assisténcia e nas consequéncias materno-fetais do uso
das drogas ilicitas no ciclo gravidico-puerperal.

A correspondéncia entre o grau de recomendagio e a for¢a de
evidéncia cientifica baseou-se no Projeto Diretrizes da Associagdo
Médica Brasileira (AMB, http://www.amb.org.br).

Discussao

Hi evidéncias de que a assisténcia pré-natal reduz de forma
consistente os efeitos negativos da utilizacdo de substincias
ilicitas durante a gestagdo, incluindo a diminui¢do dos riscos
de prematuridade e de baixo peso ao nascimento'"'? (B, D).
A integracdo entre os programas de tratamento do abuso e a
assisténcia pré-natal tem-se mostrado ainda mais efetiva na
reducdo das complica¢des materno-fetais e dos custos nelas
envolvidos'>"* (D, C).

Nesse cendrio, a pesquisa sobre o uso anterior ou atual de
drogas ilicitas pelas gestantes deve ser realizada ativamente,
independentemente de nivel socioecon6mico, idade e etnia®(D).
As altas taxas de ndo identificacdo das grdvidas usudrias estdo
relacionadas a uma série de fatores, como a falta de investigacio
pelos profissionais de saide e o potencial de nega¢do ou omissdo
das pacientes. Esse comportamento das gestantes é motivado por
preocupagdes com o estigma social, as possiveis consequéncias
legais e, até mesmo, a perda de custédia da sua prole, incluindo
o concepto da atual gravidez® (D).

Com o objetivo de facilitar o rastreamento e a condugio da
assisténcia pré-natal das usudrias de drogas ilicitas, é imprescin-
divel que o obstetra possua as principais informagdes sobre as
substincias de abuso mais consumidas pelas gestantes: maconha,

cocaina, opioides e anfetaminas.

Drogas ilicitas mais consumidas na gestacao

Maconha

Também conhecida como marijuana, a maconha tem efeito
alucinégeno e é a droga ilicita mais utilizada por mulheres em
idade reprodutiva e, portanto, pelas gestantes. Uma investiga-
¢do mais acurada sobre o consumo da maconha apresenta como
obstéculo principal o uso concomitante de outras drogas licitas
e ilicitas. Uma série de fatores, como idade materna, etnia e
condi¢des ambientais, pode também interferir no consumo da

droga durante a gestagdo. O seu principal principio psicoativo

€ o delta-9-tetraidrocanabinol (THC) que, por ser altamente
lipossoltivel, atravessa facilmente a barreira placentéria® (D).
Os efeitos agudos da droga incluem euforia, taquicardia, con-
gestdo conjuntival e ansiedade, porém, apesar de afetar todos os
sistemas do corpo humano, a intoxica¢io aguda é muito rara.
No entanto, a inalagdo aguda pode potencializar o efeito de
drogas anestésicas no sistema cardiovascular e a acdo depressora
sobre o sistema nervoso central (SNC). A utilizagdo cronica pode
provocar letargia, irritabilidade, bronquite crbnica e infec¢des
respiratérias recorrentes'® (D).

No periodo neonatal, jd foi descrita uma sindrome narcética
leve de abstinéncia, que consiste de tremores finos, movimentos
involuntdrios sdbitos e reflexo de Moro exagerado, e que re-
gride espontaneamente, ndo necessitando de tratamento’’ (D).
Nio hd evidéncias de aumento na frequéncia de malformacdes
congénitas, baixo peso ao nascimento ou alteracdes de linguagem.
Entretanto, pesquisas mais recentes tém apontado uma maior
tendéncia para distdrbios funcionais no decorrer da vida dos
filhos expostos a droga, tais como déficits cognitivos, impulsi-
vidade, déficit de atencdo, hiperatividade, sintomas depressivos,

distirbios do sono e adi¢do futura’® (D).

Cocaina

Nas tltimas décadas, a prevaléncia do uso de cocaina e de seus
derivados — principalmente o crack — tem aumentado de forma
preocupante na populagdo brasileira. Os resultados do Segundo
Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (II Lenad) realizado pela
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), de 2012, mos-
traram que o Brasil é o segundo mercado mundial no uso de
cocaina e derivados, com 2,8 milh&es de usudrios por ano, sendo
superado apenas pelos EUA, com 4,1 milhdes (www.inpad.org.br).
Apresenta efeito anestésico local e é estimulante do SNC, através
de ag¢do simpaticomimética via dopamina.

As complica¢des maternas incluem trabalho de parto pre-
maturo, descolamento prematuro de placenta, ruptura uterina,
arritmias cardfacas, ruptura hepdtica, isquemia/enfarte cerebral
e 6bito®" (D). Os efeitos adversos agudos sdo mais frequentes
entre as mulheres com uso irregular da droga, enquanto as com-
plicacdes cronicas, como infecgdes sistémicas, anemia e baixo
peso ao nascimento, S0 Mais cCOMUNS Nas Usudrias com consu-
mo regular. A cocaina cruza rapidamente a placenta através de
difusdo simples e pode causar constrigdo significativa dos vasos
fetais>*'* (D). A principal preocupacio com as consequéncias
fetais da droga estd relacionada ao seu efeito vasoconstritor e as
consequentes alterages disruptivas nos varios sistemas corpo-
rais, principalmente no desenvolvimento cerebral. No entanto,

um estudo prospectivo de grandes propor¢oes, denominado
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The Maternal Lifestyles Study, ndo confirmou o aumento na frequ-
éncia de malformacdes (cardiovasculares, geniturindrias, renais,
gastrintestinais ou do SNC) que foi relatado anteriormente, porém
revelou um nimero maior de sinais e sintomas neurolégicos no
periodo neonatal, como irritabilidade, agitacdo, hipertonia, tre-
mores, choro agudo e estado hiperalerta. A frequéncia maior de
alteracOes cognitivas estaria mais associada a fatores ambientais
e socioecondmicos do que a exposi¢do a droga. Segundo esse
mesmo estudo, a exposi¢do pré-natal a cocaina e aos opidceos
ndo estd relacionada a déficits mental, motor e comportamental

até os trés anos de idade'® (B).

Opioides

O abuso de opioides inclui o consumo ilegal da heroi-
na e o mau uso da prescri¢do de analgésicos mais potentes.
As vias mais utilizadas para o consumo da heroina sdo a endovenosa
e a inalatéria. Como € a substincia opioide mais lipofilica, age
prontamente no SNC materno, devido aos seus rapidos e intensos
efeitos nos receptores opioides. A passagem transplacentdria também
é rdpida, propiciando efeitos obstétricos adversos de relevancia.
Os principais efeitos maternos incluem infecgdes, disttrbios
psicossociais e violéncia. Do ponto de vista perinatal, sobressa-
em taxas mais altas de pré-eclampsia, descolamento prematuro
de placenta, alteracdes da vitalidade fetal, aspiragio meconial,
baixo peso ao nascimento, mortalidade perinatal e morbidade
puerperal. Os recém-nascidos sdo acometidos principalmente
pelas complicacdes de prematuridade, sindrome de abstinéncia
neonatal, déficit de crescimento pés-natal, microcefalia, retardos
neurocomportamentais e sindrome da morte stibita neonatal'’'# (D).
A metadona é a droga mais utilizada para tratamento da depen-
déncia de opioides na gestacio®!® (D). Quando iniciada durante
a gravidez, a terapia resulta em maior adesio ao pré-natal, idade
gestacional mais avancada no momento do parto, maior peso ao
nascimento e maiores taxas de alta hospitalar de recém-nascidos
acompanhados pelas maes'? (B). Apesar de os neonatos das usudrias
de metadona apresentarem pesos inferiores aos do grupo controle,
apGs um ano eles atingem a curva de crescimento adequado para
sua faixa etdria’ (D). Para prescri¢dio da metadona é fundamen-
tal a participacdo de um psiquiatra, que, além de indicar a sua
utilizagdo, deverd ajustar a dosagem e monitorar a necessidade
de modifica¢es na terapia, principalmente nas proximidades do
parto para prevencdo da sindrome de abstinéncia neonatal'”'® (D).
A buprenorfina é a medicagdo de segunda op¢do para tratamento
da dependéncia de opioides na gravidez. Apresenta como van-
tagem a menor possibilidade de overdose. Entretanto, hd menos
dados disponiveis a respeito da seguranca em longo prazo quando

é utilizada na gestacdao'*'*** (D, D, B).

Anfetaminas

Séo drogas simpaticomiméticas que agem como estimulantes
do SNC. Um dos seus principais representantes é a metanfeta-
mina, um conhecido agente neurotdxico, cujo uso cronico pode
danificar as terminagGes neuronais cerebrais que contém dopamina.
Nos EUA, as interna¢des de gravidas por abuso de metanfeta-
mina em servicos financiados pelo governo federal aumentaram
de 8% em 1994 para 24% em 2006°' (D). Os principais efeitos
das anfetaminas sdio aumento da atividade motora, euforia,
excita¢do, anorexia e, com administragdo prolongada, indugio
de comportamento psicomimético e estereotipado. Embora nio
haja relatos de agdo teratogénica das anfetaminas, quando sdo
utilizadas em altas doses, ocorrem aumentos das taxas de parto
pré-termo e de baixo peso ao nascimento. Segundo um estudo
prospectivo, a exposi¢io a metanfetamina aumenta em 3,5 vezes
a prevaléncia de fetos pequenos para a idade gestacional, mesmo
apls ajustamento para fatores como o uso de dlcool e tabaco e
o ganho de peso materno* (C). Além do déficit ponderal, em
pesquisas com animais e em alguns estudos humanos foram
descritos outros efeitos adversos neonatais, como agita¢io, stress
e pior qualidade de movimentagao nos primeiros dias de vida,

cujas gravidades sdo dependentes das doses utilizadas®' (D).

Rastreamento do uso das drogas ilicitas

Até o presente, ndo se identificou uma metodologia ideal
para rastreamento do uso de drogas ilegais’. Entre as estratégias
usadas para se atingir este objetivo sobressaem as abordagens
clinicas, constituidas pela entrevista e pelo exame fisico, e la-
boratorial, que devem ser empreendidas o mais precocemente

possivel durante a gestagdo e, idealmente, antes da concepgao.

Rastreamento clinico

De modo geral, uma entrevista médica livre de pré-julga-
mentos e preconceitos é o procedimento que permite o rastreio
de uma propor¢do maior de gestantes usudrias de substincias
ilicitas**(D). A garantia inicial de sigilo profissional ¢ essencial.
Para maior efetividade do rastreamento, cabe ao pré-natalista
desenvolver seu préprio método de entrevista, baseando-se na
sua experiéncia profissional e no seu estilo pessoal. Além do
cuidado com a neutralidade do discurso, o questionamento
sobre uso de substincias ilegais deve sempre comecar pelas
drogas de menor ilicitude. Portanto, é recomenddvel iniciar
o0s questionamentos sobre o uso de tabaco e bebidas alcodlicas,
perguntar a seguir sobre a utiliza¢do da maconha, por sua alta
prevaléncia e menor taxa de rejei¢do social, e finalizar com a
interrogacdo sobre as substdncias com maior potencial danoso,

como a cocaina e derivados.
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Durante a entrevista, devem ser pesquisadas algumas carac-
teristicas epidemiolGgicas que s@ao comumente observadas entre
as gestantes usudrias de substdncias ilicitas: ndo realiza¢do, inicio
tardio e/ou baixa adesdo as consultas pré-natais; mau desem-
penho escolar ou no trabalho; mau histérico obstétrico, como
abortamentos sem causa aparente, restri¢io do crescimento fetal,
parto pré-termo, descolamento prematuro de placenta, natimor-
talidade e parto taquitdcico; filhos com disfungdes neurolégicas
e comportamentais ou que ndo moram com a mae ou estdao sob
cuidados de entidades de protecdo a infincia; antecedentes de
doengas que podem ser causadas pelo uso de drogas (por ex.:
pancreatite, abscessos cutineos, endocardite bacteriana etc.) e
doengas sexualmente transmissiveis; histéria familiar de adi¢do
a drogas, principalmente por parte dos parceiros, que muitas
vezes iniciam as paciente no uso/abuso das substincias ilegais;
e histérico de passagens policiais e/ou encarceramento prévios.

Ainda durante a entrevista pré-natal inicial, podem ser em-
pregados vdrios questiondrios como ferramentas de auxilio no
rastreamento do uso de drogas ilicitas'’ (C). Entretanto, como sdo
utilizados na populagio geral, até o momento nenhum deles foi
validado para aplicagdao em gestantes. Um dos questiondrios mais
conhecidos e utilizados com o objetivo de rastrear dependentes
do dlcool é denominado CAGE (C de Cut down; A de Annoyed,
G de Guilty; E de Eye opener) e foi adaptado para a identificacdo
de usudrios de drogas (The CAGE Questionnaire Adapted to Include
Drugs; acronimo CAGE-AID). Cada item é avaliado como 0 (zero) e
1 (um) para as respostas “ndo” e “sim”, respectivamente, e um total
igual ou maior que 2 (dois) é considerado clinicamente significa-
tivo de problemas com 4lcool ou drogas ilicitas? (A) (Quadro 1).

Quanto ao exame fisico, a identifica¢do de vdrios sinais e
sintomas permite ao pré-natalista suspeitar sobre o consumo
das drogas de abuso. Alteragdes do comportamento habitual da
gestante, sintomas depressivos, perdas de apetite e peso, além de
modificacdes do padrio do sono podem ser observados nas usudrias
de substancias ilegais. Os sinais e sintomas de consumo recente
variam conforme a droga envolvida, mas, de forma geral, deve-se
atentar para agitacdo ou sedagdo, fala arrastada, comportamento
irracional, taquicardia, sudorese, alteracdes pupilares, injegdo
conjuntival, lacrimejamento, coriza e marcha atipica, entre outros.

Dependendo da via de administragao da droga, alguns si-
nais mais especificos podem ser identificados pelo exame fisico.
O uso da maconha e do ¢crack pode produzir marcas de queima-
dura na boca e nos dedos e problemas respiratérios. A inalagdo
da cocaina pode causar atrofia da mucosa nasal e perfuragio do
septo nasal. O uso de drogas injetdveis permite a identificacio de
feridas das puncdes, que podem apresentar infeccio secunddria e

fibrose dos trajetos vasculares. Um exame fisico mais minucioso

Quadro 1 - The CAGE Questionnaire Adapted to Include Drugs
(CAGE-AID)

Componentes Sim Nao
C (Cut down): Vocé ja tentou interromper o uso

de drogas?

A (Annoyed): Vocé fica aborrecida quando as

pessoas comentam sobre o seu uso de drogas?

G (Guilty): Vocé se arrepende das coisas que fez

quando usou drogas?

E (Eye-opener): Vocé precisa usar drogas para

acordar e sentir-se disposta pela manha?

é necessdrio nos casos de maior suspeicio, pois as puncdes podem
ser realizadas em locais menos tipicos. Deve-se também atentar
para os sinais e sintomas de doengas sexualmente transmissiveis,
com destaque para as lesdes exofiticas e ulceradas periorificiais,

principalmente o cancro sifilitico.

Rastreamento laboratorial

Nio se recomenda a indicagdo rotineira dos testes toxicol6-
gicos no rastreamento universal do uso de substancias ilicitas.
Esta abordagem deve ter cardter complementar e ser utilizada
apenas quando houver uma indica¢do clinica precisa’ (D).

Além das virias limitagGes relativas a aplicagdo dos testes
toxicolégicos, que incluem resultados imprecisos, o seu uso
indiscriminado pode refletir negativamente na adesdo das
pacientes 2 assisténcia. E aconselhdvel a obtencdo de termo de
consentimento livre e esclarecido e a sua anexag¢do ao prontud-
rio da paciente antes da realiza¢do do exame. Sdo consideradas
situagdes de excegdo a existéncia de risco imediato de morte e a
impossibilidade de obten¢do do documento, devido a presenca
de sinais de intoxicagdo que exijam tratamento imediato.
No caso dos testes toxicolégicos neonatais, a autoriza¢do materna
pode ser substituida pelo consentimento de pessoa ou entidade
que tiver a responsabilidade legal sobre a crianca. Entretanto,
esta decisdo deve ser sempre informada a mie’ (D).

Entre os materiais biolégicos que podem ser utilizados na
detecgdo neonatal de substdncias ilicitas merecem destaque a
urina, o cabelo e 0 mecdnio. A andlise da urina aponta apenas
para exposi¢do recente as drogas, enquanto as amostras de cabelo
do recém-nascido e de mecdnio podem colaborar com a esti-
mativa temporal do uso dessas substancias pela gravida, devido
a sua formagdo no segundo e terceiro trimestres gestacionais,
respectivamente. Entretanto, os altos custos e a propensdo para
resultados falsos positivos dificultam o uso mais frequente dos
testes neonatais em cabelo e mecénio® (D). Por esses motivos,
além da sua maior disponibilidade e do fato de ndo serem exames
invasivos, os testes urindrios sdo os mais amplamente executados.

Sdo capazes de detectar o uso recente de cocaina e seus meta-
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bélitos, anfetaminas, maconha, barbitdricos e opioides. Com a
finalidade de verificar o uso materno nos dois dias antecedentes
ao parto, a urina neonatal deve ser colhida nas primeiras 24
horas ap6s o nascimento. No entanto, um resultado positivo em
amostra inica, sem a presenca de suspeita clinica e obtida pelos

métodos supracitados apresenta baixo valor preditivo positivo.

Manejo obstétrico

Ap6s a identificagdo da gestante usudria de substancias ilicitas
é recomendada uma abordagem mais completa e individualizada.
Inicialmente, devem ser estimadas as seguintes caracteristicas
para cada uma das drogas envolvidas: quantidade, dose, via de
administrago e tentativa(s) prévia(s) de interrupgio do consumo.
Quanto a quantidade, é aconselhdvel conhecer os termos usados
localmente pelos usudrios para denominar as substancias ilegais e
quais as medidas ou por¢des que sdo utilizadas na sua comercia-
lizagdo, sem omitir perguntas sobre termos desconhecidos para
o pré-natalista. Outra estratégia auxiliar na quantificagio mais
precisa do consumo consiste no questionamento sobre o gasto
habitual da paciente com a compra das drogas. A frequéncia
didria, a dura¢@o do consumo e o momento da tGltima utilizagio
também devem ser pesquisados. J4 a via de administracdo deve ser
caracterizada como oral, intranasal, subcutinea ou endovenosa.
E essencial verificar se a paciente em algum momento usou
drogas injetdveis e, principalmente, se compartilhou agulhas,
devido ao risco adicional das doencas de transmissdo parenteral.
Da mesma forma, € necessério verificar se a paciente ja manifestou
desejo de afastar-se das drogas, se frequentou grupos de auxilio
para dependentes quimicos ou se houve interna¢des prévias em
clinicas de desintoxicagdo. No caso de tentativas anteriores de
descontinuag¢do do abuso, deve-se também pesquisar qual foi
o maior periodo de abstinéncia e quais foram os fatores que
facilitaram ou dificultaram a sua ocorréncia.

O seguimento obstétrico das gestantes envolvidas com
substincias ilegais representa um grande desafio, pois indimeros
fatores podem prejudicar a adesdo da paciente as recomendagdes
da equipe pré-natalista. Porém, a prépria gestagio é um fator
positivo determinante e pode motivar a interrupgao temporaria
ou definitiva do uso das drogas ilicitas. Um estudo americano
demonstrou que a abstinéncia foi motivada pela gravidez em
28% das usudrias no primeiro trimestre e 93% no terceiro tri-
mestre. Um ano apés o parto, a abstinéncia persistiu em 24%
das pacientes, o que confirma o refor¢o positivo da gravidez na
diminui¢do da dependéncia de drogas ilicitas’ (C).

Dessa forma, cabe ao obstetra tentar se adequar as dificuldades
de comparecimento as consultas e, em conjunto com os demais

participantes da equipe assistencial, propiciar uma frequéncia

de atendimento adequada para cada paciente. O discurso médi-
co deve ser acolhedor, estimular a for¢a de vontade da grivida
e enfatizar os beneficios da abstinéncia. O atendimento deve
ser realizado em um dnico local, o que refor¢a a necessidade
da existéncia de centros adequadamente preparados e com
profissionais devidamente capacitados. Todas essas estratégias
sdo comprovadamente custo-efetivas e resultam em beneficios
maiores para mae e recém-nascido.

As avaliacdes clinica e laboratorial das doengas de trans-
missdo parenteral e sexual sdo prioritdrias, em fun¢io da sua
maior prevaléncia quando comparada a popula¢do geral. Estd
recomendada a investiga¢do de sifilis, HIV, hepatites B e C,
clamidia e gonorreia, cuja repeti¢do dependerd da persisténcia
das condigdes de risco’ (D). Na presenca de suspeita clinica ou
de positividade de um ou mais dos exames laboratoriais, devem
ser instituidas rapidamente condutas profildticas e terapéuticas
que incluam familiares de contato préximo, visando a redugao
das transmissdes horizontal e vertical das doengas.

As pacientes devem receber orienta¢des acerca dos riscos pe-
riconcepcionais, anteparto e pGs-parto causados pelas substancias
que estdo utilizando. As avalia¢es das condi¢des maternas e da
vitalidade fetal serdo pautadas pela anilise constante e individu-
alizada desses riscos. A frequéncia e o contetido das consultas e
a solicitagdo dos exames complementares — principalmente as
propedéuticas ecogréfica e cardiotocografica — devem obedecer
as diretrizes para gestacdes de alto risco obstétrico. E fundamental
neste grupo de gestantes a solicita¢do de ultrassonografia precoce,
visando a datagdo correta da gestagdo e, também, a adequacdo
do acompanhamento do crescimento fetal.

A tonica do tratamento do uso abusivo de drogas ilegais
durante a gravidez deve ser a reduc¢do de danos, que é caracte-
rizada idealmente pelo encorajamento a abstinéncia. Caso ndo
seja possivel a interrup¢do do consumo, deve-se objetivar, pelo
menos, a sua redu¢do, o uso seguro e o aconselhamento e/ou
terapia farmacoldgica’® (D).

Quando ocorre a descontinuac¢io do uso das substincias
ilicitas, hd duas fases que necessitam ser diagnosticadas e
conduzidas de forma adequada: a sindrome de abstinéncia e a
prevencao da recorréncia. A condugdo da primeira fase deve ser
realizada pela psiquiatria. A abstinéncia causada pelos opioides
pode requerer manejo medicamentoso, enquanto a suspensio
do uso da maconha e da cocaina e derivados pode exigir, além
de acompanhamento psicoterdpico, a presenga em sessdes de
grupos de ajuda formados por ex-dependentes e até a internagdo
em centros de desintoxica¢do. A fase de prevencio da recor-
réncia baseia-se no estimulo a2 manutenc¢io do tratamento e na

busca de apoio familiar ou dos grupos de ajuda. A participagdo
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dos parceiros e dos familiares é fundamental na recuperagio
das gestantes ap6ds a interrup¢do do uso das drogas ilegais.
Grévidas com parceiros usudrios apresentam uma probabilidade
cinco vezes maior de também consumir drogas ilicitas do que as
gestantes cujos parceiros ndo sdo usudrios. Quando os parceiros
continuam usudrios, a procura das gestantes por ajuda especia-
lizada é mais tardia® (A). A auséncia de suporte social também
retarda a busca pelo auxilio profissional adequado e dificulta a
manutengdo do tratamento’ (D).

Em rela¢do as medidas restritivas de liberdade, as ameacas
de encarceramento e de perda da custédia dos filhos contribuem
apenas para enfraquecimento da relagio médico-paciente e para
reducdo da adesdo ao pré-natal e do seguimento psiquidtrico,
com consequente piora dos resultados gestacionais® (D). Além
de menos efetivas, as condutas restritivas sdo mais dispendiosas
do que o tratamento das usudrias de drogas, o qual gera uma
economia média de 4.644 ddlares em custos médicos relativos
a cada binémio mae-filho. Ademais, as mulheres que detém a
guarda dos filhos completam seus tratamentos em taxas mais
altas do que aquelas afastadas da prole® (D).

No perfodo periparto, todas as informacdes coletadas sobre
o uso de drogas ilicitas durante a assisténcia pré-natal devem
ser repassadas a equipe de neonatologistas, visto que algumas
delas podem causar sindrome de abstinéncia neonatal, como
no consumo materno de opioides. As maternidades devem
também desenvolver protocolos de assisténcia aos neonatos
expostos as drogas ilegais durante a gravidez. A indicagdo da
via de parto é obstétrica. A técnica mais adequada para controle
da dor intraparto é a anestesia peridural, principalmente para
as dependentes de opioides, que podem requerer frequéncia e
doses maiores de analgésicos’® (D).

No entanto, a assisténcia as usudrias das drogas de abuso
ndo deve se restringir apenas a gesta¢do e ao trabalho de
parto, porque as complica¢des relacionadas a adi¢do tendem
a persistir ap6s o nascimento'® (D). No puerpério imediato,
devem ser abordados alguns pontos importantes, como a
manuten¢@o do contato entre o recém-nascido e a mie, caso
este seja seu desejo, além da decisdo conjunta sobre o esti-
mulo a amamentag¢do. O envolvimento dos familiares e do
servico de assisténcia social permitird agregar informacdes
relevantes quanto a possibilidade da mde permanecer cui-
dando do recém-nato num primeiro momento e de manter
a sua guarda definitiva. Na auséncia de suporte familiar
ou de garantias quanto a preserva¢ao da saide do neonato,
devem ser convocados os servicos de protecdo a infincia,
que definirdo sobre a custédia tempordria ou definitiva do

recém-nascido.

Quanto 2 amamenta¢io, cabe ao obstetra e ao neona-
tologista a verificacdo dos resultados das sorologias e do
momento em que ocorreu o ultimo consumo da(s) droga(s).
Caso a positividade das sorologias para HIV e/ou HTLV seja
confirmada por técnicas especificas, a amamentacdo deve
ser contraindicada de forma definitiva. Se for constatado o
uso recente ou atual de substincias ilicitas, a amamentacio
s6 deverd ser liberada apdés uma avaliagdo criteriosa dos
efeitos de cada droga utilizada sobre o recém-nascido® (D).
Esta conduta poderd ser alterada se houver interrup¢ao pos-
terior do consumo de drogas de abuso.

Outro ponto fundamental na assisténcia a este grupo de
pacientes € a orientacdo sobre contracepgio, que deve envolver o
seu ntcleo familiar. Constituem fungdes indelegéveis dos toco-
ginecologistas o estimulo a contracepg¢io no puerpério imediato
e a promogdo de um planejamento familiar efetivo e para longo
prazo, além da orientacdo sobre as medidas de protecio contra
doencas sexualmente transmissiveis.

Adicionalmente, é necessirio certificar-se de que, apés a
alta hospitalar, haverd o seguimento continuado das maes, dos
recém-nascidos e de suas familias em servicos especializados no

tratamento de usudrios de substincias ilicitas.

Consideragdes finais

O aumento do consumo das drogas ilicitas na gravidez tem
abrangéncia global e, devido as suas graves consequéncias,
requer a implementagido de a¢des mais efetivas nos niveis local,
nacional e internacional. No entanto, os servigos de assisténcia
ao ciclo gravidico-puerperal ndo tém se adaptado adequadamente
a este desaflo, acarretando prejuizos de curto e de longo prazos
a assisténcia prestada as usudrias e a seus filhos. O rastreamento
universal do consumo de drogas ilegais na gestagdo persiste
como procedimento raro, em grande parte devido ao desco-
nhecimento dos profissionais de satide sobre a prevaléncia e o
curso da adi¢@o, os recursos terapéuticos e as taxas de sucesso
dos tratamentos disponiveis.

Nesse contexto, aos tocoginecologistas cabe a funcio in-
transferivel de principais cuidadores do bindmio materno-fetal,
adquirindo conhecimentos adequados acerca da detecgdo e do
tratamento do consumo das drogas ilicitas e estabelecendo uma
relagdo médico-paciente desprovida de preconceitos e baseada
em confianga reciproca. Dessa forma, ap6s a confirmacio diag-
ndstica, estardo capacitados a empreender intervencdes iniciais
e encaminhar as usudrias e seus familiares para assisténcia
médica especializada, que deverd ter continuidade mesmo

apds o nascimento.
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uma complicacdo emergente

Cesarean scar ectopic pregnancy: an emerging complication

Entre as complicagdes de longo prazo da operacdo cesariana, destacam-se
o acretismo placentario (placenta acreta, increta e percreta) e, mais recentemente, a implantacdo embrionaria
na cicatriz uterina de cesarea prévia. A denominada gravidez ectdpica em cicatriz de cesdrea persiste como um
evento pouco divulgado em funcao da sua raridade; porém, apresenta incidéncia crescente devido principalmente
ao aumento global das taxas de cesariana. Os atrasos no diagnéstico e no tratamento podem resultar em
ruptura uterina, hemorragia grave, necessidade de histerectomia e elevada mortalidade materna. Dessa forma,
os objetivos principais na conducdo dos casos de gravidez ectdpica em cicatriz de cesdrea devem incluir o
diagndstico ultrassonografico precoce e acurado e a prevengdo de hemorragias graves, além da preservacao da
fertilidade. Entretanto, devido a sua raridade, ainda ndo ha consenso acerca da melhor forma de tratamento
dessa complicagao.

Among the long-term complications of cesarean section stand out the
pathologically adherent placenta (accreta, increta and percreta) and, more recently, the embryonic implantation
in the uterine scar from previous cesarean. The so-called cesarean scar ectopic pregnancy remains a little known
event due to its rarity. But it shows increasing incidence due mainly to the overall increase in cesarean rates.
The delay in diagnosis and treatment can result in uterine rupture, severe hemorrhage, need for hysterectomy
and high maternal mortality. Thus, the main objectives in the management of cesarean scar ectopic pregnancy
should include early and accurate ultrasound diagnosis and prevention of severe blood loss, and the preservation
of fertility. However, due to its rarity, there is no consensus about the best treatment for this complication.
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Introducao

Nas tltimas décadas, a cesariana tornou-se a cirurgia mais reali-
zada nas mulheres em virias regides do mundo. Como consequéncia,
ocorreu também um aumento consistente dos relatos de complicacdes
graves imputadas a esse crescimento global das cesdreas' (A).

As principais complicacdes de curto prazo jd foram amplamente
divulgadas, com énfase nos aumentos dos episédios de hemorragias,
hemotransfustes, admissdes em unidades de terapia intensiva,
histerectomias e infec¢des pds-operatdrias, além da possibilidade
de causar prejuizos 2 amamentagio e a relagio mae-filho'* (A,B).

Nio menos consistentes sdo os relatos acerca dos efeitos adversos
de longo prazo das cesarianas, tais como aderéncias intra-abdominais,
placenta prévia, acretismo placentdrio, ruptura uterina, gravidez ectopica
e infertilidade’ (B). Tais complicagdes reprodutivas tardias ocorrem,
inclusive, em gestacdes subsequentes a uma tnica cesdrea prévia.

De forma ainda mais preocupante, nos tltimos dez anos, ocorreu
um aumento substancial de relatos sobre uma nova complicagdo de
longo prazo, que decorre da implantagdo embriondria andémala no
utero das portadoras de cesireas prévias: a gravidez ectGpica em cicatriz
de cesariana (GECC). A GECC é também citada na literatura como
gravidez heterotdpica em cicatriz de cesariana ou gravidez {stmica
ou, simplesmente, gestagdo em cicatriz de cesariana. Caracteriza-se
pela implantagio do blastocisto no interior da cicatriz de cesariana,
circundado por miométrio e tecido conjuntivo, completamente
separado da cavidade endometrial. Segundo Fylstra®(B), o primeiro
relato de GECC foi realizado por Larsen e Solomon em 1978, sendo
descrita como uma hemorragia pés-abortamento devido a um sdculo
em cicatriz uterina de cesdrea prévia®™ (B,C).

Confirmando o aumento exponencial de incidéncia da GECC,
em 2012, uma revisdo publicada por Timor-Tritsch e Monteagudo
encontrou relatos sobre a GECC em 19 artigos entre 1990 e 1999,
48 artigos de 2000 a 2005 e 104 artigos entre 2006 e 20117 (B).
A maioria dessas publica¢des é constituida por relatos e pequenas
séries de casos que revelam uma abrangéncia global da sua ocorréncia
e originam-se, principalmente, de hospitais de nivel tercidrio.

A despeito desse aumento de cita¢des, a GECC é ainda con-
siderada a forma mais rara de gestacdo ectépica™®® (B,B,C,A).
Caso persista o ritmo atual de crescimento das cesarianas, princi-
palmente se associado a melhoria nos procedimentos diagnésticos,
é provdvel que ocorra um aumento ainda mais substancial da
sua ocorréncia em futuro préximo. A real incidéncia da GECC
ainda ndo foi definida; porém, alguns estudos jd relataram uma
ocorréncia entre 1:2.216 e 1:1.800 de todas as gestagdes, com
taxas de 0,15% em mulheres com cesariana prévia e de 6,1% das
gestagdes ectpicas em pacientes com, pelo menos, uma cesdrea
anterior”!? (C,C,B,B). Segundo um estudo de coorte retrospectivo

de Michener e Dickinson, publicado em 2009, 9 de um total

de 13 portadoras de GECC (69%) apresentavam apenas uma
cesariana anterior'” (C). Nio se constatou rela¢do particular com
idade materna e paridade'? (B). Até meados de 2012, apenas um
tinico relato de GECC foi publicado na literatura brasileira'* (C).

A GECC estd associada a um alto risco de complicagdes extrema-
mente graves, COmMo ruptura uterina, hemorragia grave, coagulacio
intravascular disseminada, histerectomia e elevada morbimortalidade
materna'?!>1° (B,B,C). Em face dessas complicacdes potencialmente
catastroficas, apesar do aumento das publica¢des sobre o tema, o
diagnéstico da GECC constitui ainda um desafio e a escolha da
melhor estratégia terapéutica ndo é consensual.

Devido 2 inespecificidade do quadro clinico inicial, podem
ocorrer dificuldades no diagnéstico diferencial da GECC, prin-
cipalmente em relacdao ao abortamento espontineo em evolugao
e a gravidez istmocervical. O advento da ultrassonografia endo-
vaginal representou um avanco inquestiondvel no diagndstico
da GECC e contribuiu indiscutivelmente para a precocidade no
seu reconhecimento. Quanto mais precoce o diagndstico, maior
a possibilidade de instituir uma conduta conservadora, melhor
o progndstico gestacional e, também, significativamente me-
nor o risco das indicag¢des de histerectomia de urgéncia, preservando
o futuro reprodutivo das pacientes.

No entanto, ndo hd um protocolo universal para tratamen-
to da GECC, porque as condutas propostas até o momento
baseiam-se no ji citado nimero limitado de casos e os seus

resultados s3io muito varidveis.

Metodologia

Foi realizada revisdo da literatura nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System on Line (MEDLINE)/Public
MEDLINE (PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe e
Ciéncias da Satde (LILACS)/Scientific Electronic Library (SCiELO) e
Biblioteca Cochrane, no periodo entre 2000 e 2012. Utilizou-se a
combinagio dos seguintes descritores na lingua portuguesa: cesirea/
efeitos adversos, gravidez ectépica/etiologia, gravidez ectépica/diag-
néstico, gravidez ectépica/terapia e ultrassonografia pré-natal. Na
lingua inglesa, foram pesquisados os seguintes descritores: cesarean
sectionladverse effects, ectopic pregnancyletiology, ectopic pregnancyldiagnosis,
ectopic pregnancy/therapy e prenatal ultrasonography.

A selegdo inicial dos artigos foi realizada com base em seus titulos
e resumos e, quando relacionados ao tema, buscou-se o texto com-
pleto. Foram encontradas 169 publica¢des que, em fung¢do da baixa
incidéncia da GECC, na sua maioria apresentam pequenas séries de
casos e relatos de casos isolados. A seguir, em obediéncia as normas
editoriais de Femina, foi selecionado um total de 25 referéncias
para esta revisdo, priorizando as publica¢des mais recentes e com

ndmero maior de casos, os relatos com énfase no diagnéstico e nas
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varias modalidades de tratamento da GECC e, também, revisdes
prévias sobre o tema.

A correspondéncia entre o grau de recomendagio e a for¢a de
evidéncia cientifica baseou-se no Projeto Diretrizes da Associagdo
Médica Brasileira (AMB, http://www.amb.org.br).

Discussao

Nas duas tltimas décadas, 0 aumento das taxas de cesariana tem
ocorrido globalmente, abrangendo paises de diferentes niveis de de-
senvolvimento. Como exemplo dos paises desenvolvidos, nos Estados
Unidos da América ocorreu um acréscimo de 53% do indice de cesdreas
entre 1996 e 2007, que atingiu 31,8% dos nascimentos, largamente
atribuido ao aumento de 12,6 a 20,6% das cesarianas primdrias™!’
(B). No continente asidtico, a emergente China apresentou um indice
de 46,2% de cesireas em 2008' (A). No Brasil, segundo o Ministério
da Satde (http://www.datasus.org.br), em 2010, pela primeira vez
o nimero de cesdreas suplantou o de partos vaginais: 52% do total
de nascimentos, 82% nos hospitais privados e 37% na rede pablica.

As consequéncias adversas desse aumento generalizado das cesdreas
estdo amplamente documentadas e, entre as complicagdes de longo
prazo, os diagnésticos também crescentes de placenta prévia e acretismo
placentdrio sdo preocupantes. A frequéncia do acretismo placentdrio,
uma complicagdo rara entre 1930 e 1950 (1:30.000 nascimentos),
atingiu valores t30 altos quanto 3:1.000 partos na dltima década’ (B).

A GECC é outra grave consequéncia tardia do aumento das ce-
sarianas, porém, pouco conhecida e estudada até o momento, porque
€ uma complicagio ainda incomum (1:2.000 gestagtes, em média).
Entretanto, nos dltimos dez anos, houve um crescimento progres-
sivo das publicacdes sobre a GECC, em funcdo principalmente do
aumento das indicacdes de cesariana, mas também em decorréncia
do aprimoramento das técnicas diagnésticas®'*!! (B, C, B).

As insercGes andmalas da placenta sdo responsaveis por 50-60% de
todas as histerectomias obstétricas, 66% das quais com histéria prévia
de cesariana' (C); porém, existem diferencas entre as implantacoes na
GECC e na gestagdo intrauterina com acretismo placentario. Na GECC,
0 saco gestacional € completamente circundado pelo miométrio e pelo
tecido fibroso cicatricial e, portanto, separado da cavidade endome-
trial. No acretismo, a gravidez localiza-se essencialmente no interior
da cavidade uterina e caracteriza-se pela auséncia de decidua basal e
por graus variados de invasio do miométrio pelo trofoblasto™? (B). A
GECC é também considerada como um evento mais agressivo do que
a placenta prévia e o acretismo placentdrio devido a precocidade da

invasdo miometrial, que ocorre no primeiro trimestre gestacional6 (B).

Fisiopatologia
A GECC é uma condi¢do iatrogénica, cuja fisiopatologia ainda

ndo foi plenamente estabelecida®'® (B,C). O mecanismo mais pro-

védvel consiste na penetracdo miometrial do blastocisto através de
uma deiscéncia microscépica presente na cicatriz uterina de cesirea
anteriot, principalmente quando a incisao foi realizada em segmento
inferior ainda ndo totalmente desenvolvido'® (C). Mais raramente,
pode também resultar de um defeito endometrial causado por trauma
decorrente de procedimentos das técnicas de reprodugio assistida'? (C).
O primeiro caso de GECC apds fertilizagdo ir vitro e transferéncia de
embrido foi publicado por Seow et al., em 2000% (B).

A evolugdo natural da GECC pode resultar em abortamento
espontineo, devido a perda do seu suprimento vascular, ou no
aprofundamento da invasdo do miométrio no segmento inferior e

de érgdos vizinhos, ao expandir as suas conexdes vasculares' (C).

Diagndstico

Em razdo do aumento dos relatos, o diagndstico da GECC estd
cada vez mais precoce, seguro e efetivo, mas ainda representa um
grande desafio'>'*!" (B,C,B). Em geral, como o quadro clinico da
GECC ndo apresenta sintomas ou sinais caracteristicos e pode ser
assintomdtico inicialmente, o diagndstico definitivo baseia-se prin-
cipalmente na propedéutica complementar.

De acordo com uma série de 12 casos, relatada por Seow et al., a
idade gestacional no momento do diagnéstico variou de 5 a 12 se-
manas e 4 dias (média: 7,5%2,5 semanas) e o intervalo entre a Giltima

cesariana e a GECC foi de 6 meses a 12 anos’ (C).

Diagndstico clinico

No contexto da inespecificidade clinica da GECC, o sinal ini-
cial mais comum € o sangramento transvaginal indolor (39%) ou
acompanhado de dor leve a moderada (16%). A queixa isolada de
dor abdominal ocorre em 9% dos casos. Em 37% das portadoras,
o quadro clinico é assintomdtico. O exame clinico em mulheres
estdveis é geralmente normal. A ocorréncia de dor aguda intensa
com sangramento abundante aponta para a iminéncia de ruptura,
enquanto o colapso hemodindmico indica fortemente o rompimento
da GECC'**'"(B,B,C,B).

A histéria natural dessa complicagdo também fornece pou-
cas informagdes, porque sdo poucos os casos publicados que
progrediram além do primeiro trimestre gestacional'®'? (C,B).
Séo citados como fatores de risco o nimero de cesdreas prévias,
o intervalo curto entre a cesariana e a gestagdo subsequente, a
indica¢do da cesdrea anterior e o nimero de camadas de sutura
utilizadas na histerorrafia, além das condicdes de risco para
acretismo placentdrio, como uma ruptura endometrial prévia
por curetagem uterina, miomectomia, metroplastia ou remogao
manual da placenta” (C). Devido ainda a raridade da GECC, é
impossivel uma conclusido definitiva sobre a importincia desses
fatores predisponentes® (B); porém, Michener e Dickinson, em

2009, confirmaram uma associa¢do positiva apenas com a rotura
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endometrial prévia e a realizagdo da cesdrea mais recente antes do

inicio do trabalho de parto® (C).

Diagnéstico ultrassonografico

O emprego da ultrassonografia endovaginal de alta resolucao
e do Doppler colorido tornou-se essencial para o diagnéstico da
GECC, particularmente em associagio com testes mais modernos e
sensiveis de B-hCG sérico.

Segundo Timor-Tritsch et al.'’ (B), o primeiro relato de diag-
néstico de GECC com utilizagdo da ecografia endovaginal — com
confirmagio pela ressondncia nuclear magnética (RNM) — é atribuido
a Godin et al., em 1997°! (C).

Como podem ocorrer dificuldades na detecgio precoce da GECC,
o ultrassonografista deve estar familiarizado e atento aos critérios
diagnésticos ecogrificos, especialmente em mulheres com cicatriz
de cesdrea prévia. Os resultados falsos positivos sio raros*>* (C);
porém, um resultado falso negativo pode resultar em complicacdes
graves, aumentando os riscos de tratamentos de urgéncia, incluindo
as histerectomias. Segundo Rotas et al., a sensibilidade da ecogra-
fia endovaginal no diagnéstico da GEC é de 84,6% (intervalo de
confianga — IC95% 0,763-0,905)'! (B). O diagnéstico diferencial
deve incluir implantacdo baixa do saco gestacional, gravidez cervical
e abortamento espontdneo em evolucio®”? (B,C). A medida que a
gestacdo progride, torna-se mais dificil a distingdo com a gravidez
cervical e a implantagdo baixa intrauterina'®'? (C,B).

O tnico relato brasileiro de GECC também retrata as dificuldades
diagnésticas descritas pela literatura sobre o tema. Inicialmente, o
diagndstico ecografico foi de gestacdo t6pica anembrionada (13 se-
manas e 3 dias de amenorreia) e a paciente foi submetida a curetagem
uterina. Como a curetagem uterina transcorreu sem intercorréncias
e sem dificuldades técnicas, com saida de pequena quantidade de
material e muitos codgulos, e como o colo sempre se manteve impér-
vio, suspeitou-se de gestacdo ectipica. Essa suspeita foi confirmada
com o resultado anatomopatoldgico do material da curetagem,
que mostrou endométrio decidualizado, sem vilosidades coribnicas
e com o resultado positivo para B-hCG plasmético (51 mUI/mL).
O diagnéstico definitivo de GECC foi firmado através de nova
ultrassonografia com 15 semanas e 5 dias de amenorreia. Como a
paciente preenchia todos os critérios para conduta expectante, foi
adotado acompanhamento clinico com rigoroso controle ultrasso-
nogrifico e a resolugio foi espontinea'® (C).

Com o objetivo de facilitar o reconhecimento precoce da GECC,
tem sido proposta a ado¢o de critérios ultrassonograficos mais rigidos
para estabelecimento do diagnéstico.

De acordo com Jurkovic et al., além da constatacdo da auséncia
de miométrio normal entre o saco gestacional e a bexiga, devem ser
utilizados os seguintes critérios ecograficos para diagndstico da GECC:

1) cavidade uterina e canal cervical vazios;

2 saco gestacional localizado no local presumido da cicatriz
segmentar de cesdrea prévia;

3) evidéncia de circulagio trofobldstica/placentdria na dopplervelocime-
tria, através da presenca de uma drea de aumento da vascularizagio
peritrofobléstica ou periplacentdria no Doppler colorido, e de fluxo
de alta velocidade (velocidade de pico >20 cm/s) e baixa impedancia
(indice de pulsatilidade <1) no Doppler pulsatil;

4) inabilidade de deslocar o saco gestacional da sua posi¢io
junto ao orificio cervical interno, quando uma pressio leve

é exercida com a sonda endovaginal (s/iding organs sign)'° (C).

Mais recentemente, Timor-Tritsch et al. propuseram modifica-
¢des no grupo de critérios previamente publicados para diagndstico
da GECC. Segundo esses autores, o diagnéstico deve basear-se na
presenca de todos os seguintes critérios na ecografia endovaginal:
1) Cavidade uterina e canal endocervical vazios;

2)  Placenta e/ou saco gestacional incorporados a cicatriz da histerotomia;

3) Nas gestagdes precoces (S8 semanas), presenga de saco gestacio-
nal triangular que ocupa o nicho da cicatriz, nas gestagdes com
mais de 8 semanas, a forma pode tornar-se redonda ou oval;

4) Camada delgada (1 a 3 mm) ou ausente entre o saco gesta-
cional e a bexiga,

5) Canal cervical fechado e vazio;

6) Presenca de pélo embriondrio ou fetal e/ou vesicula vitelina,
com ou sem atividade cardiaca;

7) Presenca de um padrao vascular proeminente e intenso no
local de cicatriz uterina de cesdrea associado a positividade

do teste de gravidez'” (B).

A RNM tem sido empregada como exame coadjuvante da
avaliagio ultrassonogrifica® (B). A despeito da sua superioridade
na avaliacdo das estruturas pélvicas, a utilizagao da RNM tem sido
reservada para os casos em que a ultrassonografia e o Doppler colorido
sdo inconclusivos'? (B).

Mais raramente, alguns exames invasivos, como a histeroscopia e a
laparoscopia, tém sido utilizados para confirmacio diagnéstica**? (C).

O exame histopatoldgico fornece dados semelhantes aos encontrados
nos casos de acretismo placentdrio, com auséncia de camada decidual

entre miométrio ou tecido cicatricial e o tecido trofoblastico'® (C).

Tratamento

Ainda em decorréncia da sua raridade, ndo existe um con-
senso acerca da melhor abordagem terapéutica para os casos de
GECC™ (C). O primeiro caso publicado foi tratado com sucesso
através de laparotomia, histerotomia com evacuagdo dos produtos
da concepcio e reparo da deiscéncia da cicatriz uterina'’ (B).

A escolha do tipo de tratamento para os casos de GECC deve

basear-se em varidveis, como idade gestacional, viabilidade da gravidez,
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integridade miometrial, intensidade dos sintomas, niveis de 3-hCG,
experiéncia do cirurgido e a opinido da gestante, ap6s cuidadosa
exposicao sobre a gravidade das complicagoes imediatas ou tardias.

Em funcdo da associagdo com complicagdes maternas graves,
hd poucos relatos de conduta expectante com nascimento de fetos
vivos’? (C). Um estudo de Jurkovic et al. relata sucesso da conduta
expectante em um de trés casos vidveis de GECC; no entanto, a
paciente em questdo apresentou um abortamento incompleto com
10 semanas gestacionais, enquanto as outras duas requereram o
uso de metotrexate (MTX), com 10 semanas, e histerectomia de
emergéncia, com 17 semanas de gravidez'® (C). Esses resultados
confirmaram que a conduta expectante em GECC vidveis resulta
em risco significativo de histerectomia de emergéncia se a gravidez
progredir além do primeiro trimestre, mas pode constituir uma
opgdo nos casos de embrido ou saco gestacional ndo vidveis com
diminuicdo ripida dos niveis séricos de 3-hCG.

Quando ocorre ruptura uterina ou hemorragia intensa, a indi-
cagdo de tratamento cirirgico torna-se inevitdvel e a necessidade
de histerectomia de urgéncia é mais frequente. Entretanto, frente a
estabilidade do quadro clinico, o novo desafio terapéutico consiste
na redugdo significativa das indicacdes de histerectomia, devido a
inevitdvel perda da fertilidade e aos efeitos adversos significativos
na saide e na qualidade de vida das mulheres. Dessa forma, apesar
da inexisténcia de um consenso, a maioria dos servigos preconiza a
interrup¢do precoce da gravidez, de preferéncia no primeiro trimestre
e logo apés o diagndstico ultrassonogréfico, devido ao alto potencial
de morbimortalidade materna®'®'? (B,C,B).

Com esse objetivo, tem sido proposta uma gama de opgdes tera-
péuticas, com taxas varidveis de sucesso™ (C). Uma revisio recente
apontou a utiliza¢ao de nada menos que 31 modalidades primdrias
no tratamento de 751 casos de GECC? (B).

A partir da extensa lista jd publicada de abordagens terapéu-
ticas empregadas de forma isolada ou conjunta, podem ser citadas
como principais exemplos:

1 > MTX (A) 9,10,13,16,18,19,26,27 (C),

2) histeroscopia'®® (C);

3) laparoscopia’** (C);

4) embolizacdo de artérias uterinas'®?’ (C);
5) curetagem uterina'®'*'*# (C).

De modo geral, esses procedimentos devem ser executados ou
supervisionados por tocoginecologistas experientes em ultrassono-
grafia e, em alguns casos, é necessdria a participagdo de especialistas
em radiologia intervencionista. Algumas avaliagGes mais recentes
sobre a efetividade desses principais protocolos primarios também
inclufram levantamentos iniciais acerca das suas complicagdes,
sendo considerada como complicagdo a necessidade, imediata ou

ndo, de interven¢des secundérias’® (B).

Tratamento medicamentoso

Em decorréncia da sua reconhecida atividade antitrofobldstica, o
MTX éadroga mais utilizada no tratamento das gestagdes tubarias
e cervicais integras e, como consequéncia, tornou-se uma opgao
terapéutica factivel para os casos de GECC.

Na administra¢do sistémica do MTX, a dose mais utilizada é
de 50 mg/m’ por via intramuscular, especialmente quando o nivel
de B-hCG ¢ inferior a 5.000 mUI/mL, sem relatos de efeitos ad-
versos, como nauseas, estomatite, alopecia e pneumonite’ (C). No
entanto, persistem alguns argumentos s6lidos contrarios a utilizagao
sistémica isolada do MTX, como a demora de dias — ou mesmo a
sua ineficicia — para cessar os batimentos cardfacos do concepto.
A meia-vida curtado MTX (8 a 15 h para doses superiores a 30 mg/m?)
e a existéncia de tecido fibroso ao redor da GECC, usualmente menos
vascularizado do que o endométrio normal, também podem alterar
a absor¢do da droga no local. Além disso, crescimentos adicionais
do embrido/feto e da vascularizagdo do saco gestacional podem adiar
uma abordagem terap@utica secunddria, com aumento das taxas
de complicagbes para a paciente. Entre os tratamentos de primeira
linha, o uso sistémico isolado do MTX tem resultado na maior
incidéncia de complicagdes (62,1%), que podem atingir 86% dos
casos se houver associacdo com curetagem uterina’® (B).

O MTX também tem sido utilizado através de injecdo no saco
gestacional, guiada por ultrassonografia endovaginal ou transabdo-
minal. A administra¢do por via transvaginal utiliza uma distancia
menor do saco gestacional com risco minimo de lesdo vesical. Quando
utilizada de forma isolada, ou associada a inje¢do intramuscular,
a aplicagdo local do MTX tem apresentado as menores taxas de
complicacdes (9,6%) entre as principais propostas de tratamento
paraa GECC? (B). A administragdo local de outras substincias em-
briotéxicas, como KCl (8 mEq; 2 mEq/mL), glicose hiperosmolar
(3 mL; 50%) e tricosantin cristalino (1,2 mg), tem sido empregada
isoladamente ou em associa¢do com o MTX! (B). Segundo Timor-
-Tritsch et al., os primeiros a relatarem inje¢Ges intragestacionais
de MTX e KCl guiadas por ecografia endovaginal foram também
Godin et al., em 1997, obtendo sucesso na interrupgdo de uma
GECC com nove semanas de duracio'’?! (B,C). Com a introducao
de agulha de 22 gauge através do colo uterino, foram injetados 8
mEq de KCI (2 mEq/mL) diretamente no térax fetal para cessar a
atividade cardfaca, e 60 mg de MTX no interior do saco gestacional
e no miométrio circundante.

Uma série recente com 26 portadoras de GECC (6 a 14 semanas
gestacionais) demonstrou a eficicia da administracdo combinada
de inje¢des intragestacional e intramuscular de MTX em 19 pa-
cientes. Nessas gestantes, foram administradas 50 mg de MTX
(25 mg na drea do embrido/feto e 25 mg na drea placentdria) e
adicionais 25 mg por via intramuscular. Nenhuma complicagio

foi observada. Foram relatados aumentos iniciais consistentes dos
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niveis séricos da -hCG e do volume e da vascularizagio do saco
gestacional, que declinaram progressivamente apés um periodo
varidvel de tempo (24—177 dias)"” (B).

Tratamento cirlrgico

Inicialmente, a abordagem cirtrgica dos casos de GECC foi
considerada uma estratégia complementar dos protocolos medica-
mentosos, ou, entdo, como conduta de emergéncia nas complicagdes
maternas graves. Entretanto, com o desenvolvimento de técnicas
minimamente invasivas baseadas na endoscopia, aumentaram as
indicagdes do tratamento cirtrgico da GECC, realizado de forma
isolada ou em associa¢do com outros procedimentos.

A primeira aplica¢do bem sucedida da histeroscopia no
tratamento de GECC foi descrita por Wang, em 2005% (C).
A histeroscopia tornou-se um procedimento utilizado com maior
frequéncia, porque permite a identificagdo do saco gestacional, a vi-
sualizacdo e a coagulagdo dos vasos no local da implantagio, a retirada
da massa gestacional e o reparo simultineo do defeito cicatricial.
Constituem outras vantagens da técnica a auséncia de toxicidade, a
curta duracdo do seguimento e o répido retorno da fertilidade®'>!” (B)
'8 (C). Entretanto, o procedimento requer anestesia geral, habilidade
cirdrgica e instalagdes adequadas, e tem sido empregado, preferen-
cialmente, nos casos em que a GECC se desenvolve em dire¢do a
cavidade uterina. Entre as terapias consideradas de primeira linha, a
histeroscopia resulta em taxas de complicagdo superiores apenas as da
injegdo local do MTX (18,4% )’ (B). Como consequéncia, embora a
experiéncia ainda seja limitada, as taxas iniciais de sucesso e a baixa
morbidade sdo encorajadoras em relacdo ao emprego da histeroscopia
no tratamento da GECC.

Segundo Ash et al.'?(B), a primeira ressec¢do bem-sucedida de
GECC por via laparoscépica foi de Lee et al., em 1999 (C). Como a
histeroscopia, a realiza¢do de laparoscopia também requer cirurgides
treinados, anestesia geral e instala¢es adequadas, porém sua indicagio
€ mais apropriada quando ocorre crescimento da GECC no sentido
da cavidade abdominal e da bexiga. Com a abordagem laparoscGpi-
ca, o tecido gestacional € retirado em uma endobag, o sangramento
pode ser minimizado pela inje¢do local de vasopressina (1 Ul/mL;
5—10 mL), a hemostasia é obtida por eletrocoagulacio e o defeito
uterino fechado com sutura endoscépica'? (B). Quando ocorrem
dificuldades maiores na hemostasia ou sangramento incontroldvel
durante a laparoscopia, estd indicada a conversdo para laparotomia.

Na atualidade, a laparotomia, seguida de histerotomia, para remogao
da GECC tem sido indicada quando ocorrem respostas inadequadas aos
tratamentos medicamentoso ou cirtirgico iniciais, retardo no diagndstico
ou auséncia de condigoes adequadas para o tratamento endoscépico.
Sua indicagdo é mandatéria na presenga de ruptura uterina, quando,

frequentemente, necessita de complementacéo com histerectomia

de urgéncia, devido a hemorragias incontroldveis. Segundo alguns
autores, a laparotomia representa a melhor op¢ao terapéutica, porque
reduz o risco de recorréncia ao permitir a retirada completa da GECC*
(B, ©). Ademais, é um procedimento que ndo exige alta tecnolo-
gia, pode ser executado em hospitais de diferentes niveis, permite
o reparo simultidneo da cicatriz uterina e a normalizagao rdpida
(1 a 2 semanas) dos niveis séricos de 3-hCG. No entanto, resulta
em feridas cirtirgicas mais amplas, estadia hospitalar e tempo de
recuperacdo mais longos, além de um possivel aumento do risco de
acretismo placentdrio®>" (B).

Mais recentemente, a histerotomia transvaginal tem sido
proposta como um método menos invasivo e uma alterna-
tiva vidvel para a laparoscopia e a laparotomia no tratamen-
to da GECC. Wang et al., em 2012, publicaram uma série
bem-sucedida de 12 casos tratados com histerotomia transvaginal
associada a inje¢do de MTX (50 mg) ao redor da incisao. Ndo
foram relatadas complica¢des intra e pés-operatérias, incluin-
do sangramento vaginal anormal e menstrua¢des abundantes.
A administra¢do intramuscular adicional de MTX (50 mg/semana)
no pés-operatdrio s6 foi utilizada quando as concentragdes séricas de

B-hCG decresceram lentamente?

(O). Entretanto, devido ao peque-
no ndmero de casos, torna-se necessario uma quantidade maior de
estudos para confirmar os resultados iniciais favordveis.

Em relacdo a indicagdo da curetagem uterina como tratamento
de escolha da GECC, a maioria dos relatos na literatura revela
resultados sub6timos, devido ao insucesso na retirada do tecido
trofobldstico’ (C). Sio também citadas altas taxas de complicacoes
graves, em niveis inferiores apenas a administragdo sistémica de
MTX (61,9%)***!(B,B,C,B). Noartigo de Yang et al., explicitado
a seguir, de 11 pacientes submetidas a curetagem uterina apenas 3
ndo tiveram complicagBes, enquanto 8 apresentaram hemorragia
grave durante o procedimento, requerendo 3 histerectomias e 1
laparotomia® (C). Como consequéncia, a curetagem uterina deve ser
evitada como primeira escolha, porque pode resultar em hemorragia
grave, transfusdo sanguinea, procedimentos secunddrios adicionais
de apoio, anestesia geral e, em muitas ocasides, laparotomia e his-
terectomia. Caso seja utilizada, além de todos os cuidados pré- e
pos-operatdrios, os produtos sanguineos devem estar disponiveis para
hemotransfusdo imediata. Na tentativa de diminuir a ocorréncia de
hemorragia local, pode ser tentada a inser¢ao cervical de um cateter
baldo sob orienta¢do ultrassonogrifica’ (B).

Lietal.,em 2012, publicaram um estudo randomizado compa-
rando as vantagens e desvantagens da aspiracao embriondria guiada
pela ecografia e associada a administragio local de MTX (28 pacientes;
grupo experimental) e da utilizagdo sistémica de MTX mais cureta-
gem uterina com histeroscopia (40 pacientes; grupo controle). Nao

houve diferengas estatisticas (p>0,05) no tempo para normalizacio do
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B-hCG sérico, na duracdo da estadia hospitalar e nas taxas de infeccdes
genitais. Entretanto, no grupo experimental foram significativamente
menores a dose média de MTX (100 mg versus 148,48+26,47 mg;
p<0,001), a hemorragia transvaginal macica (0/28 pacientes versus
7/40 pacientes; p=0,036), a leucopenia (3/28 pacientes versus 12/33
pacientes; p=0,035) e a elevagdo de transaminases séricas (2/28 pacien-
tes versus 10/33 pacientes; p=0,023)* (A). Com a observagio de que
foram incluidos apenas casos de GECC com menos de 8 semanas, esses
resultados sugerem que a aspiragio embriondria guiada pela ecografia
e associada a administracdo local de MTX pode ser recomendada como
um método simples, seguro e efetivo no tratamento da GECC, além
de resultar em menores custos, inclusive quando comparados aos da
embolizacdo das artérias uterinas (EAU).

A EAU foi indicada inicialmente como tratamento conserva-
dor de vérias complicagdes tocoginecolégicas, como leiomiomas
uterinos, hemorragia pds-parto e gravidez cervical. Atualmente,
tem sido utilizada como integrante de protocolos terapéuticos
primdrios para casos ndo complicados de GECC, em associagdao
com procedimentos medicamentosos ou cirdrgicos. O estudo
ja citado de Yang et al., em 2010, comparou a eficicia da EAU
combinada com MTX local a dois outros tipos de tratamento:
curetagem uterina e MTX sistémico. Um total de 66 portadoras
de GECC foi dividido em 3 grupos: curetagem uterina (11 pa-
cientes; grupo A), MTX sistémico (17 pacientes; grupo B) e
EAU mais MTX local (38 pacientes; grupo C). As integrantes
do grupo C obtiveram um resultado clinico melhor do que as
gestantes dos grupos A e B (89,5% versus 27,3 e 58,8%, respec-
tivamente; p<0,001). A perda sanguinea média foi menor no
grupo C do que nos outros dois grupos (240,5 mL versus 855,5 e
639,4 mL, respectivamente; p=0,008 e 0,009, respectivamente).
O tempo para normalizacio dos niveis séricos de 3-hCG foram
significativamente menores no grupo C em compara¢io com o
grupo B (28,1 dias versus 44,3 dias; p=0,021). A estadia hospitalar
também foi menor no grupo C do que no grupo B (12,5 dias versus
22,0 dias; p=0,024). Porém, entre 4 a 12 dias pés-procedimento,
63,2% das integrantes do grupo C (24 pacientes) foram sub-
metidas a curetagem uterina adicional devido a persisténcia de
sangramento (13 pacientes) e/ou de massa embriondria maior
que 5 cm (11 pacientes). Esta curetagem uterina adicional foi
bem sucedida em 20 dessas pacientes, ocorreu hemorragia grave
nas outras 4 mulheres e foi necessdria nova EAU em 2 delas. Os
autores concluiram que a associagio da EAU com MTX local é
benéfica para as pacientes que desejam preservar a fertilidade e
é adequada como tratamento primdrio da GECC? (C). Entre as
terapias de primeira linha da GECC, a EAU resulta em taxas de
complicagdo superiores as da injecdo local do MTX e da histeros-

copia (46,9%)° (B). J4 foi relatada associacdo com complicacdes

tromboembodlicas, febre pés-operatdria, dor abdominal, infecgdo
pélvica, fistula vesical, amenorreia permanente devido a atrofia
endometrial, e insuficiéncia ovariana precoce26 (C). Dessa forma,
a indicagdo da EAU como conduta primdria para os casos apa-
rentemente simples de GECC deve ser adotada com moderagio,
porque a espera de seu efeito sobre o sangramento pode atrasar a

ado¢do de um tratamento mais eficaz e menos agressivo.

Progndstico

Quanto ao futuro reprodutivo das portadoras de GECC, hd
relatos de gestagGes vidveis e de evolugdo normal apds todas
as modalidades de tratamento conservador. Até 2011, foram
relatadas apenas 66 gesta¢des intrauterinas apés GECC’ (B).
Ben-Nagi et al., em 2007, publicaram os dados de 40 pacientes
submetidas a tratamento de GECC: o ttero foi conservado em
38/40 (95%; 1C95% 88-100) casos, mas apenas 29/38 (76%;
1C95% 62-90) mulheres foram mantidas em seguimento; 24/29
(83%;1C95% 69-97) delas desejaram engravidar; 21/24 (88%;
IC95% 75-100) mulheres conceberam espontaneamente, com
um intervalo médio de 5,3 meses (1—-48 meses); 20/21 (95%;
IC95% 86-100) gestacdes foram intrauterinas e uma mulher
(5%; 1C95% 0-14) apresentou nova GECC; 13/20 (65%; 1C95%
44-86) gestacBes intrauterinas tiveram evolu¢do normal; 9/13
(69%) foram submetidas a cesariana; 7/20 (65%; 1C95% 44—86)
gestacoes intrauterinas terminaram em abortamento esponti-
neo. Até a época da publica¢do do artigo, duas gestacoes ainda
estavam em curso e ndo havia informacdes sobre os resultados
gestacionais das outras duas pacientes. Os autores do artigo
concluiram que o risco de complicag¢des é pequeno, incluindo o
de recorréncia, e que é favordvel o progndstico reprodutivo apds
tratamento conservador da GECC* (C). Entretanto, devido ao
ndmero ainda reduzido de relatos sobre gesta¢des subsequentes
a GECC, a publicagio de novos casos permitird uma avaliagdo
mais consistente sobre o futuro reprodutivo dessas pacientes.
A histerossonografia pode auxiliar na avaliagdo dos riscos de
futuras complica¢des gestacionais, ao detectar a presenca das
seguintes imagens no local da cicatriz uterina: fluido no interior
da incisdo ou defeito de enchimento (nicho), definido como uma
estrutura anecoica triangular, ou lacuna no miométrio da parede
anterior do segmento inferior uterino. Embora ainda existam
poucos dados sobre o risco de engravidar logo apés a GECC, é
aconselhdvel um intervalo maior do que 3 meses e, provavelmen-
te, de 1 a 2 anos’? (C). Aquelas pacientes que forem medicadas
com MTX devem aguardar seis meses antes de engravidar®® (C).
Ao engravidar, essas pacientes devem ser submetidas rotinei-
ramente a ultrassonografia endovaginal precoce para avaliar a

localizagdo da nova gestacdo e as condi¢des da cicatriz uterina.
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Consideracoes finais

No dmbito de uma discussdo mais profunda sobre o papel atual
das cesarianas na assisténcia obstétrica, é fundamental a avaliagdo das
suas complica¢des de longo prazo. Nesse contexto, ndo pode ser
omitido que, frequentemente, essas graves complicagoes ndo chegam
ao conhecimento dos profissionais responsdveis pela indica¢do do
parto cesreo anterior.

Além das complicagdes tardias cldssicas, como a placenta prévia
e o acretismo placentdrio, a GECC emerge atualmente como um
grande desafio, em fungdo das suas graves consequéncias, das incer-
tezas na sua fisiopatologia, das especificidades do seu diagnéstico
e da inexisténcia de consenso em relagdo ao tipo de tratamento.

Quanto ao diagndstico, a utiliza¢do da ultrassonografia endo-
vaginal e do Doppler colorido no primeiro trimestre gestacional
tornou-se fundamental, particularmente em gestantes com cicatriz

de cesdrea prévia. Em decorréncia das dificuldades na deteccio

Leituras suplementares

precoce da GECC, o emprego de critérios ecogrificos rigidos, que
jd estdo descritos na literatura, minimiza os diagndsticos equi-
vocados e permite uma abordagem terapéutica também precoce.

A despeito da falta de consenso sobre o tratamento, os dados
jd disponiveis indicam que a conduta expectante é raramente
bem-sucedida e a maioria dos autores recomenda a interrupgao
da gravidez no primeiro trimestre, devido ao risco crescente
de ruptura uterina, hemorragia grave e aumento da mortalidade
materna. AvaliagBes ainda iniciais das abordagens terapéuticas
de primeira linha tém atribuido as menores taxas de complica¢des
a inje¢do local de MTX guiada pela ultrassonografia, associada
ou n@o ao MTX intramuscular, e a histeroscopia. No entanto,
como a experiéncia atual baseia-se principalmente em um
namero reduzido de casos, é possivel que as davidas acerca do
tratamento mais adequado para a GECC sé serdo respondidas de
forma mais consistente através da organizacio de centros regio-

nais de atendimento e da realizacio de estudos multicéntricos.
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Terapias alternativas no climatério

Alternative therapies in climacteric

O climatério representa um fendmeno de transicdo entre a fase reprodutiva
e a nado reprodutiva, caracterizando um estado fisiolégico de hipoestrogenismo progressivo. Existe, atualmente,
muito interesse e procura por terapias alternativas a terapia hormonal (TH), uma vez que alguns estudos sugerem
que a TH pode aumentar o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e cancer de mama. Objetiva-se
identificar na literatura evidéncias recentes acerca dos beneficios das terapias alternativas a TH na reducao dos
sintomas climatéricos. Dessa forma, foi realizada uma revisao na literatura por meio de consulta nas principais
bases de dados e no site Up to date utilizando como estratégia de busca combinagdo entre as palavras climatério,
atividade fisica, ioga, técnicas de relaxamento, acupuntura, fitoestrogénios, e antidepressivos priorizando artigos
mais recentes e com maior nivel de evidéncia. Os resultados demonstraram que, paulatinamente, a terapia néo
hormonal tem ganhado espaco no tratamento dos sintomas climatéricos, por diversas razdes. Entretanto, sao
necessarios mais estudos controlados/randomizados para mostrar eficécia das diversas modalidades de terapia
alternativa e também para delinear o perfil das pacientes que teriam maior beneficio com esse tipo de tratamento,
pois existe um grupo de mulheres que ainda se beneficiam da TH devido a ndo adaptacdo as terapias alternativas.

The climacteric is a phase of transition between the reproductive and
the non-reproductive stage, featuring a progressive physiological state of hypoestrogenism. There is a current
and increasing demand for alternative therapies to hormone therapy (HT), since same studies suggest that HT
may significantly increase the risk of developing cardiovascular disease and breast cancer. This study aims to
identify recent evidence in the literature about the benefits of alternative therapies to HT in reducing climacteric
symptoms. Thereby, we conducted a literature review in the main database and the website Up To Date,
researching the combination between the words climacteric, physical activity, yoga, relaxation techniques,
acupuncture, phytoestrogens and antidepressants. The most recent articles with highest level of evidence were
prioritized. The results showed that, gradually, alternative therapies to hormones have gained reliability in the
treatment of climacteric symptoms for several reasons. However, additional controlled studies / trials are needed
to show efficacy of various forms of alternative therapy and also to outline the profile of patients who would
most benefit from this type of treatment. Besides, there is a group of women who would still benefit from HT
since they are maladapted to alternative therapies.
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Introducao

O termo climatério, originado do grego “Klimater”, significa
degrau e é utilizado para designar qualquer etapa vital encarada
como critica. Consiste no periodo de transi¢do entre as fases
reprodutiva e n@o reprodutiva e tem o seu inicio por volta dos
40 anos, sendo frequentemente acompanhado por sintomas
caracteristicos e dificuldades na esfera emocional e social! (D).

Grande parte das mulheres que passam pelo periodo do cli-
matério apresenta uma significativa redu¢do de sua qualidade de
vida em decorréncia dos sintomas vasomotores, que se manifestam
devido a mudangas hormonais. Estes sintomas, tais como: ondas de
calor, sudorese noturna e diurna, fadiga, irritabilidade e distarbios
do sono podem comprometer, em diferentes graus, o bem estar e
capacidade de realizagdo das atividades didrias das mulheres® (D).
As ondas de calor sdo os sintomas mais comuns do climatério e
acometem, aproximadamente, 75% das mulheres nesse periodo’® (D).

A adesdo em rela¢do as mudancgas do hdbito de vida deve ser
incentivada, porém nem sempre acontece, ¢ muitas mulheres
experimentam uma piora significativa da qualidade de vida.
Neste contexto, torna-se necessaria uma intervengao terapéutica
medicamentosa. Atualmente, a Terapia Hormonal (TH) é consi-
derada o tratamento mais eficaz para redugdo ou eliminac¢do dos
sintomas do climatério, diminuindo tanto a frequéncia quanto
a intensidade. Embora a TH reduza os sintomas vasomotores
em torno de 80—90% , muitos estudos sugerem que esse tipo de
tratamento pode aumentar significativamente o risco de desen-
volvimento de doencas cardiovasculares e cAncer de mama®(A).

Ap6s a publicacdo dos estudos Women's Health Initiative
(WHI) e o Million Women Study, a prevaléncia da prescri¢do
da terapia hormonal (TH), a partir de 2002, reduziu em 50%,
devido ao aumento demonstrado do risco de cincer de mama
em usudrias da mesma’ (D).

Diante dos riscos estabelecidos, existe, atualmente, muito
interesse e procura por terapias alternativas a TH na tentativa de
melhorar a qualidade de vida das mulheres que experimentam
sintomas climatéricos. O objetivo deste estudo foi identificar na
literatura evidéncias recentes acerca dos beneficios das terapias

alternativas a TH na redugdo dos sintomas climatéricos.

Métodos

Trata-se de uma revisdo da literatura, na qual foram consulta-
das as bases de dados do MEDLINE/PubMed, LILACS, SciELO
e o site Up to date. Realizou-se a busca por artigos nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, classificados de acordo com seu nivel

e grau de recomendacdo. As palavras-chave: climatério, atividade

fisica, ioga, técnicas de relaxamento, acupuntura, fitoestrogénios e
antidepressivos foram combinadas entre si como estratégia de busca
em cada base de dados. Ao final, 25 artigos foram selecionados
por tratarem de estudos cldssicos ou mais recentes, com maior
nivel de evidéncia ou por serem consensos de sociedades médicas

e possuirem valor tedrico relevante para a elaboragdo do texto.

Atividade fisica

Embora existam poucos estudos acerca da pratica de exercicios
fisicos e sua relagio com a redugdo dos sintomas vasomotores,
hd relatos de que grupos que praticam regularmente atividades
fisicas aerébicas, como natagdo e corrida, observam redugdo na
severidade e na frequéncia das ondas de calor em até 50% quando
comparada a um grupo de mulheres sedentirias®(C). Além disso,
a prética regular de atividade fisica contribui para a preservacdo
da massa muscular e da flexibilidade articular, reduzindo a inten-
sidade dos sintomas somdticos e levando a uma sensagao de maior
bem-estar no climatério. Ademais, observa-se melhora do humor,
aumento da densidade mineral éssea, diminuicdo da frequéncia
cardiaca de repouso, melhora do perfil lipidico e redugdo dos
niveis presséricos® (C).

Devido aos intimeros beneficios em diversos sistemas e es-
cassez de estudos sobre o tema, surge a necessidade de avaliar o
qudo eficiente a prética regular de exercicios fisicos se mostra na
reducdo dos sintomas vasomotores em mulheres no climatério.
Nio se sabe ao certo o quanto a pratica de atividade fisica pode
impactar positivamente na redugdo dos sintomas vasomotores
e na consequente melhora da qualidade de vida das mulheres
durante o climatério. Apesar disso, hd uma série de razdes que
indicam que o exercicio fisico pode ser de grande beneficio’ (A).

Exercicios aerébicos moderados diminuem, objetiva e
subjetivamente, as ondas de calor 24 horas apés o exercicio.
No entanto, as varia¢des individuais das pacientes em relagdo ao
exercicio pode ser um fator que explique a grande variabilidade
de resultados® (B).

Alguns autores propdem que a atividade fisica possua um
efeito similar 2 TH na melhora dos sintomas vasomotores na
medida em que aumenta os niveis séricos de B-endorfinas, com
consequente estabiliza¢do do centro termorregulador, reduzindo

assim os sintomas’ (B).

loga

A pritica de ioga é um caminho para quem deseja melho-
rar o corpo, a mente e o dia-a-dia dos individuos. Para isso,
trabalha-se postura, controle da respira¢io e meditagdo.
Dessa forma, tem sido largamente utilizada para melhora da

satde e cura de doengas. Néo se conhece o mecanismo exato que
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explique como a ioga ajuda em diferentes estados de doenga,
mas acredita-se que existam caminhos neuro-hormonais com
um efeito seletivo em cada tipo de doenga'® (B).

H4 diversos estudos que investigam os efeitos da ioga sobre
os sintomas do climatério e mostram uma melhora importante
na redugdo das ondas de calor e sudorese noturna. H4, inclusive,
evidéncias que sugerem que sua pratica, mesmo que por pouco
tempo, possa reduzir fatores de risco para doenca cardiovascular.
Considera-se a ioga bastante eficiente no manejo dos sintomas
do climatério'® (B).

Daley et al. em um estudo prospectivo, randomizado e con-
trolado, demostraram que ap6s 90 dias de pratica de ioga, houve
redugdo, estatisticamente significante, dos sintomas presentes na
escala, comparado ao grupo controle. Dessa forma, concluiu-se a
partir deste estudo que a ioga € efetiva na redugdo dos sintomas
climatéricos e pode ser considerada uma terapia alternativa no
tratamento destes sintomas'' (A).

Afonso et al. em estudo clinico randomizado feito com mu-
lheres no periodo do climatério, com diagndstico de insonia,
mostrou que o grupo que praticou ioga durante um periodo
de quatro meses apresentou reducdo significativa dos sintomas
vasomotores e da severidade da insonia, melhora da qualidade de
vida e redugdo de estresse, quando comparado ao grupo controle,
mostrando que a prética de ioga pode ser eficiente na redug¢do
da ins6nia em mulheres do climatério'? (A).

Um estudo observacional feito com o objetivo de comparar
os efeitos da prética de ioga na qualidade de vida de mulheres
na pés-menopausa com os efeitos de um programa de exercicios
cldssicos para reabilitacdo da osteoporose mostrou que, apesar de
tanto a ioga quanto o programa de exercicios cldssicos mostrarem
efeitos benéficos na qualidade de vida de mulheres p6s-menopausa
com osteoporose, a ioga mostra-se mais efetiva que o exercicio
cldssico e, portanto, pode ser considerada como uma atividade

fisica alternativa para a reabilita¢do da osteoporose'’ (C).

Acupuntura

A acupuntura é comumente utilizada no tratamento de
sintomas climatéricos e outras condigBes ginecolégicas e pode
ser entendida como uma forma de estimulac¢do neurolégica.
No entanto, estudos acerca de sua eficiéncia como prética tera-
péutica para controle de sintomas do climatério, especialmente
ondas de calor, mostram resultados controversos'? (B).

Alguns estudos randomizados compararam a eficiéncia da
acupuntura na redug¢do de sintomas do climatério como ondas
de calor e insdnia com uma simulacio de acupuntura, na qual as
agulhas sdo colocadas em sitios considerados ndo-terapéuticos.

Dois deles observaram que a acupuntura reduziu a severidade

das ondas de calor, sudorese e insdnia de forma significativa
quando comparada a simula¢do de acupuntura® (A).

Em relagdo a insdnia, diversos estudos mostram que pacientes
no periodo do climatério relatam melhora na qualidade do sono
quando submetidas a acupuntura em relacdo a pacientes submetidas
a simulagdo de acupuntura. Entretanto, em alguns deles ndo foi
demonstrado diferenca significativa dos sintomas entre os grupos
que se submeteram a acupuntura e simula¢do de acupuntura, po-
rém a redugdo dos sintomas foi maior nesses dois grupos quando
comparada ao grupo controle, sem nenhuma intervencdo'® (A).

Borud et al. mostraram que durante o tratamento inicial de
12 semanas hé diferencas estatisticamente significativas entre o
grupo que se submete a acupuntura em relagdo ao grupo controle
na redugio das ondas de calor. Porém, essa diferenca ndo se mantém
significativa apds 6 e 12 meses. Dessa forma, acredita-se que a
acupuntura possa contribuir para uma rdpida reducdo dos sintomas
vasomotores e aumento da qualidade de vida em mulheres no cli-
matério, mas provavelmente ndo possui efeitos a longo prazo'’ (B).

Estudos de revisdo sistemdtica da literatura mostram que ndo
hé evidéncias conclusivas de que a acupuntura seja uma terapia
efetiva na redug¢do de ondas de calor quando comparada a simu-
lagdo de acupuntura. Outros estudos, porém, tém mostrado que a
acupuntura pode ser melhor que a terapia hormonal para redug¢do
dos sintomas vasomotores quando associada a outras terapias
alternativas. No entanto, o niimero de estudos randomizados
controlados que mostram isso é pequeno e a qualidade da meto-
dologia de alguns destes estudos é baixa. Portanto, necessitam-se

mais estudos e melhor controle sobre os mesmos'* (B).

Fitoestrogénios

Ap6s a divulgacdo dos dados do WHI, houve muito interesse
e procura pelos horménios naturais, com a faldcia de que por
serem naturais, estes nao ofereceriam qualquer risco a saide
da mulher. Esta crencga levou a prescri¢do de maneira indiscri-
minada destes compostos, sem levar em conta a eficicia e os
riscos associados a medicagdo. As isoflavonas sdo fitoestrogénios
encontrados normalmente na soja, que possuem afinidade com
o receptor de estrogénio, podendo exercer efeitos agonistas e
antagonistas. Estas substincias apresentam um efeito um pouco
superior aos placebos no combate aos fogachos e ainda ndo se
conhece a agdo delas no epitélio mamadrio. Revisdes sistemati-
cas utilizando fitoestrogénios falharam em mostrar alivio dos
sintomas do climatério. Seus efeitos sio mais anti-estrogénicos
que estrogénicos e sua atividade hormonal cerca de 500 a 2000
vezes inferior a do estradiol’ (D).

Foi observado reducio estatistica dos sintomas vasomotores

em cinco estudos randomizados, compilados incluindo 411 mu-

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2014 | vol 42 | n° 1

29



lheres com menopausa natural recente (até um ano) com o uso
de 40 ao 100 mg/dia de isoflavonas. O estudo sugere que, numa
perspectiva clinica, os fitoestrogénios poderiam ser utilizados
como primeira linha de tratamento em mulheres com sintomas
vasomotores leves e moderados'®! (A,D). Em um ensaio clinico
randomizado, mulheres no climatério que utilizaram 80 mg/dia
de Promensil (isoflavona derivada do trevo vermelho) apresenta-
ram uma redugdo significativa (44%) da freqiiéncia dos fogachos
quando comparadas ao grupo placebo® (A).

Poucos estudos investigaram especificamente efeitos adversos
dos fitoestrogénios, e os resultados sdo de dificil interpretagdo,
pois as preparagdes dos fitoestrogénios ndo sdo padronizadas.
Portanto, até o0 momento, ndo existe consenso cientifico de que
a ingestdo de fitoestrogénios possa tratar eficazmente os sinto-
mas do climatério ou prevenir as conseqiiéncias da menopausa

a longo prazo, bem como dados de seguranca® (B).

Antidepressivos

Ensaios clinicos controlados comparando placebo e inibido-
res da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (SNRI) para o
tratamento de fogachos tém mostrado resultados mistos, com
alguns ensaios demonstrando beneficios e outros nenhum efeito.
Diferengas metodoldgicas, variacdes na popula¢do dos estudos
e 0 mecanismo fisiolégico pouco compreendido dos fogachos
contribuem para os resultados inconsistentes® (A).

Um estudo randomizado controlado comparando Escita-
lopram e placebo, durante oito semanas, demonstrou que o
medicamento (10-20 mg/dia) é efetivo no tratamento dos foga-
chos em mulheres no climatério. Mais da metade das mulheres
(55%) do grupo que utilizou Escitalopram, contra 36% no
grupo placebo, relataram uma diminui¢do de 50% ou mais na
frequéncia dos fogachos, um indicador clinico significativo de
melhoria. Redugdes na gravidade e no incoémodo dos fogachos
também foram significativas e acompanhou a redu¢io na fre-
quéncia dos mesmos. Quando os participantes interromperam
o uso de Escitalopram os fogachos rapidamente retornaram.
Estes resultados indicam que o Escitalopram é uma opgdo
farmacolégica ndo-hormonal eficaz no tratamento e controle
dos fogachos em mulheres que se encontram no climatério,
entretanto, mais estudos s3o necessirios para comparar a eficicia
relativa dos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
e inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina em
relacdo a terapia hormonal® (A).

A modulagdo de outros neurotransmissores centrais com
diferentes antidepressivos também pode ser eficaz. A Venla-
faxina (75 mg/dia), um inibidor da recaptagdo de serotonina e

noradrenalina, reduziu, expressivamente os fogachos, em um

ensaio controlado. Os fogachos diminufram em 51% no grupo
tratado com Venlafaxina, em comparagio com 15% no grupo que
recebeu placebo. O grupo que recebeu tratamento ativo apre-
sentou mais efeitos colaterais, incluindo boca seca e anorexia,
entretanto, nduseas, constipa¢ao, cefaleia e diminuic¢o de libido

foram similares entre os grupos*! (A).

Consideracoes finais

Na condugio dos sintomas do climatério é muito impor-
tante que o profissional assuma uma postura reabilitativa e
uma qualidade de presenca efetiva na abordagem terapéutica.
A aplicagdo de terapias alternativas para tratamento dos sin-
tomas climatéricos tem aumentado muito, devido aos efeitos
adversos da TH comprovados na literatura, principalmente
aqueles relacionados ao aumento do risco do cancer de mama.
Diante disto, os profissionais ndo se sentem seguros para
prescrevé-la. A ameaga juridica constante quanto a prescri¢ao
da TH que possa causar o aparecimento de uma nova doenga,
leva muitas vezes a ado¢dao de uma conduta defensiva. O cres-
cente aumento das dentncias e agdes judiciais em relagdo ao
erro médico sdo fatores que contribuem, ou indiretamente
autorizam, o que se convencionou chamar de medicina defensiva,
processo que aumenta a exigéncia de justificagdo em fungdo
da apreensdo do médico frente ao insucesso e a repercussio
desse fato na sua vida profissional® (D). Nesta situagdo, exis-
te uma aceita¢do da proposta do tratamento alternativo pela
medicina tradicional sem maiores obstdculos. Entretanto, um
grande namero de mulheres ndo conseguem um resultado
satisfatério com as terapias alternativas, sendo que algumas
delas ndo demonstram comprovacio cientifica consistente de
seu beneficio. A abordagem terapéutica do climatério tem
sido alvo de debates. Jd passou a época em que climatério era
sinébnimo de hormonioterapia, entretanto, a posi¢do radical
de ser contra ao seu uso ndo é correta, pois se os beneficios
superam os riscos, as pacientes podem ser beneficiadas com a
TH. Devido as controvérsias em rela¢do a TH, a aceitagdo ao
seu uso fica prejudicada, pois a paciente moderna nio tolera a
incerteza. Podemos ver af uma das grandes e terriveis caracte-
risticas da modernidade. As mulheres optam por uma sensagdo
de seguranca ao invés da possibilidade de melhora da quali-
dade de vida proporcionado pela TH. A necessidade de uma
intera¢do favordvel com o paciente é essencial para estabelecer
uma relacdo de confianca e permitir uma individualiza¢do de
conduta. Apds uma orientagdo adequada em relagdo aos riscos
e beneficios da TH e respeitando-se as contra-indicacoes ao

seu uso, esta possibilidade deve ser discutida com a paciente.
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reproducao humana assistida

Effects of dehydroepiandrosterone on ovarian response of
poor responders undergoing assisted human reproduction

Os androgénios, por agirem de forma positiva no desenvolvimento folicular,
estao sendo atualmente utilizados na reproducdo humana assistida como uma alternativa para melhorar a
resposta ovariana de mulheres consideradas mas respondedoras. Esta revisao sistemaética avalia o efeito do
desidroepiandrosterona (DHEA) na resposta a estimulacdo ovariana de mulheres més respondedoras submetidas
as técnicas de reproducao assistida. Os artigos para este estudo foram pesquisados no PubMed e publicados
entre 1999 e 2013. Vinte e sete artigos foram avaliados e 18 deles foram selecionados, incluindo estudos
experimentais e observacionais. O DHEA foi associado a um maior nimero de foliculos recrutados, de odcitos
selecionados e melhor qualidade embrionéria, a diminuicdo do risco de aneuploidias e a maior taxa de gravidez
clinica e nascidos vivos. Apesar de o DHEA apresentar efeito positivo na resposta ovariana de mulheres méas
respondedoras, os resultados obtidos foram pouco consistentes. Mais estudos controlados e randomizados
devem ser realizados antes de se implantar o DHEA de rotina no tratamento de méas respondedoras submetidas
a reproducao humana assistida.

Androgens are currently being used in assisted human reproduction as
an alternative to improve ovarian response of women considered poor responder by acting positively in follicular
development. This systematic review evaluates the effects of dehydroepiandrosterone (DHEA) in response to
ovarian stimulation of poor responder women undergoing assisted reproductive techniques. All articles for this
study were searched in PubMed and published between 1999 and 2013. Twenty seven articles were evaluated
and 18 of them were selected, including experimental and observational studies. DHEA was associated with
a greater number of follicles, oocyte selected and better embryo quality, the decreased risk of aneuploidy and
higher rates of clinical pregnancy and live birth. Although DHEA has positive effect on the ovarian response of
poor responder women, the results were inconsistent. More randomized controlled trials should be conducted
before using DHEA in routine treatment of poor responders undergoing assisted reproduction.
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Introducao

Atualmente, muitos estudos sobre a md resposta ovariana
na indugdo da ovulagdo tém sido realizados com o intuito de
buscar alternativas para melhorar a taxa de gravidez em mulheres
submetidas as técnicas de reprodu¢do humana assistida. No en-
tanto, a avaliacdo desses resultados é dificultada pela definigio
heterogénea do conceito de “m4 respondedora” (B).

A incidéncia de md resposta ovariana, segundo Mahutte e
Arici?, varia de 9 a 24% e est4 relacionada a resultados desfavo-
raveis na reprodu¢dao humana, como poucos embrides formados,
mé qualidade embriondria, falha de implantagdo, baixas taxas
de nascidos vivos e altas taxas de ciclos cancelados? (B).

Em um recente consenso, a European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) propds uma padronizagao
simples e reprodutivel da defini¢do de mds respondedoras. Nesse
consenso, os fatores de risco para ma resposta ovariana foram
representados por idade materna superior ou igual a 40 anos
e por qualquer condi¢ao genética ou adquirida previamente
diagnosticada que esteja associada a possivel redu¢do do ndamero
de foliculos ovarianos, por exemplo, as anomalias cromossd-
micas, uso de quimioterdpicos, tabagismo, cirurgia ovariana,
infec¢do pélvica, presenga de endometriomas ou mesmo ciclos
menstruais curtos’ (A).

A ESHRE estabeleceu que um ciclo de estimulacio cance-
lado em razdo do desenvolvimento de menos de 4 odcitos em
resposta a um protocolo de estimulagio com no minimo 150 Ul
de horménio foliculo estimulante (FSH) por dia também seria
critério para definir m4 resposta ovariana’® (A). Ainda, qualquer
teste de reserva ovariana anormal seria considerado um critério
de definicdo, porém os de melhor sensibilidade e especificidade
seriam a contagem de foliculos antrais (CFA) e o hormdnio
antimulleriano (AMH), sendo critério positivo para ma resposta
ovariana a CFA < 7 foliculose AMH ENTRE 0,5 E 1,1 ng/mL°.
Dessa forma, para uma mulher submetida a fertiliza¢do i vitro
(FIV) ser considerada ma respondedora, ela deve apresentar
no minimo duas das trés caracteristicas seguintes: (1) idade
materna avan¢ada ou qualquer outro fator de risco para md
resposta ovariana; (2) uma ma resposta ovariana anterior; e (3)
uma prova de reserva ovariana anormal. Por essa defini¢do, um
ciclo estimulado € essencial para o diagnéstico de md resposta
ovariana’® (A).

Uma das propostas de tratamento utilizadas para melhorar a
resposta ovariana de mds respondedoras submetidas a reprodu-
¢do humana assistida € a associagdo com androgénios. E sabido
que os androgénios sdo essenciais para a maturacio folicular

e, consequentemente, para a fertilidade feminina, agindo de

forma sinérgica ao efeito do FSH sobre o recrutamento folicular
e proliferacdo de células da granulosa® (B), estando a sua defi-
ciéncia relacionada a baixa reserva ovariana independentemente
da faixa etdria’ (B).

Os principais androgénios propostos para serem utilizados
como adjuvantes na estimula¢do ovariana sdo a testosterona e
a desidroepiandrosterona (DHEA), e os agentes moduladores
androgénicos, letrozole e anastrozole®(B). O mecanismo exato
pelo qual os androgénios estimulam o crescimento folicular
ndo estd totalmente estabelecido, mas sabe-se que atuam na
foliculogénese, mediante o aumento do nimero de receptores
de FSH nas células da granulosa nos ovérios’ (A), ao promo-
ver o crescimento de pequenos foliculos antrais e impedir a
atresia folicular® (B).

O objetivo dessa revisdo foi avaliar os efeitos do DHEA na
resposta a estimulagdo ovariana de mulheres mds respondedoras
submetidas as técnicas de reprodu¢do humana assistida e ana-
lisar se o seu uso como adjuvante melhora a resposta ovariana

dessas pacientes.

Metodologia

Para este estudo, procurou-se no PubMed artigos recentes
publicados entre 1999 e 2013, incluindo estudos observacionais
e experimentais. Foram selecionados inicialmente 27 artigos, dos
quais 18 foram utilizados para esta revisdo. As palavras-chave
pesquisadas foram “md resposta ovariana”, “indu¢io da ovula¢io”,
“desidroepiandrosterona”, “fertiliza¢do in vitro”.

Foram excluidos os artigos que ndo utilizaram o DHEA no
ciclo de estimulacio apesar de terem feito uso de outros tipos
de androgénios. Os artigos que ndo apresentaram os critérios
utilizados para definir m4 resposta ovariana e que ndo estabe-
leceram o protocolo de estimulag¢do utilizado nem a duragdo
e/ou dose do DHEA administrado também foram excluidos dessa
revisdo. Nio foi feita exclusdo de nenhum idioma. No caso de
publica¢do dupla do mesmo artigo, foi selecionado o mais recente.

Nio houve conflito de interesse para a realizacdo desse estudo.

Resultados

Um estudo experimental realizado em 1999 avaliou o efei-
to do androgénio sobre o fator de crescimento insulina-like e
a expressdo do gene do fator de crescimento insulina-like
nos ovérios de macacos Rhesus, que foram previamente esti-
mulados com testosterona, DHEA ou placebo durante cinco
dias. Houve um aumento significante dos niveis de fator de

crescimento insulina-like e da expressdo dos receptores nas

34

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2014 | vol 42 | n° 1



células da granulosa e nas células da teca no grupo do DHEA
e no grupo da testosterona® (B). A mudanca na expressio
desses receptores foi mais evidente nos foliculos menores de
2,0 mm de didmetro do que nos foliculos maiores e mais notdvel
nas células da teca do que nas células da granulosa® (B). Tanto a
testosterona quanto o DHEA obtiveram resultados semelhantes
no aumento da expressio dos receptores de fator de crescimento
insulina-like nas células foliculares® (B).

Em um estudo de coorte realizado com 190 mulheres
submetidas a FIV, os resultados mostraram maior qualidade
embriondria e maior taxa de gravidez no grupo que utilizou
o DHEA antes do inicio do tratamento. Nesse estudo, 89
mulheres tinham reserva ovariana diminuida e utilizaram
DHEA por 4 meses, enquanto 101 mulheres com reserva
ovariana normal fizeram parte do Grupo Controle’ (A). Em
2007, outro estudo comparou os resultados do ciclo de FIV
antes e ap6s o uso de DHEA em 25 mulheres com baixa re-
serva ovariana’ (B). O nimero de ciclos cancelados, o nimero
total de odcitos, oébcitos fertilizados, de embrides normais
no dia 3 e de embrides transferidos foram maiores no ciclo
ap6s o uso de DHEA' (B).

Um estudo prospectivo randomizado, controlado, ndo cego,
avaliou o efeito da administragio do DHEA em 33 pacientes com
baixa reserva ovariana que havia apresentado m4 resposta ovariana
em um ciclo anterior de FIV!! (A). Destas pacientes, 17 utilizaram
75 mg de DHEA durante 6 semanas antes de iniciar o ciclo de
inducdo da ovulagdo e 16 eram do Grupo Controle. Todas foram
submetidas ao protocolo longo de estimula¢do com acetato de
triptorelina, utilizaram FSH recombinante associado ao horménio
luteinizante (LH) recombinante e fizeram o #rigger com gona-
dotrofina coridnica humana (hCG) recombinante. O Grupo
do DHEA nio apresentou aumento significante do nivel de
estradiol no dia do hCG recombinante, melhorou a qualidade
embriondria durante o tratamento entre o primeiro e o segundo
ciclo de estimulagdo e obteve taxas mais altas de nascidos vivos
comparado ao Grupo Controle'®(A).

Aneuploidia embriondria foi reduzida consideravelmente em
22 mulheres com baixa reserva ovariana que foram submetidas a
FIV e que fizeram uso de 25 mg de DHEA entre 4 e 12 semanas
previamente ao inicio do ciclo de estimulagdo'! (B). A suplemen-
tacdo com 0 DHEA mostrou aumentar a qualidade tanto do oécito
quanto do embrido e houve diminuigdo do risco de aneuploidia,
assim como diminuigdo da taxa de aborto''. Nesse estudo, a andlise
da aneuploidia embriondria foi realizada por meio de preimplan-
tation genetic screning (PGS), pelo método de fluorescence in situ
hybridization (FISH), utilizando sondas para 7 determinados
cromossomos (X, Y, 13, 16, 18, 21 e 22)!' (B).

Uma revisdo sistemética em 2011°(B) reuniu todas as publi-
cagdes entre 1995 e 2010 sobre a suplementagio do DHEA na
md resposta ovariana. Todos os artigos apresentaram associagao
positiva da agdo do DHEA na melhora da resposta ovariana,
no aumento da taxa de gesta¢do, na diminui¢do do risco de
aneuploidias e da taxa de aborto’ (B).

Uma metanilise publicada em 2011 avaliou o efeito da su-
plementacdo de androgénios ou de moduladores androgénicos na
estimulag¢do ovariana de mulheres mds respondedoras submetidas
a reproducdo humana assistida’ (A). No total, foram 2.481 ciclos
em mulheres mds respondedoras submetidas a FIV ou a injecdo
intracitoplasmdtica de espermatozoides (ICSI) em 9 estudos
controlados’ (A). Ndo houve nenhuma diferenca significante
no nimero de odcitos recrutados e na taxa de gravidez com a
suplementa¢do com androgénios ou moduladores comparados
ao Grupo Controle; por outro lado, a dose total de gonadotro-
fina utilizada para estimulacio do ciclo artificial foi menor no
Grupo do DHEA” (A).

Um estudo que analisou o efeito da suplementacdio do DHEA
no ambiente folicular em 24 mulheres mds respondedoras
submetidas a FIV demonstrou que o nimero total de o6citos,
o6citos fertilizados, embrides de boa qualidade, ntiimero de
embrides transferidos e taxa de gestagdo clinica tenderam a
ser maiores nas mulheres que realizaram o tratamento com o
DHEA quando comparadas a mulheres do Grupo Controle'?
(A). O fluido folicular apé6s estimulacdo ovariana também foi
coletado, e os niveis de fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e de fator indutor de hip6xia (HIF1) foram mensura-
dos'? (A). O nivel de HIF1 no fluido folicular foi menor nas
mulheres tratadas com DHEA, enquanto os niveis de VEGF
ndo diferiram nos dois grupos'? (A). Foi observada uma rela-
¢do inversa entre o nivel folicular de HIF1 e a qualidade dos
od6citos, e houve um nimero maior de odcitos maduros nos
foliculos recrutados no Grupo do DHEA do que no Grupo
Controle' (A).

Um estudo prospectivo randomizado' (A) realizado em
2013 avaliou o mecanismo de agdo do DHEA na foliculogénese
em mulheres mds respondedoras submetidas a FIV. O estudo
comparou no terceiro dia da estimula¢@o trés marcadores bioqui-
micos (AMH, FSH e inibina B) e um marcador ultrassonogrifico
(CFA) de reserva ovariana antes e depois da suplementac¢io do
DHEA. O DHEA foi administrado por no minimo trés meses
antes do inicio do ciclo de FIV? (A). O DHEA foi associado a
um aumento significante no ndmero de foliculos antrais, sem
grandes mudangas nos pardmetros bioquimicos basais do hor-
moénio antimulleriano (AMH), inibina B e FSH, ao aumento

dos niveis de estradiol, a maior niimero de foliculos >15 mm,
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o6citos, odcitos na meiose II e de embrides, e & maior relagdo
ndmero de o6cito/dose total FSH' (B).

Hipoandrogenismo foi associado a reserva ovariana diminuida
em mulheres de todas as idades em um recente estudo de coorte
realizado com 355 mulheres inférteis submetidas as técnicas de
reprodu¢do humana assistida' (B). Esse estudo envolveu 3 grupos
de mulheres inférteis: mulheres com faléncia ovariana precoce; com
idade superior a 40 anos e com baixa reserva ovariana; e mulheres
com menos de 38 anos com reserva ovariana normal. DHEA,
DHEA-S (sulfato desidroepiandrosterona), testosterona total e tes-
tosterona livre foram dosados no sangue de todas as participantes dos
3 grupos antes de iniciar qualquer tipo de tratamento assistido'® (B).

DHEA-S variou pouco entre os grupos, ja os niveis de
testosterona total variaram de forma mais significativa, apre-
sentando menores niveis nas mulheres mais jovens com falén-
cia ovariana precoce em comparagdo as mulheres com reserva
ovariana normal' (B).

A infertilidade em mulheres jovens com faléncia ovariana
precoce foi associada a deficiéncia androgénica primdria, com
diminuic¢do tanto dos niveis basais de DHEA-S de origem da
suprarrenal quanto de DHEA, testosterona total e testosterona
livre (B). A diminuicdo fisiolégica da reserva ovariana em mu-
lheres mais velhas (>40 anos) esteve mais associada a conversao
androgénica insuficiente em razdo da exaustdo e incompeténcia
das células da teca, com niveis mais baixos de DHEA, testoste-
rona total e livre comparado aos niveis de DHEA-S" (B). Nesse
estudo, as mulheres com menos de 38 anos apresentaram maior
qualidade embriondria, maiores taxas de gravidez e nascidos vivos
com o uso do DHEA previamente ao ciclo de FIV" (B). Além
disso, 0 uso prévio do DHEA também foi associado ao aumento
da resposta ovariana, do nimero de odcitos e da quantidade de
embrides de boa qualidade' (B).

Independentemente da fisiopatologia da diminui¢do da res-
posta ovariana em mulheres inférteis, o hipoandrogenismo foi
associado a baixa reserva ovariana, ao menor niimero de o6citos
recrutados e a pior qualidade dos embrides tanto em mulheres
jovens com idade inferior a 38 anos quanto em mulheres com
mais de 40 anos de idade!'® (B).

Um estudo de coorte recente investigou 213 mulheres com
reserva ovariana diminuida que foram separadas por idade (maior
ou menor de 38 anos) e pelo gendtipo/subgenétipo FMR 1 ovariano,
com o objetivo de analisar se a taxa de conversdo androgénica
ap6s suplementacio com o DHEA era diferente entre os grupos
estudados e se essas diferencas estariam associadas as chances de
gravidez em mulheres submetidas a2 FIV". Todas as mulheres
utilizaram diariamente 75 mg de DHEA por no minimo seis

semanas antes de iniciar o ciclo de FIV, e os niveis de DHEA,

DHEA-S, testosterona total e testosterona livre foram mensu-
rados antes e apés a suplementagio do DHEA"Y. Os resultados
foram comparados entre os ciclos em que houve concepgdo e os
ciclos em que ndo houve". A média de idade foi de 41,5 anos,
e 22,1% dos ciclos de FIV resultaram em gestag¢do clinica' (B).

Nesse estudo’, os beneficios do DHEA na taxa de gravidez
nas pacientes submetidas a FIV foram estatisticamente asso-
ciados a eficiéncia da conversio do DHEA em testosterona e ao
aumento dos niveis de testosterona apés a suplementagao do
DHEA quando comparados aos niveis basais. Mulheres mais
jovens apresentaram maior eficiéncia na conversio do DHEA
a androgénios do que as mulheres mais velhas, e determinados
gendtipos FMR 1 ovariano convertiam melhor do que outros® (B).

Uma metandlise publicada em 2013 investigou a eficdcia
do DHEA utilizado como adjuvante na melhora da resposta
ovariana em mulheres submetidas 2 FIV'®. Foram avaliados
aproximadamente 200 ciclos de FIV ou ICSI. O DHEA foi
suplementado antes da estimulagdo ovariana em um grupo,
enquanto nenhuma medicag¢do foi utilizada em outro grupo,
que funcionou como Controle'®. O primeiro desfecho avaliado
nesse estudo foi a taxa de gestacdo clinica e, secundariamente,
o nimero de odbcitos recrutados, a taxa de aborto e de nascidos
vivos em ambos os grupos'®. Nao houve diferenca significante
entre a taxa de gestac¢do clinica e de aborto no grupo que utilizou
o DHEA comparado ao Grupo Controle, e o niimero de o6citos

recrutados foi menor nas mulheres do Grupo do DHEA'® (B).

Discussao

Muitas alternativas estdo sendo utilizadas atualmente na
tentativa de melhorar a resposta ovariana em mulheres mds
respondedoras submetidas as técnicas de reprodu¢do humana
assistida. Tanto os agentes moduladores quanto os adjuvantes
dos androgénios, como o DHEA, estdo sendo utilizados com
esse objetivo e parecem ter uma importante participagdao na
fisiologia ovariana e no crescimento folicular’ (A).

Os androgénios promovem o crescimento de foliculos an-
trais e impedem a atresia folicular, tendo fun¢do importante
para estabelecer a foliculogénese normal e a fertilidade'? (B).
Atuam por meio do aumento do nimero de receptores de FSH
na superficie das células da granulosa’ (A), da melhora na qua-
lidade do embrido e do o6cito, do aumento da taxa de gestacdo
em mulheres mds respondedoras submetidas a fertilizagdo in
vitro’ (B) e mediante a redugdo do risco de aneuploidia embrio-
nédria'' (A). Além disso, induzem um estado de sindrome dos
ovirios policisticos-like" (A), aumentando o nimero de foliculos

antrais e reduzindo a apoptose folicular'’ (B).
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Apesar das evidéncias de que o DHEA melhora a resposta
ovariana em mds respondedoras ao aumentar o niimero de foli-
culos antrais, independentemente de gonadotrofinas e exercendo
efeito sinérgico ao FSH no recrutamento folicular, os estudos que
avaliaram a adi¢do do DHEA na suplementag@o ovariana nessas
mulheres com md resposta ndo apresentaram até o momento
resultados consistentes'® (B).

DHEA é um hormonio esteroide secretado pela glindula
suprarrenal, células da teca do foliculo ovariano e pelo sistema
nervoso central. No foliculo ovariano, DHEA ¢ convertido em
androsterona e testosterona, os quais, por meio da aromatizagao,
sdo convertidos em estrona e estradiol respectivamente'® (A).

O mecanismo de agdo do DHEA na melhora da reposta ovariana
parece ser mediado pelo aumento do recrutamento de foliculos
ou por mudancas na qualidade dos o6citos e embrides' (A).
O DHEA nio influencia os foliculos primdrios e pré-antrais, que
secretam AMH e inibina B, visto que ndo houve aumento dos
niveis basais desses hormonios em estudos com mulheres mds
respondedoras que utilizaram o DHEA previamente ao ciclo
de FIV" (A). Por outro lado, parece influenciar especificamente
os foliculos antrais maiores, de 2 a 10 mm, que representam a
coorte de foliculos que escaparam da atresia em um determinado
momento do ciclo" (A).

Ainda, além de o DHEA estar envolvido na inducdo de
receptores de FSH nas células da granulosa, proporciona
temporariamente um ambiente folicular hiperandrogénico e
aumenta os niveis de fator de crescimento insulina-like, que sdo
fundamentais na melhora da resposta ovariana em mulheres mds
respondedoras'® (A). A acdo dos androgénios sobre a resposta
ovariana tende a ter maior impacto e apresentar resultados mais
favordveis em mds respondedoras mais jovens, com menos de
38 anos, do que naquelas mais velhas' (A).

Mulheres de qualquer faixa etdria com reserva ovariana di-
minuida apresentam algum estigio de deficiéncia androgénica,
podendo se beneficiar com a suplementag¢do de androgénios pre-
viamente 2 estimulacdo ovariana®®. A eficdcia da suplementagdo
do DHEA nessas mulheres submetidas a FIV depende tanto da
idade quanto do genétipo/subgenétipo FMR 1 ovariano® (B).

O mecanismo pela qual os androgénios promovem o cresci-
mento ovariano nio estd totalmente estabelecido. No entanto,
estudos prévios realizados com primatas demonstraram que o
tratamento com testosterona e DHEA em curto prazo estimula
multiplas fases do desenvolvimento folicular, principalmente em
estdgios mais precoces, sendo mais notavel nas células da teca do
que nas células da granulosa® (B). Esse desenvolvimento precoce

foi associado ao aumento da expressdo de receptores de fator de

crescimento insulina-like nos foliculos primordiais, sugerindo
que o recrutamento folicular induzido pelos androgénios pode
ser mediado de algum modo por efeitos locais de fatores de
crescimento insulina-like® (B).

Mesmo com evidéncias clinicas e laboratoriais apresentadas na
maioria dos estudos recentes sobre a melhora da resposta ovariana
com o uso de androgénios em mds respondedoras, as metandlises
relacionadas a suplementa¢do do DHEA no tratamento de fer-
tilizagdo 7z vitro nessa populagdo apresentaram heterogeneidade
clinica e metodoldgica que dificultaram a andlise e a precisdao dos
resultados encontrados’ (A). Ainda, grande parte desses estudos
apresentou defini¢des variadas para md resposta ovariana, utilizou
protocolos diferentes de estimulagdo com diferentes doses de
gonadotrofinas e de DHEA, além do tempo de duracio de uso
do DHEA ter variado em cada estudo analisado’ (A).

A maioria dos estudos envolvendo o uso do DHEA em mu-
lheres mds respondedoras é baseada em andlises retrospectivas,
estudos prospectivos ndo controlados ou relato de casos, com
pequena amostra populacional e resultados contraditérios
com viés de publica¢iao'® (B), o que torna esses estudos pouco
confidveis, com grandes intervalos de confianga.

Embora os androgénios atuem de forma positiva na folicu-
logénese e no recrutamento folicular, seu mecanismo de agéo no
foliculo ovariano ndo est4 totalmente estabelecido, e as evidén-
cias atuais da suplementa¢do do DHEA em mulheres com ma
resposta ovariana sio inconsistentes e insuficientes para o uso

do DHEA de rotina em mulheres mds respondedoras.

Conclusao

Apesar do conhecimento dos beneficios do androgénio e
do efeito do DHEA no desenvolvimento folicular, dados na
literatura que comprovem a melhora da resposta ovariana com
o uso do DHEA em mds respondedoras sdo controversos e o seu
mecanismo de agdo sobre a foliculogénese ainda ndo estd total-
mente esclarecido. Além disso, a metodologia heterogénea dos
estudos existentes, o uso de diferentes protocolos de estimulagio,
a utilizagdo de dose e duragio de DHEA varidveis nos estudos
analisados até o momento, bem como a amostra populacional
pequena dos artigos relacionados e defini¢des diferentes de md
resposta ovariana, prejudicam a andlise e a precisdo dos resultados
sobre 0 uso de DHEA em mds respondedoras.

Dessa forma, mais pesquisas controladas e randomizadas devem
ser realizadas antes de implantar como rotina o uso do DHEA
para melhorar a resposta ovariana em mulheres mds respondedoras

submetidas as técnicas de reproducdo humana assistida.
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REVISAO

Colestase intra-hepatica da gravidez:
evidéncias cientificas para escolha do tratamento

Intrahepatic cholestasis of pregnancy: scientific evidence for choice of treatment

Eduardo de Souza'

Eduardo Almeida Guerzet' ) ” . ' )
Jair Luiz Fava' A colestase intra-hepatica da gravidez caracteriza-se pelo aparecimento de

Rubens Bermudes Musiello! | Prurido generalizado no segundo ou terceiro trimestre gestacional e alteragdes dos acidos biliares e das enzimas
hepéticas. Sua etiologia ndo é totalmente conhecida, mas pode comprometer o progndstico perinatal. Esta revisdo

palavras-chave teve como objetivo avaliar as principais opgdes terapéuticas desta intercorréncia, com base nas melhores evidéncias

Colestase intra-hepatica cientificas disponiveis. O tratamento dessa colestase permanece polémico. Entre as opcdes medicamentosas, o

Complicacoes na gravidez = uso do acido ursodesoxicolico parece ser a melhor, favorecendo melhoria do progndstico perinatal.
Testes de funcao hepatica
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. . Intrah ic chol is of pregnancy is char i h n
Liver function tests trahepatic cholestasis of pregnancy is characterized by the appearance

of generalized pruritus in the second or third trimester with changes in bile acids and liver enzymes. Its etiology
is not fully known but may impair the perinatal outcome. This review aimed to evaluate the main therapeutic
options for this complication based on the best available scientific evidence. The treatment of this cholestasis
remains controversial. Among the drug options the use of ursodeoxycholic acid appears to be the best choice
to improve the perinatal outcome.
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Introducao

A colestase intra-hepdtica da gravidez, também chamada
como colestase obstétrica ou colestase gravidica, é caracteriza-
da pelo aparecimento de prurido generalizado no segundo ou
terceiro trimestre da gestagdo, acompanhado de elevagdo nos
niveis séricos das enzimas transaminases hepdticas e dos dcidos
biliares, com regressio do quadro clinico e laboratorial em cerca
de duas a trés semanas apds o parto'? (B).

Episédios recorrentes costumam surgir de 45 a 70% das vezes,
em gestacdes subseqiientes® (B). Fora do perfodo gestacional, o
uso de contraceptivos hormonais orais combinados pode deter-
minar quadro semelhante nas mulheres mais predispostas? (C).

E a segunda causa mais frequente de quadros ictéricos na
gravidez, sendo superada apenas pelas hepatites virais’ (B).
Atualmente, sua incidéncia, em termos globais, estd situada
entre 0,5 e 2,0% de todas as gestagdes, sendo mais incidente
na gravidez multipla e naquelas com idade materna acima dos
35 anos">!! (B).

O prurido € o sintoma primordial; é de intensidade varidvel,
podendo se tornar muito intenso, a ponto de promover dificul-
dades para dormir e até transtornos emocionais. Costuma ser
mais intenso no periodo noturno, atingindo também as regides
palmares e plantares, sem associagdo com nenhuma lesdo es-
pecifica da pele*'? (B). Cerca de uma a quatro semanas apés o
inicio do prurido, é comum o aparecimento de ictericia suave,
com elevagdo sérica nos {ndices de bilirrubinas, principalmente
da direta'>'* (B).

Entre as principais altera¢des bioquimicas, destacam-se as
eleva¢des dos valores séricos dos dcidos biliares e das enzimas
transaminases hepdticas’ (B). Niveis sanguineos de fosfatase
alcalina costumam também se elevar em torno de sete a dez
vezes os valores normais; concentragdes séricas de gama glutamil
transpeptidase, por sua vez, geralmente sio normais ou pouco
elevados>'?'¢ (B).

A etiologia da colestase gravidica ndo € totalmente conhecida.
Discute-se a importincia de fatores predisponentes ambientais,
geograficos, nutricionais e hormonais; porém, a predisposigdo ge-
nética familiar, com possiveis mutacdes genéticas, tem sido muito
considerada'>'""? (B). O seu diagndstico € clinico, suspeitado pela
queixa de prurido sem lesdo cutdnea e confirmado pelos achados
laboratoriais descritos. Via de regra ndo estd indicada a biépsia
hepdtica, que apenas revela canaliculos biliares dilatados, manchas
do parénquima com pigmentos biliares e minima inflamacao® (B).

Alguns autores consideram que a elevagdo nos niveis séricos
dos dcidos biliares constitui o padrdo-ouro para diagnéstico de

colestase intra-hepética da gravidez?'° (A,C,A,B,B,B).

Embora a evolugio clinico-laboratorial dessa colestase seja
considerada benigna para a mie, esta afec¢do tem sido associa-
da a desfechos obstétricos inexplicavelmente insatisfatérios,
como parto prematuro, presen¢a de meconio, bradicardia fetal,
sofrimento fetal e até 6bito do concepto; devendo, portanto, ser
considerada como gestacio de alto risco’'?1(B,C). Diversos
mecanismos tem sido propostos para tentar explicar esse desfecho
mais ominoso, como estresse oxidativo na placenta, alteragdes
na fun¢o miocdrdica fetal e favorecimento da a¢do da ocitocina
nos casos de trabalho de parto prematuro®®%% (B).

O objetivo deste trabalho foi buscar as melhores evidéncias
da literatura a respeito das alternativas terapéuticas para os casos

de colestase intra-hepdtica da gravidez.

Metodologia

Realizou-se ampla pesquisa nos bancos de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e
Biblioteca Cochrane, na segunda quinzena do més de outubro
de 2013, empregando-se a seguinte expressio nas buscas: “cho-
lestasis and pregnancy and treatment”. Na primeira fonte, foram
apurados 362 artigos. Na Biblioteca Cochrane, obteve-se apenas
uma revisao sistemdtica sobre o tema.

A selecdo inicial dos artigos foi realizada com base em seus
titulos e resumos e, quando efetivamente relacionados ao tema,
buscou-se o texto completo. As publica¢des anteriores a 2005
foram excluidas, bem como aquelas que ndo estavam em lingua
inglesa. Os artigos mais recentes e de maior relevancia quanto ao
nivel de evidéncia, foram priorizados. Para escrever a discussio

da presente revisdo foram selecionados 18 artigos.

Discussao

O tratamento da colestase gravidica permanece com diversos
aspectos controversos. Alguns advogam apenas pelo acompa-
nhamento materno e fetal, aguardando o mdximo de tempo
possivel, enquanto outros buscam terapéuticas capazes de me-
lhorar a sintomatologia materna e obter resultados perinatais
mais satisfatérios.

A adog@o de conduta expectante, sem medicamentos, mo-
nitorizando-se as gestantes até 40 semanas de gestacdo ou até o
trabalho de parto espontineo, foi adotada em estudo de 76 casos.
Os autores ndo observaram aumento na incidéncia de partos pre-
maturos, Gbitos fetais, de cesarianas ou de desconforto respiratério
nos recém-nascidos; apuraram, entretanto, maiores indices, estatis-
ticamente significativos, de alteracdes na frequéncia cardfaca fetal

e de presenca de liquido amniético meconial no intraparto® (B).
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Embora nio seja consenso, quando se opta pelo tratamento
medicamentoso, é notéria a preferéncia pelo uso do dcido ursode-
soxic6lico (UDCA) em casos de colestase gravidica, apontada por
diversos trabalhos da literatura. O mecanismo de a¢do da droga
ainda é motivo de muita investigacio® (B). Estudo experimental
em ratas revelou que essa colestase promove estresse oxidativo
e apoptose na placenta da matriz; observaram que esse processo
pode ser prevenido com o tratamento com UDCA®® (B). Autores
notaram que a melhora do prurido com o uso desse medicamento,
quando comparado ao placebo ou uso de dexametasona, esteve
relacionada a diminuicdo da excre¢do urindria de metabolitos
da progesterona® (A). H4 trabalhos que estudaram com maior
detalhe o perfil dos dcidos biliares em quantidades elevadas e
em quais deles o UDCA agiria mais intensamente, propiciando
sua diminuicdo e melhoria do prurido*? (B).

Recentes publicacdes de relatos de caso e de série de casos
de colestase gravidica tém destacado que o uso de UDCA se
associa a melhores resultados clinicos e laboratoriais, além de
diminuic¢do expressiva da prematuridade, favorecendo melhor
prognéstico neonatal®>?¢” (C,B,C). Alguns, porém, continuam
sugerindo que o parto ndo ultrapasse 38 semanas® (B).

Estudos randomizados que compararam o tratamento da
colestase gravidica utilizando placebo, UDCA ou mesmo a dexa-
metasona, observaram significativa melhora clinica, laboratorial
e até desfecho perinatal mais satisfatério no grupo tratado com
UDCA*"* (A).

Artigos realizados com objetivo de atualizar o tema,
apresentando revisdo da literatura, destacaram em suas con-
sideracdes finais que o tratamento com UDCA permanece
como o mais promissor a ser empregado nos casos de colestase
gravidica’® % (B).

Metandlise de nove artigos, realizada para avaliar os

efeitos do UDCA nos casos com colestase intra-hepdtica da

Leituras suplementares

gravidez em relagdo ao prurido, testes de func¢do hepdtica e
seguimento dos recém-nascidos, concluiu que o tratamento
com esse medicamento, quando comparado ao placebo ou
outras drogas, foi mais efetivo. Foram observados, também,
beneficios em rela¢cdo ao progndéstico perinatal, como di-
minui¢do da prematuridade, sofrimento fetal, sindrome do
desconforto respiratério e menos indica¢des de internacdo
em terapia intensiva neonatal® (A).

Revisido sistemdtica da Biblioteca Cochrane foi realizada com
o0 objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de diversas inter-
vengdes terapéuticas em casos de colestase gravidica, incluindo
principalmente o UDCA, s-adenosilmetionina e carvdo ativado.
Nove estudos controlados randomizados foram incluidos nessa
revisdo, envolvendo 227 gravidas. Concluiram que ndo hd evi-
déncias suficientes para recomendar qualquer uma das opcoes
avaliadas, sozinhas ou em combinacdo, no tratamento dessa

intercorréncia® (A).

Consideracdes Finais

O aparecimento de colestase intra-hepdtica da gravidez
permanece como elemento indicativo de vigilincia clinica e
subsididria mais rigorosa da gestante e, principalmente, fetal.

A escolha do seu tratamento continua polémica. H4 defensores
da conduta expectante, aguardando o termo da gestagdo, associada
ao esmero no controle da vitabilidade fetal ante e intraparto.
Entre as op¢des medicamentosas, a utilizagdo de UDCA é a que
recebe melhor amparo da literatura; proporciona melhora clini-
ca e subsididria da gestante, além de diminuir a incidéncia de
prematuridade e associar-se a melhoria do prognéstico perinatal.
Outras opgoes terapéuticas, como colestiramina, dexametasona
e s-adenosilmetionina ainda necessitam de maior experiéncia

clinica, ndo devendo ser utilizadas na pratica didria.
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Cesariana Perimortem

Perimortem caesarean

O termo cesariana perimortem refere-se a realizacdo de parto via cesariana
em situagdo de gestante in extremis ou sob ressuscitacao cardiopulmonar. O objetivo deste estudo é encontrar na
literatura evidéncias que permitam uma pratica mais consistente e otimizada da cesariana perimortem. Foi realizada
uma revisao sistematica a partir de um levantamento bibliografico nas bases de dados eletrénicas Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline), onde foram selecionados 24 artigos para leitura completa. As questdes
consideradas foram: principais indicacoes da cesareana perimortem; implicacbes da presenca do feto intrautero
na ressuscitacao cardiopulmonar; momento adequado para realizacdo do procedimento e sua interferéncia na
sobrevida materna e fetal. A abordagem de uma gestante com parada cardiaca deve ser multidisciplinar e precoce,
com extracdo do feto idealmente com cinco minutos p6s parada cardiaca, o que reduz significativamente as taxas
de mortalidade perinatal e materna.

Perimortem caesarean section refers to caesarean section performed in
cases where the pregnant is in extremis or is undergoing cardiopulmonary resuscitation. Our objective was finding
evidences in the literature to endorse a more consistent and optimized practice of this procedure. We designed a
systematic review based on Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) from
where we selected 24 articles to complete reading. We considered these issues: main indications of perimortem
caesarean; implications of the presence of intrauterine infant on the maternal resuscitation; adequate moment
to proceed to the perimortem cesarean and its impacts on maternal and infant’s outcomes. The management
of maternal collapse must be multidisciplinary and precocial, with the baby being extracted within five minutes
after cardiac arrest, what is fundamental to improve outcomes of both, mother and child.
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Introducao

O termo cesariana perimortem (CPM) refere-se a realiza¢do
de parto via cesariana em situagdo de gestante 7z extremis ou
sob ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP)' (C). A histéria desse
procedimento é bastante antiga. Quase todas as mitologias
referem-se a heréis e deuses cujos nascimentos ocorreram de
forma “milagrosa” com suas mdes morrendo apés o nasci-
mento®? (B,C). De acordo com a mitologia Grega, o médico
Asclepios veio ao mundo pelo seu pai, Apollo, que o retirou
do ttero de Koronis, que estava morta; mas o primeiro relato
confidvel de sucesso da CPM é de Pliny, o Ancido, que descre-
ve o nascimento, em 237 a.C., de Scipio Africanus, general
romano que derrotou Hannibal. O termo cesariana surgiu ndo
do nascimento de Julius Caesar, mas da decisdo proferida por
Numa Pompilus, o segundo rei de Roma, que no ano de 715
a.C decretou a via abdominal como meio de retirada do feto
de uma gestante que viesse a 6bito. Esta decisdo passou a fazer
parte da Lex Regia, que sob o imperador Caesar tornou-se Lex
Cesare, a Lei de César*® (B,C). A prética da CPM foi mantida
na Idade Média, principalmente, por questdes religiosas' (C).

Atualmente, a CPM mantém-se como alternativa as situa-
¢Oes de parada cardfaca materna, evento raro que acontece em
1/30.000 gravidezes'* (C,C,D). Seu manejo exige uma resposta
coordenada, imediata e multidisciplinar. As equipes devem estar
treinadas para iniciar a RCP de boa qualidade e preparados para
realizarem CPM. Erros nesses processos resultam em diminui¢do

das taxas de sobrevivéncia materna®(C). A CPM realizada em

Termos
“cesarean” e
“postmortem”

356 artigos

Termos
“cesarean” e
“perimortem”

tempo adequado é benéfica para o feto e para a mae, permitindo
uma RCP materna efetiva e menor tempo de hip6xia para ambos
individuos; consequentemente, menor taxa de sequelas neuro-
16gicas®(D). O objetivo desta revisio sistemdtica é encontrar na
literatura evidéncias que permitam uma pritica mais consistente
e otimizada da CPM.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo da literatura a partir de um le-
vantamento bibligrdfico nas bases de dados eletrdnicas Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saidde (LILACS) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline).

Na base de dados Medline, foram encontrados 69 artigos
com os termos “cesarean” e “perimortem”, e 276 artigos com 0s
termos “cesarean” e “post-mortem”. Na base de dados SciELO
foram utilizados os termos “cesarean” e “postmortem” e foi en-
contrado um artigo; com os termos “cesarean” e “perimortem”,
nenhum artigo foi encontrado. Na base de dados LILACS foram
encontrados sete artigos com os termos “cesarean’ e “postmortem”,
e trés artigos com os termos “cesarean’ e “perimortem”. Assim,
o total é de 356 artigos.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
disponiveis na rede, idiomas inglés, espanhol e portugués e ar-
tigos com abordagem dos temas parada cardiorrespiratéria e
ressuscitacdo cardiopulmonar maternas. Desse modo, 24 artigos

foram selecionados para leitura completa (Figura 1).

—

LILACS 7 artigos

MEDLINE/
Pubmed 276 artigos

SciELO 1 artigo

— Critérios
LILACS 3 artigos
24 artigos
MEDLINE/
Pubmed 69 artigos
SciELO 0 artigos
_

Figura 1 - Fluxograma demonstrando o processo de selecdo dos artigos
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Discussao

Quais as principais indicacdes da cesariana perimortem?

E importante definir quais as causas de parada cardior-
respiratéria (PCR) na gestante. Desse modo, também sdo
sinalizadas as indica¢des de CPM. Os principais fatores etio-
16gicos da parada cardiaca entre as gestantes estdo listados na
Tabela 17 (B). Alguns sdo associadas a prépria gestacio e outros
resultam de condi¢des prévias. Entre as causas obstétricas,
0 quadro de pré-eclampsia é um fator significativo para a
morte materna e fetal. As complica¢bes da pré-eclampsia,
que podem precipitar parada cardfaca, incluem eclampsia,
edema, acidente vascular e edema cerebral, edema pulmonar,
disfunc¢do cardfaca, sindrome HELLP, cujo quadro consiste
em hemolise, elevagdo de transaminases e plaquetopenia® (D).
Esses fatores diferem um pouco das causas de parada cardfaca
em pacientes ndo gravidas.

Em um estudo com 94 casos de PCR materna, constatou-se
que a maioria das paradas ocorreram no hospital (67,0%,
n=63), em dreas de grande monitoriza¢do e, além disso,
foram presenciadas por médicos (89,4%, n=84). Apesar
desses fatos, a maioria das mulheres ndo foram intubadas
antes do evento (75,5%, n=71). O ritmo de apresentagdo
mais comum foi assistolia (25,5%, n=24), por taquicardia/
fibrilacdao ventricular (24,5%, n=23) e “parada cardfaca”
(20,2%, n=19). Foi mostrado que os resultados para os casos
com ritmos chocdveis foram melhores comparados aqueles
com ritmos ndo-chocédveis (por exemplo assistolia)’ (C).

Outro conceito fundamental que deve ser esclarecido é o

de colapso materno, que consiste em um quadro agudo que

Tabela 1 - Principais causas de parada cardiorrespiratéria na
gestante

Tromboembolismo venoso
Doencgas hipertensivas da gravidez
Sepse
Embolia do liquido amniético

Hemorragia
Ruptura uterina
Atonia uterina
Placenta prévia
Coagulacdo intravascular disseminada

Trauma

latrogenia
Reacdo alérgica a medicamentos
Hipermagnesemia
Complicacbes anestésicas

Doencas cardiacas prévias
Congénitas
Adquiridas

compromete os sistemas cerebral e/ou cardiorrespiratério
durante o periodo gestacional ou puerperal, ou seja, até
42 dias pés-parto. Estima-se que a incidéncia de colapso
materno, excluidos os casos de anomalia vagal e de estado
pos-ictal que se segue a convulsdo epiléptica, situa-se entre
0,14 e 6,00 a cada 1.000 nascimentos'®(B). O colapso ma-
terno pode determinar PCR e morte materna.

Entre as causas de colapso materno, é possivel citar como
principal a hemorragia materna, bem como pré-eclimpsia,
eclampsia, tromboembolismo pulmonar e cerebral'! (D).

Em casos nos quais o colapso materno é decorrente
de comprometimento cerebral, a diminui¢dao do nivel de
consciéncia é um importante marcador. A lesdo cerebral
pode possuir uma infinidade de causas, permanentes ou
transitdrias. Essencialmente, os principais mecanismos de
diminuic¢do do nivel de consciéncia sdo: falta de vias aéreas
ou a respira¢do que levam a hip6xia/hipercapnia; a falta de
circulagdo, com consequente redugdo dos niveis presséricos
e parada cardfaca; e a falha do sistema nervoso central'*(D).
Uma revisdo realizada a partir de 38 casos de CPM, entre
1985 e 2004, evidenciou as principais causas de PCR materna

seguida de CPM: trauma, doenca cardfaca e embolia'® (C).

Quais as implicacdes da presenca do Feto Intrautero na
ressuscitacao cardiopulmonar?

As condutas preconizadas na ressuscitagdo de pacien-
tes gravidas sdo praticamente as mesmas usadas para pa-
cientes ndo gravidas. Sdo peculiaridades do atendimento da
gravida: lateraliza¢dao do ttero, manejo rdpido e agressivo
das vias aéreas, cuidado com o uso de bicarbonato de sédio,
considerar cesariana durante o procedimento — o obstetra é
membro vital da equipe de RCP>7 (B).

O ttero gravidico comprime a aorta e a cava inferior
quando a paciente se encontra na posi¢do supina. Isso reduz
em pelo menos 50% a eficdcia das compressdes tordcicas
durante a RCP. Se a idade gestacional for maior ou igual a
20 semanas, a cava deve ser descomprimida para aumentar o
retorno venoso durante as manobras de reanimacio. Para isso,
pode-se deslocar manualmente o dtero para a esquerda ou
inclinar a paciente para o mesmo lado, seja usando o cardiff
wedge'! (C), uma prancha produzida com esse objetivo, seja
apoiando o dorso direito da mulher nos joelhos do socorrista'! (B).
O grau de inclinagdo é incerto. A escola inglesa preconiza 15°,
mas outros estudos recomendam uma inclinag¢do entre 27 e
30°41L14 (C). O deslocamento manual do ttero, preconizado
pela American Heart Association (AHA), é considerado melhor

ou tdo eficaz quanto a inclina¢do, que resulta em perda de
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parte da forca compressiva®'! (C,A). O posicionamento das
mdos do socorrista deve ser pouco acima do habitual'' (C).

E necessério estabelecer (rapidamente, de preferéncia),
via aérea estdvel, a intuba¢do orotraqueal®'! (D). Esta, além
de facilitar a oferta de oxigénio, protege a via aérea de pos-
sivel aspira¢d@o'' (D). Na gravidez, hd aumento do risco de
aspiragdo durante a RCP, devido a: reduc¢@o da motilidade
gastrointestinal, aumento do tempo de esvaziamento géstrico,
relaxamento do esfincter esofageano inferior e aumento da
pressio intraabdominal®'' (D). E importante salientar que o
consumo de oxigénio aumenta cerca de 20% na gravidez' (B).

Em caso de via aérea obstruida, as compressdes abdomi-
nais da manobra de Heimlich devem ser substituidas por
compressdes toracicas, a fim de evitar rotura uterina® (C).
Em caso de redugdo das trocas gasosas, a gravida desenvolve
acidose rapidamente, pois o metabolismo basal estd aumentado
e a produgdo de gds carbdnico também?® (C). Se for indicado
o uso de desfibrilador, o nivel de energia é o mesmo para
pacientes grdvidas ou ndo grdavidas'! (D).

Também ndo deve haver mudancas no algoritmo de dro-
gas, pois ndo hd evidéncia de que haja efeito colateral para
o feto!® (D). Mas, devido ao aumento do volume plasmdtico
que ocorre na gravidez, as drogas usadas na ressuscitagido
podem ndo ser tdo eficazes® (D). E importante considerar
que o uso de bicarbonato de sédio para corrigir a acidose da
gestante pode piorar a acidose fetal’ (D). O restabelecimento
da circulagdo materna e a corregdo da hipéxia é o modo mais
eficaz de se corrigir a acidose fetal durante a PCR’”7 (B).

Se apropriada, a reposi¢do volémica deve ser agressiva'’ (D).
Em caso de hipovolemia, o feto pode apresentar sinais de
sofrimento antes de alterar os pardmetros hemodindmicos
da mie'® (D). Devido ao aumento fisiolégico da volemia na
gravidez e a vasoconstri¢ao Uteroplacentdria para manter
a pressdo arterial, os sinais de hemorragia ou hipovolemia
sdo tardios'® (D).

Se as tentativas de ressuscitacdo falharem, a cesariana
aumenta a chance de sucesso da RCP' (C). Um obstetra
deve estar disponivel para ajudar a indicd-la’’ (B). A RCP
deve continuar durante e ap6s a cesariana’ (C).

Algumas altera¢des anatdmicas fisioldgicas da gravidez
exercem impacto negativo na ressuscita¢cdo, como anemia
tisiolégica, compressdo aortocava, redugdo da capacidade fun-
cional residual e aumento do metabolismo basal. As gestantes
desenvolvem hipdxia e acidose rapidamente e apresentam
menor retorno venoso e débito cardfaco quando em decibito
dorsal. Por isso, deve-se atentar para as peculiaridades do

atendimento dessas pacientes.

A cesariana resulta em uma série de altera¢des benéficas
a ressuscitagdo: descompressio/redu¢do da compressdo aor-
tocava, 0 que aumenta o retorno venoso e débito cardiaco;
aumento da volemia, devido a contra¢dao uterina e conse-
quente autotransfusdo do sangue que se encontrava na cir-
culagdo uteroplacentdria; aumento da capacidade funcional
residual e da oxigenagdo; reduc@o do consumo de oxigénio;
e compressdes toracicas mais eficazes. A AHA reconhece a
CPM como parte da ressuscitagdo nas pacientes com idade

gestacional avancada'? (D).

Quando indicar e realizar a cesariana perimortem?

O tempo para se iniciar a intervencdo é de fundamental
importincia tanto para o progndstico materno quanto fetal.
Atividades que consomem tempo, como monitorizacio fetal e
transporte para o centro cirrgico, reduzem a chance de sobre-
vivéncia de ambos e devem ser evitados'® (C). Em caso de morte
fetal, a cesariana perimortem deverd ser realizada para melhorar a
ressuscita¢do materna® (C). Portanto, o processo serd peri-morte
e ndo pés-morte’ (C).

Segundo a AHA e o Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, a cesariana perimortem estard indicada
quando™'®(B,D):

* Auséncia de retorno da circulagdo espontdnea por quatro
minutos;

e Idade gestacional estimada superior a 20 semanas;

o Utero ao nivel ou acima da cicatriz umbilical, caso nio se

saiba a idade gestacional.

O tempo entre a PCR materna e o nascimento foi esta-
belecido ap6s um trabalho publicado em 1985, no qual se
observou que, das 188 criancas sobreviventes da cesariana
perimortem, 90% nasceram em até cinco minutos do colapso
materno. Baseado nesse estudo, estabeleceu-se que o tempo
entre a PCR materna e o inicio da cesariana deveria ser de
quatro minutos, com o nascimento ocorrendo até o quinto
minuto. Apés esse tempo as sequelas neuroldgicas foram mais
frequentes e graves’ (B).

Em contrapartida, existem relatos de fetos sobreviventes
ap6s 10 e 30 minutos de PCR, portanto, a cesariana deve ser
realizada mesmo apés o tempo recomendado®*! (C).

Caso a parada cardiaca ocorra precocemente na gravidez
(menor que 24 semanas de idade gestacional), ndo hd evidéncia
para se afirmar que a cesariana de um feto ndo vidvel ird me-
lhorar o prognéstico materno. Com uma massa feto placentiria
pequena, ndo se espera os mesmos beneficios hemodindmicos

que sdo encontrados na cesariana em gestantes em estidgios mais
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tardios da gravidez. No geral, a cesariana ndo é recomendada
nas pacientes com menos de 24 semanas de gesta¢do. Deve-se
priorizar a otimizagdo da ressuscita¢do volémica e recuperagdo
da circulagdo espontinea, medidas que dardo a maior esperanca

de recuperacio para essa gestante’ (C).

Que aspectos técnicos devem ser considerados?

Na cesariana perimortem, o aspecto mais importante é que
seja realizada em tempo habil. E recomendado gastar um mi-
nuto entre o inicio da cirurgia e o nascimento do bebé' (D).
Com relag@o a técnica utilizada, apesar de ser proposto em
muitos artigos que se deve optar pela incisdo mediana, o médico
deve optar pela técnica que se sente mais confortdvel e mais
répido' (D). Os médicos devem lembrar que ndo € o tipo de
incisdo mas sim o tempo entre a parada e o nascimento que é o
mais critico para a sobrevivéncia fetal e esse tempo ndo deve ser
gasto refletindo-se sobre qual o tipo de incisdo adequada®*(C).

E aconselhado que seja executado pelo médico mais
experiente disponivel. Nessas situacdes, geralmente ndo ha
necessidade nem tempo de se realizar anestesia, apesar de, em
caso de recuperac¢io materna, analgesia serd necessiria' (D).
A laparotomia deve ser imediata e ndo se deve transportar o
paciente para a sala de cirurgia® (C). A RCP deve ser mantida
durante o procedimento®(C).

A disponibilidade de estrutura intensiva neonatal serd
de grande importdncia uma vez que muitos bebés nascerdo
prematuros e precisardo de suporte intensivo’ (D).

Apés a cesariana, a RCP deve continuar e deve ser ad-
ministrado antibiético®?* (D,C). Caso se obtenha sucesso
na ressuscitacdo, a paciente deve seguir para um centro de
tratamento intensivo. Em caso de coagulacdo intravascular
disseminada e/ou atonia uterina, pode-se considerar uma

histerectomia supracervical?? (C).

O procedimento deve priorizar a sobrevivéncia de qual
componente do bindmio materno-fetal?

O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists publi-
cou em sua diretriz de 2011 que, se ndo hd resposta correta
a RCP realizada durante quatro minutos apds o colapso
materno, ou se a idade gestacional é de pelo menos 20 se-
manas, a cesariana deve ser realizada a fim de se permitir a
ressuscitacdo materna'® (D).

Alguns autores defendem que vdrias tentativas de rea-
nimacdo sem sucesso ndo foram seguidas por cesariana de
urgéncia porque o médico considerou que esta ndo era indicada
devido a prematuridade ou morte fetal intrauterina. Para

eles, esse é um importante aspecto para o ensino na saide

materna, uma vez que todos os médicos devem estar cientes
de que o objetivo primédrio da CPM € esvaziar o Gtero para
otimizar retorno venoso e o débito cardiaco, aumentando
assim as chances de sobrevida materna, independentemente
da idade gestacional ou condi¢do fetal® (B).

Por outro lado, hd também os afirmam que em caso de
atendimento de vitima de trauma, o médico deve conside-
rar a capacidade de sobrevivéncia da mie e do feto jd que
a melhor chance de sobrevivéncia do feto é a sobrevivéncia
materna, e a melhor chance de sobrevivéncia materna pode
ser a retirada do feto” (D).

Tem-se uma mudanca de foco, da mde para o feto, quando
as chances de sobrevivéncia materna jd ndo existem mais.
Estudos afirmam que a CPM realizada entre quatro e cinco
minutos reduziria as sequelas neurolégicas, tanto maternas
quanto fetais® (C).

Em um relato de cinco casos de parada cardiaca que ocor-
reram no momento da indugdo da anestesia para cesariana
eletiva, com gestagdo a termo, na mesa de opera¢ao e com 0s
obstetras e os pediatras no atendimento, trés das cesarianas
foram realizadas simultaneamente 2 RCP. Todos os procedi-
mentos foram bem sucedidos. Em dois outros casos, a RCP
foi iniciada de seis a nove minutos antes da cesariana. Ambas
as mies tiveram danos cerebrais irreversiveis. A exce¢do é
quando a mie tem uma parada cardiaca ndo-ressuscitdvel.
Nesse caso, pode-se realizar a cesariana imediatamente, na
tentativa de salvar o bebé® (C).

Tal afirmacio é corroborada por um trabalho publicado em
2008 na Itélia, onde se observa um enfoque na sobrevivén-
cia e preservagao das propriedades neurolégicas fetais, apds
constata¢do de morte materna. Trata-se de um relato de caso
de cesariana peri-mortem realizada 30 minutos apds cons-
tatagdo de morte materna, em trabalho de parto, com idade
gestacional de 39 semanas. O bebé nasceu com Apgar de 0
no primeiro minuto. Apés quatro anos, a crianga apresentava-se
bem e isenta de problemas neuroldgicos aparentes' (C).

Segundo Panday, o parto é uma chance de salvar um de
seus dois pacientes, pelo menos. Frequentemente a famfilia
pode ndo estar presente para fazer tal decisdo no quadro
agudo e, para o obstetra, isso representa uma decisdo dificil.
A maioria dos especialistas concorda que nesses cendrios a
doutrina de emergéncia ou um consentimento implicito
se aplica e o beneficio para o feto vidvel tem precedéncia.
O autor descreve que ndao houve qualquer responsabilidade
civil contra o obstetra devido 2 realizacio de uma CPM"? (D).

H4 estudos que defendem que se a parada cardfaca ocor-

re na primeira metade da gestagdo, o propésito da RCP é
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ressuscitar a mée. Se ela é ressuscitada, é provavel que sua
gravidez prossiga e a viabilidade fetal ndo serd comprometida.
Neste cendrio de parto de emergéncia, se o procedimento
de remogdo do feto ndo é capaz de melhorar a chance de
sobrevivéncia da mie, certamente, ndo ird garantir que o
feto sobreviverd. No entanto, para além do limiar de viabi-
lidade (24 semanas de gestagdo ou superior), existem dados
que sugerem que a CPM pode contribuir para melhorar
sobrevivéncia materna>®'® (D).

Dessa forma, uma questdo critica confronta os profissionais
envolvidos em reanimacgdo de grdvidas vitimas de parada
cardfaca, quando os esfor¢os de ressuscita¢do iniciais ndo sio
bem-sucedidos. E fundamental o reconhecimento imediato
da necessidade de realizacio de CPM, e o desempenho rdpido
do processo € essencial para otimizar o resultado e reduzir as
sequelas neuroldgicas dos sobreviventes, sejam eles a mae,

o feto, ou ambos’ (D).

A realizacdo da cesariana perimortem interfere na sobrevida
materna?

H4, na literatura especializada, diversos estudos sobre
gestantes com PCR com a realizagdo de cesariana perimortem
que relatam o tempo entre o inicio da RCP e a realizagdo
da operagdo, a taxa de sobrevivéncia materna e a taxa de
sobrevivéncia fetal, além da presenca de danos neuroldgicos
na mie e no feto.

Um desses trabalhos selecionou 94 casos de parada car-
dfaca em gestantes, sendo que CPM foi realizada em 76 dos
86 casos de gravidez vidvel. Dentre os 76 casos, em apenas
57 o tempo entre RCP e a operacgdo foi relatada, com média
de 10 minutos, sendo que apenas quatro casos obedeceram
ao tempo limite de quatro minutos. Em 57 casos, ocorreu o
retorno espontineo da circulagdo. A morte materna ocorreu
em 34 casos, sendo quatro dentro de 24 horas, um caso em
uma semana, dois casos em mais de uma semana e em trés
casos nio foi relatado o tempo. Nesse estudo, as varidveis
que predisseram a mortalidade materna, com significincia
estatistica, foram a realizacdo da cesariana em até 10 minutos
e o local em que ocorreu a parada cardfaca’ (C). A sobrevi-
véncia em caso de PCR intra-hospitalar foi maior que no
caso de pré-hospitalar®? (C). Dentre as mies sobreviventes,
40 tiveram os resultados do exame neurolégico considerado
entre bom e moderado, seis como pobre e severo e cinco
como “bons”. Os danos neurolégicos mais comuns eram
amnésia, hemiparesia e disartria, hemiplegia e prejuizo no
discurso, dor neuropdtica na perna, defeitos visuais, tremor

de intensdo e prejuizo na memdria de curto prazo’ (C).

A sobrevivéncia materna foi maior quando ndo se realizou
a cesariana perimortem?®? (C).

Outro estudo avaliou 55 casos de RCP em gestante sen-
do que em 12 foi realizada CPM. Houve uma sobrevida de
15% (n=8), sendo que nas submetidas a cesariana essa taxa
foi de 17% (n=2)" (C).

Um terceiro estudo identificou 38 CPM desde 1986 a
2004. Dentre esses, 35 mulheres tiveram como causas de
morte trauma, problemas cardfacos e embolismo sendo que
em 20 casos havia chance de ressuscitagio e desses, 13 sobre-
viveram®'? (C) Na maioria das vezes a ressuscitacao ndo vai

ser suficiente porque a causa da morte materna é fatal®>'? (C).

A realizacdo da cesariana perimorteminterfere na sobrevida do feto?

E preconizado que a cesariana seja realizada em até
cinco minutos da morte materna, o que aumenta a chance
de sobrevida fetal sem sequelas'*'>'? (B,C,B). Porém, em
estudos de casos relatados de CPM entre 1900 e 1985, 93%
dos recém-nascidos que sobreviveram nasceram 15 minu-
tos apGs a morte materna, sendo que apenas dois tiveram
déficits neurolégicos? (C).

Além do tempo entre a PCR materna e a CPM, a reali-
zagdo ou ndo de ultrassom também € controversa. Alguns
estudos indicam que a sua realiza¢do é importante para ver
a vitalidade fetal e a correta idade gestacional do feto!(C),
outros acham que seria um atraso jd que se preconiza a
realiza¢do da operagdo em cinco minutos ap6s a PCR”# (D).

Em uma revisdo que cita 38 cesarianas perimortem de 1986
a 2004, 28 resultaram em 34 criancas sobreviventes, sendo
trés casais de gémeos e um caso de trigémeos. A cesariana
foi realizada com idade gestacional entre 25 a 42 semanas.
Desses, 21 ndo tiveram sequelas, seis apresentaram sequelas
neurolégicas, um teve problemas respiratério, um perda da
audicdo e retinopatia da prematuridade e cinco ndo foram
listadas®'? (C). O tempo entre a PCR e a operacdo foi de até
cinco minutos em 11 casos, de seis a 15 minutos em seis
casos e maior que 15 minutos em sete casos' (C).

Outro estudo selecionou 94 casos de parada cardfaca
durante a gravidez. Desses casos, a CPM foi realizada em
76 dos 86 casos de gravidez vidvel. A monitorizagdo da
frequéncia cardfaca fetal ocorreu em apenas metade destes
casos (n=42), sendo mais frequente a bradicardia ou desa-
celeragdo (n=25), seguida de atividade cardiaca positiva
(n=8) e assistolia (n=8). Dos 86 casos, 77 eram de gravidez
Gnica e foi realizada cesariana em 66 casos, sendo que em
dois os resultados neonatais ndo foram descritos. Em 42 dos

66 casos, o recém-nascido sobreviveu, sendo que 22 tiveram
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o resultado do exame neuroldgico entre bom e moderado,
nove entre pobre e grave e 11 como “bons”. A morte ocorreu
logo ap6s a operacdao em 12 casos, dentro de 24 horas em
cinco casos, dentro uma semana em dois casos € em mais
de uma semana em trés casos. A CPM ndo foi realizada em
11 das gestag¢Bes Gnicas vidveis, dessas apenas em um caso a
mide morreu carregando o feto, os outros 10 sobreviveram;
sendo que cinco casos tiveram o exame neurolégico classifi-
cado entre bom e moderado e “bom” nos outros cinco casos.
Em nove casos, eram gravidezes multiplas que resultaram
em 19 bebés, sendo que 12 sobreviveram. Desses, sete
tiveram a classifica¢c@o neuroldgica como “boa”, trés entre
boa e moderada e dois entre pobre e severo. A mortalidade
neonatal foi maior quando a PCR ocorreu fora do hospital,
do que intra-hospitalar sendo essa varidvel a dnica com
significancia estatistica’ (C).

A idade gestacional também é um importante preditor
da sobrevida do feto. Quanto maior a idade gestacional,
menor a chance de o recém-nascido ter problemas, prin-
cipalmente decorrente da prematuridade’ (C). A satde
materna e a causa da morte materna também influenciam
na sobrevivéncia fetal. Mdes com o sistema nervoso intacto
tém fetos com maior sobrevida. Mides com problemas de
satide podem afetar seus fetos — o que explicaria a menor
taxa de sobrevivéncia desses' (C).

Um estudo desenvolvido em 1864 pela Sociedade de
Obstetricia de Berlim relatou que, de 147 CPM realizadas,
apenas trés resultaram em fetos vivos'” (C,B,C).

Uma revisdo da literatura com coleta de casos de CPM de
1900 a 1985 foi feita e ficou constatado que 93% (n=57) dos
61 neonatos que sobreviveram tiveram o nascimento dentro
de 15 minutos apds a morte materna, e apenas dois neonatos

tiveram sequelas neuroldgicas. Um total de 70% dos fetos

Leituras suplementares

que sobreviveram teve o nascimento dentro de cinco minutos
ap6s a morte materna. Desta forma, a recomendagdo desse
estudo foi a realizacio de CPM, se ndo houvesse sucesso na
ressuscitagdo cardiopulmonar (RCP) apds quatro minutos
de morte materna, com o feto sendo retirado do ttero com

cinco minutos pés-morte materna'®(C).

Consideracdes Finais

A indicag@o atual de utilizacdo de CPM é que se dé quando
da auséncia de pulso materno apés quatro minutos do inicio
da RCP segundo a AHA, e o feto deve ser extraido idealmente
com cinco minutos pés parada cardiaca e ter idade gestacional
maior que 24 ou 25 semanas>*'>!” (C). Este procedimento é
potencialmente benéfico na ressuscitagio materna” (B). As taxas
de mortalidade perinatal e materna reduzem significativamente
quando associadas 2 CPM precoce* (C).

Algo extremamente importante é que, ap6s tomada a decisdo
de se fazer CPM, a mesma deve ser executada imediatamente,
sem necessidade de transferéncia da paciente para o bloco cirir-
gico, nem de ausculta de batimentos cardfacos fetais>® (C,D).
Os maiores receios médicos em realizar o procedimento sdo
sequelas neurolégicas nos fetos e processos médico-legais, caso
ndo haja consentimento familiar® (B). E importante que as
manobras de RCP sejam continuadas durante todo o tempo da
cesariana perz‘mom‘em:‘*6 (C,D).

Quanto a incis@o utilizada, recomenda-se a vertical por ser
mais rapida. Entretanto, o mais importante € utilizar a incisdo
que permita o procedimento em menor tempo cirdrgico’ (C).

Por fim, a abordagem de uma gestante com parada car-
dfaca deve ser multidisciplinar e rdpida. A equipe deve estar
treinada e preparada psicologicamente para realizar a CPM

caso seja necessarial?*! (C,B,C).
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Manejo dos sintomas climatéricos
em pacientes com cancer de mama

Management of menopausal symptoms in patients with breast cancer

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente nas mulheres, inclusive
na pos-menopausa. O tratamento hormonal e quimioterapico dessa doenca pode induzir o aparecimento de sintomas
vasomotores, atrofia urogenital, alteracdo da funcao sexual e instalacdo da menopausa precocemente, os quais merecem
avaliacdo e controle. O tratamento dos sintomas climatéricos em pacientes sobreviventes do cancer de mama tem
grande relevancia clinica, pois, em razdo do aumento da incidéncia e dos avancos na abordagem terapéutica, o nimero
de mulheres que sobrevivem ao cancer de mama e experimentam sintomas climatéricos tem aumentado. Objetivou-se
identificar na literatura evidéncias recentes acerca das opcoes terapéuticas na reducao dos sintomas climatéricos. Dessa
forma, foi realizada uma revisdo na literatura por meio de consulta nas principais bases de dados, priorizando artigos mais
recentes e com maior nivel de evidéncia. Os estudos randomizados controlados sobre o uso de fitoterapicos, acupuntura
e ioga no tratamento de fogachos em pacientes com cancer de mama sao limitados, tanto nas op¢des de tratamento
e tempo de seguimento quanto na comprovacao cientifica de sua eficacia. Abordando os tratamentos farmacolégicos,
varios inibidores da recaptacdo de serotonina (paroxetina, fluoxetina e citalopram) e inibidores da recaptacéo de
serotonina e adrenalina (venlafaxina e desvenlafaxina) tém sido mais eficazes que o placebo na reducédo dos sintomas
vasomotores em estudos a curto prazo em mulheres com cancer de mama. A avaliacdo dos sintomas e seu impacto
na qualidade de vida, além do desejo da paciente, sdo determinantes na escolha do tratamento. Independentemente
do tipo de tratamento indicado, as modificacoes de estilo de vida devem ser recomendadas.

Breast cancer is the most commonly diagnosed malignancy in women, including
after menopause. The hormonal and chemotherapeutic treatment of this disease can induce the appearance of vasomotor
symptoms, urogenital atrophy, abnormal sexual function and installation of early menopause that require evaluation and
control. The treatment of climacteric symptoms in breast cancer survivors is of great clinical relevance, once the number of
women experiencing menopausal symptoms has increased because of the high incidence of breast cancer and advances
in therapeutic approach. The purpose is to identify recent evidence in the literature on the therapeutic options in reducing
these menopausal symptoms. Thus, a literature review through consultation was held in the main databases, prioritizing
newer and higher level of evidence items. Randomized controlled trials on the use of herbals, acupuncture and yoga in
the treatment of hot flashes in patients with breast cancer are limited, such as treatment options, follow-up time and the
scientific evidence of its effectiveness. Addressing the pharmacological treatments, several serotonin reuptake inhibitors
(paroxetine, fluoxetine and citalopram) and reuptake inhibitors of serotonin and adrenaline (venlafaxine and desvenlafaxine)
have been more effective than placebo in reducing vasomotor symptoms in short-term studies in women with breast
cancer. The evaluation of symptoms and their impact on quality of life, beyond the desire of the patient, are determinant
in the choice of treatment. Regardless of the type of treatment indicated, changes in lifestyle should be recommended.
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Introducao

O cincer de mama € a neoplasia maligna mais frequente em
mulheres no Brasil. A doenga é mais comum na pés-menopausa,
periodo em que em torno de 70 a 80% das pacientes tém tumores
positivos para receptores de hormdnios; portanto, moduladores
seletivos de receptores de estrogénio e inibidores de aromatase
sdo utilizados em seu tratamento. O tamoxifeno, um SERM
(modulador seletivo de receptor de estrogénio), por exemplo,
provoca fogachos em até 50% das usudrias. Por outro lado, em
pacientes jovens, o tratamento adjuvante, em especial a quimio-
terapia, pode induzir sintomas climatéricos' (A).

As mulheres que recebem sistemicamente tratamento do
cancer de mama apresentam uma significativa redugdo na qua-
lidade de vida em decorréncia dos sintomas vasomotores, que se
manifestam em razdao de mudangas hormonais. Sintomas, como
ondas de calor, sudorese noturna e diurna, fadiga, irritabilidade
e disttrbios do sono, podem comprometer, em diferentes graus,
0 bem-estar e a capacidade de realiza¢do das atividades didrias
das mulheres. A terapia hormonal é contraindicada apés o
diagnéstico de cancer de mama, uma vez que estd associada ao
aumento das chances de recidiva da doenga? (B).

O objetivo desta revisdo foi rever a literatura a respeito do
manejo dos sintomas climatéricos em pacientes com cancer

de mama, dando énfase aos fogachos e a atrofia vaginal.

Métodos

Trata-se de uma revisdo da literatura, na qual foram consultadas
as bases de dados do MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO.
Realizou-se a busca por artigos nos idiomas inglés, portugués
e espanhol, classificados de acordo com seu nivel e grau de re-
comendacdo. As palavras-chave “breastcancer”, “climacteric”,
“hot flashes” e “vaginalatrophy” foram combinadas entre si como
estratégia de busca em cada base de dados. Ao final, 25 artigos
foram selecionados por tratarem de estudos cldssicos ou mais
recentes, nos tltimos 10 anos, com maior nivel de evidéncia ou
por serem consensos de sociedades médicas e apresentarem valor

tedrico relevante para a elabora¢do do texto.

Atrofia vaginal

Os sintomas associados 2 atrofia do epitélio urogenital estdao
entre os mais comuns no climatério. Sdo importantes preditores do
bem-estar sexual da mulher. Poucos estudos placebo-controlados
relatando métodos utilizados no tratamento desse sintoma em

pacientes com cincer de mama estdo disponiveis na literatura.

A maior parte deles envolve o uso de terapias hormonais, as
quais sdo contraindicadas nessas pacientes’ (B).

Um estudo recente demonstrou que o uso de estradiol vaginal
(Vagifem®) levou a um aumento dos niveis séricos de estradiol
dosado apés 2, 4 e 12 semanas em pacientes usudrias de aro-
matase e, portanto, este seria contraindicado nesses casos? (B).

Em uma revisdo sistemdtica, na qual foram incluidos 16 estu-
dos, foi demonstrado que o promestrieno, um andlogo sintético
de estrogénio de uso tépico, foi eficaz no tratamento das afeccdes
atréficas genitais femininas decorrentes do hipoestrogenismo e
poderia ser usado com seguranca nas pacientes com cancer de
mama em razdo da absor¢do sistémica desprezivel® (B).

Foi conduzido um estudo clinico no qual foi utilizado um
gel de testosterona em diferentes posologias (300 e 150 pg) na
vagina de pacientes com cincer de mama usandoinibidores de
aromatase e queixas vaginais. A hipétese era de que, uma vez
que as pacientes estavam fazendo uso da aromatase, ndo haveria
conversdo da testosterona em estradiol. As duas concentragdes
diminuiram os sintomas associados ao climatério, no entanto
houve elevagdo do nivel sérico de testosterona em algumas pa-
cientes. A possibilidade de que a testosterona aumente a chance
de recidiva do ciAncer de mama é motivo de controvérsias® (B).

Considerando o potencial efeito nocivo de preparagdes contendo
horméniosem mulheres tratadas por cAncer de mama, medica-
mentos sem hormonio foram também estudados. Foi realizado
um estudo randomizado no estilo crossover no qual compararam
um umidificante vaginal contendo policarbofil (Replens®) com
um gel de placebo. Ambos os grupos de pacientes apresentaram
melhora do ressecamento vaginal (62 e 64%, respectivamente)
e da dispareunia (41 e 60%), no entanto ndo houve diferenca
entre o policarbofil e o placebo, e os autores concluiram queo
umidificante vaginal contendo policarbofil pode ser uma op¢io
terapéutica’ (A).

Para avaliar a eficdcia de tratamentos nd@ao hormonais e
comportamentais nos sintomas climatéricos em pacientes com
cincer de mama, foi conduzido um ensaio randomizado no qual
um grupo de 72mulheres foi acompanhado por uma enfermeira
especializada e tratado de acordo com os sintomas climatéricos
durante um periodo de 4 meses. Por meioda aplicagiao de ques-
tiondrios especificos, foi observada melhora significativa nos
sintomas da menopausa (p=0,0004) e na fun¢dosexual (p=0,04)
nas pacientes que receberam a intervencio, embora sem modi-
ficacdo na medida global de qualidade de vida®(B).

Terapias ndo medicamentosas sio também indicadas no
tratamento da atrofia genital. A Sociedade Canadense de Obs-
tetras e Ginecologistas (Society of Obstetricians and Gynaecologists

of Canada — SOGC) recomenda atividade sexual coital regular
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para melhorar a circulagdo sanguinea local e evitar produtos que

possam irritar a mucosa (talcos, detergentes, etc.)’ (B).

Fogachos

Os sintomas vasomotores afetam até 75% das mulheres
na perimenopausa e representam a principal queixa que leva a
procura por tratamento, pelo importante impacto nas atividades
didrias, sejam profissionais, sociais e até cognitivas. A maioria
das mulheres com tumores de mama que tenham receptores
hormonais (estrogénio e/ou progesterona) positivos serd tratada
com antiestrogénicos (tamoxifeno ou inibidores de aromatase), o
que pode causar ou agravar as ondas de calor. Em mulheres mais
jovens, a quimioterapia pode levar, precocemente, a disfungio
ovariana, temporaria ou permanente, € provocar sintomas va-
somotores. A incidéncia média das ondas de calor em mulheres
tratadas com um agente antiestrogénico, como o tamoxifeno,
éde 60a70%.

A decisdo de tratar os sintomas vasomotores vai depender
da gravidade, do impacto nas atividades didrias e das escolhas
da paciente. Os fogachos geralmente causam um impacto
negativo na qualidade de vida, e medir essa qualidade, por
meio de métodos especificos, pode facilitar a escolha do
melhor tratamento® (B).

Em razdo da contraindicagdo da terapia hormonal nas pacientes
com diagnoéstico de cincer de mama, surgem alternativas, como
medicamentos ndo hormonais (clonidina, inibidores seletivos de
recaptacio da serotonina, inibidores da recaptagio da serotonina
e noradrenalina, gabapentina), fitoterdpicos (derivados da soja -
isoflavona, erva-de-sio-crist6vado), acupuntura, ioga e alteracdes

no estilo de vida, para o tratamento dos fogachos.

Tratamentos nao farmacoldgicos ou fitoterapicos

Os dados clinicos disponiveis na literatura sobre tratamentos
ndo farmacoldgicos sio limitados tanto nas op¢des de tratamento
quanto na comprova¢ao cientifica de sua eficdcia. As poucas
publicacdes (estudos randomizados controlados) sdo sobre in-
tervengOes comportamentais, acupuntura e i0ga no tratamento
de fogachos em pacientes com cincer de mama’'® (A).

Os estudos sobre acupuntura tém apresentado resultados
variados. Um estudo randomizado controlado, avaliando
33 pacientes, apés 12 semanas de intervencdo, sugeriu que a
acupuntura é superior ao placebo (IC95% 0,3-0,64, p=0,04)
para tratar ondas de calor'®(A). Pacientes submetidas a cirurgia
axilar devem evitar a prética da acupuntura no brago homola-

teral ao do cancer.

Um recente estudo-piloto investigou o uso da hipnose para
reduzir as ondas de calor em 16 mulheres sobreviventes do cAncer
de mama. Cada paciente recebeu 4 sessdes semanais de hipnose e
também foram instruidas a realizar auto-hipnose. Foi observada
uma diminui¢do de 59% nas ondas de calor didrias, com impacto
positivo na qualidade de vida em geral. Esse estudo sugere que
a hipnose pode ser um tratamento ndo farmacoldgico eficaz para
as ondas de calor!' (B).

A priética de ioga é um caminho para quem deseja melhorar
o corpo, a mente e o dia a dia. Para isso, trabalha-se postura,
controle da respiragdo e medita¢do. Dessa forma, tem sido
largamente utilizada para melhora da saide e cura de doengas.
Nio se conhece o mecanismo exato que explique como a ioga
ajuda em diferentes estados de doenga, mas acredita-se que
existam caminhos neuro-hormonais com um efeito seletivo
em cada tipo de doenca. Alguns estudos tém sugerido o efeito
benéfico da ioga no controle dos fogachos, porém ainda ndo hé
evidéncia suficiente para comprové-lo (B).

Ap6s a divulgacdo dos dados do Women'’s Health Initiative
(WHI), houve muito interesse e procura pelos hormonios
naturais, com a faldcia de que, por serem naturais, ndo
ofereceriam qualquer risco a satide da mulher. Essa crenca
levou a prescri¢ao de maneira indiscriminada desses com-
postos, sem levar em conta a eficdcia e os riscos associados
a medicacdo. As isoflavonas sdo fitoestrogénios encontrados
normalmente na soja e possuem afinidade com receptor de
estrogénio, podendo exercer efeitos agonistas e antagonistas.
Essas substdncias apresentam um efeito um pouco superior
aos placebos no combate aos fogachos e ainda ndo se conhe-
ce a agdo delas no epitélio mamdrio. Revisdes sistemdticas
utilizando fitoestrogénios falharam em mostrar alivio dos
sintomas menopdusicos. Seus efeitos sio mais antiestrogénicos
que estrogénicos, e sua atividade hormonal cerca de 500 a
2.000 vezes inferior a do estradiol. Os estudos que avaliaram
o uso dessas substincias em portadoras de cincer de mama
acompanharam as pacientes por no maximo 12 meses, sendo
a maioria do seguimento inferior a 6 meses. Ndo existem na
atualidade dados que permitam um uso seguro dessas subs-
tdncias em pacientes com diagndstico de cancer de mama.
Um grande ntmero de estudos tem sido realizado sobre
tratamentos alternativos para sintomas vasomotores, mas,
no geral, os dados publicados ndo suportam a eficicia nem a
seguranca no uso desses métodos'’ (D).

Em um estudo recente, avaliando sintomas vasomotores,
351 mulheres na menopausa foram randomizadas para receber
erva-de-sdo-cristévdo como monoterapia ou associada a outros

fitoterdpicos, derivados da soja e placebo. O uso dos fitoterdpicos
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ndo demonstrou beneficio em comparagdo ao placebo em 3, 6
ou 12 meses ap6s a intervencio (p>0,05)"(B).

Em pacientes com sintomas leves, doses elevadas de vitamina
E (800 Ul/dia) demonstraram eficdcia limitada na reducio das
ondas de calor. Porém, a suplementacido de vitamina E maior
que 400 Ul/dia foi associada a um possivel aumento na mor-
talidade geral® (B). O uso da vitamina E e/ou as modifica¢des
de estilo de vida podem ser apropriados para mulheres com
sintomas leves ou moderados e que desejam evitar terapias

farmacolégicas® (B).

Tratamento farmacoldgico

Antidepressivos

Os inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina (ISRS)
e Inibidores da recaptacdo da noradrenalina e serotonina
(IRNS) s@ao amplamente utilizados e tém sido extensivamente
testados no tratamento dos fogachos em mulheres tratadas
por cincer de mama. Seu mecanismo de a¢do ainda ndo estd
elucidado, mas aparenta ser independente do efeito antide-
pressivo. Entre os efeitos colaterais, estdo cefaleia, nduseas,
hiporexia, disttrbios gastrointestinais e do sono, boca seca,
ansiedade e agita¢do, e disfuncdo sexual. Tais eventos levam
10 a 20% das pacientes a descontinuar o tratamento® (B).
Virios ISRSs (paroxetina, fluoxetina e citalopram) e IRNSs
(venlafaxina e desvenlafaxina) tém sido mais eficazes que o
placebo na reducido dos sintomas vasomotores em estudos a
curto prazo (perfodos de 4 a 6 semanas) em mulheres com

cancer de mama'®

(A). A duragio ideal do tratamento é des-
conhecida. Recomenda-se que o uso desses medicamentos
deva ser reduzido gradativamente para evitar a sindrome de
descontinuacio, que é um problema em potencial desses fér-
macos de curta duragdo. Em pacientes com cincer de mama,
o uso da fluoxetina reduziu os fogachos na propor¢io de 50
versus 36% do placebo. Uma grande variedade de resultados
foi observada nos estudos: 42% das pacientes mostrou me-
lhora de sintomas em mais de 50%; 30% mostrou melhora
em menos de 50%, e 27%mostrou piora dos sintomas'’ (B).
No entanto, a eficicia a longo prazo nio foi demonstrada.
Um estudo mostrou que em 9 meses de tratamento nem
fluoxetina nem citalopram foram superiores ao placebo no
controle dos sintomas vasomotores'®(B). O uso da paroxetina
de liberta¢do controlada mostrou redu¢do dos fogachos, em
frequéncia e em intensidade, em 62% das pacientes, com
12,5 mg/dia; e em 65%, com 25 mg/dia, contra 38% do pla-
cebo, em um perfodo de 6 semanas'? (A). A sertralina é usada

para fogachos, na popula¢io geral, em doses de 50 a 100 mg

ao dia, e os resultados de melhora de fogachos sdo variados.
Em usudrias de tamoxifeno, o uso de 50 mg de sertralina foi
superior ao placebo em reduzir as ondas de calor, mas ndo me-
lhorou substancialmente a qualidade de vida das pacientes® (B).
Os poucos estudos-piloto sobre 0 uso da mirtazapina (15 a
30 mg/dia) para combater as ondas de calor tém sido anima-
dores, porém a tolerdncia a esse firmaco é um fator limitante
importante tendo em vista que seus principais efeitos colaterais
sdo ganho de peso e sonoléncia excessiva®' (A).

Um estudo placebo-controlado envolvendo 80 mulheres com
cincer de mama (69% das quais estavam em uso de tamoxifeno)
demonstrou que a venlafaxina foi mais eficaz que o placebo no
tratamento de fogachos apds 4 semanas de uso. Houve uma re-
dugdo média dos sintomas em 37% das pacientes que tomaram
37,5 mg/dia, em 61% das que tomaram 75 mg/diae 150 mg/dia
(contra uma redugdo de 27% com placebo). Os principais efeitos
colaterais (boca seca, hiporexia, nduseas e constipagdo intestinal)
foram relacionados com doses mais altas, e concluiu-se que
75 mg foi a dose ideal. O uso de 75mg de venlafaxina durante
12 semanas mostrou efeito benéfico significativo na reducio
dos sintomas vasomotores® (B). Em pacientes com cancer de
mama, um estudo-piloto evidenciou de forma preliminar que
pacientes que ndo respondem ao uso da venlafaxina tendem
responder ao citalopram. Os fogachos foram reduzidos em 53%
ap6s 4 semanas. O citalopram foi bem tolerado, e a maioria das
pacientes, 86%, preferiu manter a nova medicagdo apds nao
responderem 2 venlafaxina® (A). Outro estudo randomizado
controlado sobre a agdo do succinato de desvenlafaxina, o prin-
cipal metabdlito ativo da venlafaxina, demonstrou redugdo de
64% nas ondas de calor em 12 semanas de uso com a dose de
100 mg (contra 51% com placebo). A desvenlafaxina mostrou

acdo rapida e boa tolerabilidade!® (A).

Interacdes medicamentosas entre inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e inibidores da recaptacdo da noradre-
nalina e serotonina com tamoxifeno

Algumas medicagoes da classe dos ISRS/IRSNs podem inter-
ferir no processo de degradag¢io do tamoxifeno em seu metabolito
ativo, 4-hidroxi-N-desmetil tamoxifeno (endoxifeno), por meio
da inibi¢do da enzima 2D6 (CYP2D6) do citocromo P450.

Dados de pesquisa iz vitro indicam que a fluoxetina e a paro-
xetina sdo potentes inibidores da enzima CYP2D6, enquanto a
desvenlafaxina, a venlafaxina, a sertralina e o citalopram podem
ter efeitos fracos (ou até nio ter efeito). Apesar de as implicacdes
clinicas dessa intera¢do serem incertas, recomenda-se evitar o
uso das medicagdes que tém o potente efeito de inibi¢do em

pacientes usudrias de tamoxifeno. Uma vez que o citalopram
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e a venlafaxina apresentam baixo, ou nenhum, impacto na
concentracdo de endoxifeno, ficam como alternativas para

essas pacientes'®(D).

Gabapentina

A gabapentina é um 4dcido gama-aminobutirico atualmente
usado no tratamento da epilepsia e da dor crénica em virios
pafses. Existem poucos estudos comparando a eficicia da ga-
bapentina nas ondas de calor com a dos ISRS/IRSN, mas as
evidéncias sugerem que a gabapentina pode ser tdo eficaz quanto,
embora estudos comparando as duas classes ainda ndo tenham
sido realizados. A gabapentina (900 mg/dia) se mostrou eficaz
em reduzir as ondas de calor em pacientes com cincer de mama
apresentando menopausa quimica e/ou cirtirgica. Em mulheres
com cincer de mama (a maioria em uso de tamoxifeno), a gaba-
pentina mostrou a¢do ripida e eficiéncia contra os fogachos (49
contra 21% do placebo). Além disso, a gabapentina mostrou
menos efeitos colaterais (principalmente em relacdo a disfungdo
sexual), auséncia da sindrome de descontinuagio e de interacoes
medicamentosas com o tamoxifeno e melhor tolerabilidade em
comparacio com os ISRS/IRSN% (A).

Clonidina

A clonidina é um agonista Ol-adrenérgico de ag¢do central
utilizado para o tratamento de hipertensdo arterial, que reduz
a reatividade vascular. Vdrias posologias e vias de administra-
¢do (via oral e transdérmica) tém sido estudadas, e a clonidina
mostra eficicia baixa a moderada no manejo dos sintomas

vasomotores. Em um estudo prospectivo, 194 pacientes com

Leituras suplementares

cancer de mama, usudrias de tamoxifeno, foram randomizadas
para receber 0,1 mg/dia de clonidina por via oral ou placebo por
8 semanas. As pacientes que receberam clonidina apresentaram
redugdo na frequéncia e intensidade dos fogachos e melhora da
qualidade de vida comparado ao grupo que recebeu placebo.
O:s efeitos adversos sdo bastante comuns com uso da clonidina,
principalmente boca seca, insbnia e sonoléncia, o que leva a

descontinuagdo do tratamento por boa parte das pacientes” (A).

Conclusao

A sobrevida das mulheres tratadas por cAncer de mama tem
aumentado significativamente, ao longo das Gltimas décadas,
pelo diagnéstico precoce e melhora do tratamento adjuvante.
Além de efic4cia e segurancga de um tratamento, a qualidade de
vida da paciente tem sido motivo de pesquisa na atualidade.
Dessa forma, sintomas comuns em mulheres na pés-menopausa,
e que se exacerbam em mulheres tratadas por cincer de mama,
sdo relevantes por interferirem na vida da paciente e também
por poderem se associar a abandono de tratamento e consequente
piora de sobrevida.

A avaliagdo da causa para os sintomas da menopausa, sua
gravidade e o impacto na qualidade de vida, além do desejo da
paciente, sdo determinantes na escolha do tratamento. Indepen-
dentemente do tipo de tratamento indicado, as modifica¢des de
estilo de vida podem ser apropriadas e eficazes para mulheres
com sintomas leves ou moderados. Por outro lado, as terapias
hormonais sistémicas devem ser evitadas apds o tratamento do

cancer de mama.
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AGENDA

2014

NOVEMBRO

20 a 22 de Novembro de 2014

28° Congresso Nordestino de Obstetricia

e Ginecologia e IX Congresso Sergipano
de Ginecologia e Obstetricia

Local: Prodigy Beach Resort & Conventions
Aracaju — Aracaju (SE)

E-mail: sogise@sogise.com.br
Informagdes: www.sogise.com.br/
congresso/

2015
ABRIL OUTUBRO
23 a 25 de Abril de 2015 04 a 09 de Outubro de 2015

Xl Congresso Paranaense de Ginecologia
e Obstetricia

Local: Curitiba (PR)

Informacodes: sogipa2002@terra.com.br
ou (41) 3232-2535

MAIO

27 a 29 de maio de 2015

CESGO - Congresso Espirito Santense de
Ginecologia e Obstetricia

Local: Vitéria Grand Hall — Vitoria (ES)
Informacdes: www.sogoes.com.br

JUNHO

25 a 27 de Junho de 2015

VII Congresso Catarinense de Obstetricia
e Ginecologia Il Congresso Catarinense de
Perinatologia

Local: Expoville — Joinville (SC)

XXI FIGO World Congress of Gynecology
and Obstetrics

Local: Vancouver, Canada

Informagdes: www.figo2015.0rg

NOVEMBRO

12 a 15 de Novembro de 2015

56° Congresso Brasileiro de Ginecologia e
Obstetricia

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

Informacdes: http://Awww.febrasgo.org.
br/56cbgo/



Local: Curifiba (PR)
Informacdes e inscricoes: (41) 3232-2535
sogipa2002@terra.com.br

hitp:/ /pt.wikipedia.org | http://feriaspelobrasil.com.br




23 a.25 de outubro de 2014

| XX Congresso Baiano
i de Obstetricia e
Ginecologia

Local: Hotel Pestana — Bahia (BA)
Realizacao: SOGIBA
Informacdes: www.abmeventos.org.br /evento/xx-congresso-

baiano-deginecologia-e-obstetricia /index_him

Imagens: pt.wikipedia.org / www.mytrippingsoul.com



Local: Centro de Convencdes Ulisses Guimardes - Brasilia (DF)

Realizacdo: SG0B
Informacdes: www.febrasgo.org.br/56¢hgo/

gens: pt.wikipedia.org / www.sh stock.com
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