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Instrucoes aos Autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstefricia (Rev Bras Gincecol
Obstet., ISSN 0100 7203), publicagdo mensal de divulgagdo cientifica
da Federagdo das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo),
¢ dirigida a obstetras, ginecologistas e profissionais de dreas afins, com
o propdsito de publicar contribuicdes originais sobre temas relevantes no
campo da Ginecologia, Obstetricia e dreas correlatas. E aberta a contri-
bui¢des nacionais e internacionais. A revista aceita e publica frabalhos em
portugués, inglés e espanhol.

O material enviado para andlise ndo pode ter sido submetido simulta-
neamente & publicagdo em outras revistas nem publicado anteriormente.
Na sele¢do dos manuscritos para publicagdo, sdo avaliadas originalidade,
relevAncia do tema e qualidade da mefodologia utilizada, além da ade-
quagdo as normas editoriais adofadas pela revista. O material publicado
passa a ser propriedade da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
e da Febrasgo, s¢ podendo ser reproduzido, fotal ou parcialmente, com
a anuéncia dessas enfidades.

Os manuscrifos submetidos & revista sGo analisados por parecerisias e
o sigilo sobre a autoria e a idenfidade dos revisores é garantido durante
todo o processo de edicdo. Os pareceres dos revisores e as instrugdes do
editor serdo enviados para os autores para que eles tomem conhecimento
das alteracdes a serem introduzidas. Os autores devem reenviar o fexto
com as modificagdes solicitadas assim que possivel, devendo justificar, na
carta de encaminhamento, se for o caso, o motivo do ndo atendimento de
alguma sugesido para modificagdo. Néo havendo reforno do frabalho apés
frés meses, presume-se que os autores ndo fém mais inferesse na publicagdo.
Os autores podem solicitar em qualquer ponto do processo de andlise e edi¢do
do fexto a sustagdo do processo e a refirada do frabalho. Os conceitos e
as declaragdes contidos nos arfigos séo de responsabilidade dos autores.

A revista publica confribuicdes nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, frabalhos completos prospectivos, experimentais ou
refrospectivos. Manuscrifos contendo resultados de pesquisa clinica
ou experimental original t&m prioridade para publicagdo.

2. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do
ponto de vista clinico e laboratorial. Os autores deverdo indicar na
carta de encaminhamento os aspectos novos ou inesperados em
relagdo aos casos j& publicados. O fexto das secdes Introdugdo e
Discuss@o deve ser baseado em revisdo bibliogréfica atualizada.
O nomero de referéncias pode ser igual ao dos frabalhos completos.

3. Técnicas e Equipamentos, para apresentagdo de inovagdes em diagnds-
fico, técnicas cirdrgicas e fratomentos, desde que ndo sejom, clara ou
veladamente, propaganda de drogas ou outros produtos. Valem para
essa cafegoria fodas as normas aplicadas para frabalhos completos.

4. Artigos de Revisdo, incluindo avaliagdo crifica e sistematizada da literatura,
meta-andlises ou revisdes sistemdticas. A selecdo dos temas e o convite
cos autores m como base planejamento esfabelecido pela editoria.
Contribuigdes espontaneas podem ser aceitas. Nesse caso, devem ser
enviados inicialmente um resumo ou roteiro do texto, a lista de autores e

as respectivas publicagdes sobre o tema. Se houver interesse da revisia,

serd enviado convite para apresentagdo do texio definifivo. Todos os
autores devem fer publicagdes em periddicos regulares, indexados
sobre o fema da revisGo. O nimero de autores é limitado a quairo,
dependendo do tipo de texto e da mefodologia empregada. Devem ser
descritos os métodos e procedimentos adotados para a obtengdo do
fexio, que deve ter como base referéncias recentes, inclusive do ano em
curso. Tratando-se de tema ainda sujeito a controvérsias, a revisdo deve
discutir as tendéncias e as linhas de investigagdo em curso. Apresentar,
além do texto da revisGo, resumo, absfract e conclusdes. Ver a secdo
"Preparo do manuscrito” para informagdes quanto ao texto principal,

pdgina de rosto, resumo e absfract;
5. Comentdrios Editoriais, solicitados pelo editor;

6. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos Ultimos 12 meses,
contados da data de envio do resumo. Devem conter, aproximadar-
mente, 300 palavras e, para serem aceitos, devem seguir as normas
da revista quanto & esfruturagéo, & forma e ao confetdo. Incluir fitulo
em portugués e inglés e, no minimo, frés palavras ou expressdes-
chave. Néo ha revisdo do fexto dos Resumos de Teses. No arquivo
enviado, informar: nome completo do autor e do orientador; membros
da banca; dafa de apresentagdo e a identificagdo do servico ou
departamento onde a tese foi desenvolvida e apresentada. lembramos
que a publicagdo do resumo ndo impede a posterior publicacdo do
trabalho complefo em qualquer periddico.

7. Carlas dos Leitores para o Editor, versando sobre matéria editorial
ou ndo, mas com apresentagdo de informagdes relevantes ao leitor.
As cartas podem ser resumidas pela editoria, mas com manutengéo
dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados,
a carta é enviada aos autores para que sua resposta possa ser

publicada simultaneamente.

Informacdes gerais

1. Arevista ndo aceita material editorial com objefivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimenio ou as conclusdes do
trabalho. Entre essas situagdes, mencionarse a participagdo sociefdria
nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em concorrentes da mesma.
Séo tfambém consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as

relacdes de subordinacdo no trabalho, as consultorias efc.

3. No texio, deve ser mencionada a submisséo e a aprovagdo do es-
fudo por um Comité de Ftica em Pesquisa reconhecido pelo Comité

Nacional de Ftica em Pesquisa [CONEP).

4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir
a declaragdo, na segdo Métodos, de que os sujeitos do estudo

assinaram o fermo de consentimento livre e informado. Os autores




devem informar, também, que a pesquisa foi conduzida de acordo
com a Declaragdo de Helsinque revisada em 2008.

5. No caso de trabalhos envolvendo experimentagdo animal, os
autores devem indicar na segdo Méfodos que foram seguidas as
normas contidas no CIOMS (Council for International Organization
of Medical Sciences| Ethical Code for Animal Experimentation (WHO
Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do Colégio Brasileiro

de Experimentacdo Animal - COBEA [www.cobea.org.br].

6. Todos os ensaios controlados aleatérios (randomized controlled trials)
e clinicos (clinical trials) submetidos & publicagdo devem ter o registro
em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa é uma orientacdo
da Plataforma Infernacional para Registros de Ensaios Clinicos (IC-
TRP) da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), e do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrugdes para o
registro estdo disponiveis no enderego elefrénico do ICME (http://
www.icmije.org/clin_trialup.him) e o registro pode ser feifo na base
de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine,
disponivel em http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

7. O nimero de autores de frabalhos completos e relatos de casos & limi-
tado a sefe. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) devem fer os
responsaveis especificados. Trabalhos e estudos multicéntricos podem
fer nimero de autores compativel com o nimero de centros (cada situ-
acGo serd avaliada pela editoria e pelos revisores). Os investigadores
responsdveis pelos profocolos aplicados devem ser especificados. Todos
os autores devem fer conhecimento do texio enviado para a revista.

8. O conceito de coauforia é baseado na contribuigdo de cada um, para
a concepgdo e planejamento do trabalho, andlise e inferprefacdo
dos dados, para a redagdo ou revisGo critica do fexto. A inclusdo
de nomes cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios citados
ou que fenham fornecido apenas suporte material ndo & justificavel.

Q. Os autores serdo informados, por correspondéncia elefrénica, do
recebimento dos trabalhos. Os trabalhos que estiverem de acordo
com as Instrugdes aos Autores e se enquadram na politica editorial
da revista serdo enviados para andlise por revisores indicados pelo
editor. Os originais em desacordo com os objetivos da revista ou
com essas instrugdes sdo devolvidos aos autores para as adaptagdes
necessarias antes da avaliagdo pelo Conselho Ediforial ou recusados
sem andlise por revisores.

10. Junfo dos arquivos originais, deve ser enviada uma carfa de enca-
minhamento, na qual deve ficar explicita o concordéncia com as
normas editoriais, com o processo de reviso e com a fransferéncia
de copyright para a revista.

11. Para manuscrifos originais, ndo ultrapassar 25 pdaginas de texto
digitado ou aproximadamente 30.000 caracteres. Limitar o nimero
de tabelas e figuras ao necessdrio para apresentagdo dos resultados
que sdo discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manus-
crifos do tipo Relato de Caso, ndo ulirapassar 15 paginas de texto
ou 18.000 caracteres (ver "Preparo do manuscrito”, “Resuliados”).

12. Otrabalho deve ser enviado pelo sistema de submissao online no portal
SciELO. O endereco eletrénico de fodos os autores deve ser fornecido.
Desta forma, os coautores receberdo informagdo sobre a submisséo do

trabalho e, assim, ndo serd necessdria a assinatura de todos na carta
de encaminhamento. O enderego eletrénico para correspondéncia com
a revista é tbgo@fmrp.usp.br. O arquivo correspondente ao trabalho
deve ser Unico e deve conter texio, referéncias, tabelas e figuras.

Preparo dos manuscritos

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE
e publicado no artigo “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals”, atualizado em Outubro de 2008 e disponivel no
endereco eletrdnico: http://www.icmije.org/ .

Apresentacdo do fexto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espago 2 em todas as secdes, da
pdgina de rosfo s referéncias bibliogréficas, tabelas e legendas. Cada
pdgina deve confer aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar
preferencialmente o processador de texio Microsoft VWord® e a fonte Times
New Roman 12. Néo dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou
usar negrifo. Numerar todas as paginas, iniciando pela de rosfo.

2. Néo usar maisculas nos nomes préprios [a ndo ser a primeira lefral
no texto ou nas referéncias bibliogréficas. Néo utilizar pontos nas
siglas (DPP em vez de D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas,
descrevé-las por extenso na primeira vez que mencionadas no fexto.
Iniciar cada se¢do em uma nova pdgina: pagina de rosto; resumo e
palavras ou expressdes-chave; abstract e keywords; texto; agradeci-
mentos; referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras.

Pdgina de rosto

Apresentar o fitulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes
completos dos aufores sem abreviaturas; enderecos elefrénicos validos de
todos os autores (opcional, em subsfituigdo & carta de encaminhamento);
nome da insfituicdo onde o trabalho foi desenvolvido; ofiliacdo institucional
dos autores; informacdes sobre auxilios recebidos sob forma de bolsas de
estudos, financiamento, fornecimento de drogas, reagentes ou equipamen-
tos. Obrigatoriamente deve ser fornecido o endereco da instituigdo onde o
trabalho foi desenvolvido, o qual é publicado na pagina inicial do frabalho.
Devem ser indicados nome, endereco, telefone/fax e email do autor para
o qual a correspondéncia deve ser enviada. Essas informagdes pessoais
sdo empregadas apenas para correspondéncia com a revisia e somenfe
sdo publicadas se houver pedido dols) autor(es).

Resumo

O resumo do frabalho deve aparecer na segunda pagina. Para frabo-
lhos completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em
secoes identificadas: objefivo, métodos, resultados e conclusdes. Deve fer
aproximadamente 300 palavras. O resumo deve conter as informagdes
relevantes, permitindo que o leitor tenha uma ideia geral do trabalho. Deve
incluir descrigdo resumida de todos os métodos empregados e da andlise
esfafistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais relevantes, e ndo
apenas indicagdo de significancia estatistica. As conclusdes devem ser
baseadas nos resullados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de
abreviagées e simbolos. Néo citar referéncias bibliogréficas no resumo.

Abaixo do texto do resumo indicar o nimero de registro e/ou idenfifi-
cagdo para os ensaios confrolados aleatérios e ensaios clinicos (ver item
5 das “Informacées Gerais”).




Na mesma pdgina do resumo, citar pelo menos frés palavras ou
expressdes-chave que serdo empregadas para compor o indice anual da
revista. Devem ser baseadas nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
publicado pela Bireme, que é uma fradugdo do Medical Subject Headings
[MeSH] da National Library of Medicine e est¢ disponivel no enderego
eletrdnico: hitp://decs.bvs.br.

O abstract deve ser versdo fiel do texto do resumo estruturado (purpose,
methods, results e conclusions). Deve ser fambém acompanhado da verséo
para o inglés das palavras ou expressdeschave (keywords). O resumo e o
abstract dos Relatos de Casos e dos Artigos de Revisdo e de Atualizagdo
ndo devem ser estruturados e sGo limitados a 150 palavras.

Infroduciio

Repetir, na primeira pagina da introdugdo, o fitulo completo em portugués
e inglés. Nessa se¢do, mostre a situagdo atual dos conhecimentos sobre o
t6pico em estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justifi-
car o desenvolvimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura.
Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos & publicados,
epidemiologia da condico relatada e uma justificativa para a apresentagdo

como caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa segdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo
ou refrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a disfribuicdo dos casos
foi aleatéria ou ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes
ou Grupo Experimental, inclusive dos Controles. Identificar os equipamentos
e reagentes empregados (fabricante, cidade e pafs). Se a metodologia
aplicada ¢ iver sido empregada, indicar as referéncias, além da descrigdo
resumida do método. Descrever também os métodos esfatisticos empregados
e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliagdo da eficacia
ou a folerabilidade de tratamentos ou drogas devem, necessariamente,
incluir Grupo Confrole adequado. Para informagdes adicionais sobre o
desenho de trabalhos desse tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite
Guideline - Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials
(http:/ /www.hcsc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e 10_e.himl]. Ver também

itens 4 e 5 das “Informacdes Gerais”.

Resultados

Apresentar os resuliados em sequéncia légica, no texto, nas fabelas
e nas figuras. Expor os resuliados relevantes para o obijetivo do frabalho
e que sdo discutidos. N&o repetir no fexto dessa se¢do todos os dados
dos tabelas e figuras, mas descrever e enfatizar os mais importantes, sem
inferprefacdo dos mesmos (ver também “Tabelas”). Nos Relatos de Casos,
as segdes "Métodos” e “"Resultados” sdo substituidas pela “Descricdo do
caso”, mantendo-se as demais.

i

Discussio

Devem ser realgadas as informagdes novas e originais obfidas na
investigagdo. Ndo repetir dados e informacdes ia mencionados nas secoes
"Introdugdo” e “Resultados”. Evitar citagdo de tabelas e figuras. Ressaltar
a adequagdo dos métodos empregados na investigagdo. Comparar e
relacionar suas observagdes com as de outros autores, comentando e expli-
cando as diferencas. Explicar as implicagdes dos achados, suas limitagdes
e fazer as recomendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a

discusséo em ampla e atualizada reviséo da literatura. As informagdes
sobre os casos |4 publicados podem ser tabuladas e exibidas nessa secdo
para comparagdes.
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Referéncias

Todos os autores e frabalhos citados no fexto devem constar dessa
secdo e viceversa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de
entrada no trabalho e usar esses nimeros para as citagdes no fexto. Evitar
nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para
cada dfirmagdo e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes.
Néo empregar citagdes de dificil acesso, como resumos de trabalhos
apresentados em congressos, feses ou publicagdes de circulagdo resfrita
(ndo indexados). Nao empregar referéncias do fipo “observagdes ndo
publicadas” e “comunicagdo pessoal”. Arfigos aceitos para publicagdo
podem ser citados acompanhados da expressdo: “aceito e aguardando
publicagdo” ou “in press”, indicando-se peri¢dico, volume e ano. Trabalhos
aceitos por periédicos que estejam disponiveis online, mas sem indicagdo
de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

Outras publicagdes dos autores (autocitacdo) devem ser empregadas
apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas o tema. Nesse
caso, incluir entre as referéncias bibliogréficas apenas trabalhos originais
publicados em periddicos regulares (ndo citar capitulos ou revisdes).

O ntmero de referéncias bibliograficas deve ser aproximadamente
35. Os autores sGo responsaveis pela exatiddo dos dados consfantes das
referéncias bibliogrdficas.

Para todas as referéncios, citar os autores até o sexto. Se houver
mais de seis autores, cifar os seis primeiros, seguidos da expressdo ef al.,
conforme os seguintes modelos:

Formato impresso
® Artigos em revistas

- Ceccarelli F Barberi S, Pontesilli A, Zancla S, Ranieri E. Ovarian
carcinoma presenting with axillary lymph node metastasis: a case
report. Eur | Gynaecol Oncol. 2011;32(2):237-9.

- Jiang Y, Brassard P, Severini A, Goleski V, Santos M, Lleamon A, et al.
Type-specific prevalence of Human Papillomavirus infection among
women in the Northwest Territories, Canada. J Infect Public Health.

2011,4(5:6):219-27.

e Arfigos com fitulo em inglés e texto em porfugués ou outra lingua
Utilizar o fitulo em inglés, entre colchetes e no final da referéncio,
indicar a lingua na qual o artigo foi publicado.
- Prado DS, Santos DL. [Contraception in users of the public and private
sectors of health]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2011:33(7)143-9.

Portuguese.

Taketani Y, Mizuno M. [Application of anti-progesterone agents for
contraception]. Rinsho Fujinka Sanka. 1988;42(11):997-1000.
Japanese.

e livro
- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic
surgery. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 20006.

Vil




Vil

e Capitulos de livro
- Picciano MF. Pregnancy and lactation. In: Ziegler EE, Filer U, editors.
Present knowledge in nutrition. Washington [DCJ: ILSI Press; 1996.
0. 38495,

Formato eletrénico

Apenas para informagdes esfatisticas oficiais e citagdo de referén-
cias de periédicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsével, o enderego elefrénico, o nome do arquivo
ou entrada. Incluir o nimero de tela, data e hora do acesso. Termos
como “serial”, “periddico”, "homepage” e “monography”, por
exemplo, ndo sGo mais utilizados. Todos os documentos devem ser
indicados apenas como [Infernet]. Para documentos elefrénicos com o
identificador DOI (Digital Object Identifier), este deve ser mencionado
no final da referéncia, além das informagées que seguem:

Brasil. Ministério da Satde. DATASUS [Internet]. Informacées de
Satde. Estafisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos: nascidos
vivos desde 1994 . Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado
2007 Fev 7]. Disponivel em: <http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/
deftohtm.exe@sinasc,/cnv/nvuf.def>

® Monografia na Internet ou livro eletrdnico
- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer
[Infernef]. Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul
Q). Available from: htip:/ /www.nap.edu/books/0309074029 /himl/

Tabelas

Apresentar as tabelas em pdginas separadas, com espago duplo e
preferencialmente fonte Arial 8. A numeracdo deve ser sequencial, em
algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no fexto. Todas as
tabelas devem fer fitulo e todas as colunas da tabela devem ser identificadas
com um cabegalho. A legenda deve conter informaces que permitam ao
leitor enfender o contetdo das tabelas e figuras, mesmo sem a leitura do
texto do frabalho. As linhas horizontais devem ser simples e limitadas a
duas no topo e uma no final da tabela. Né&o empregar linhas verticais.
Né&o usar fungdes de criagdo de fabelas, comandos de justificagdo, tabu-
lacdes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulacdo (tab)
e ndo o espagador para separar as colunas e, para nova linha, a tecla
enfer. No rodapé da tabela, deve constar legenda para abreviaturas e
testes esfafisticos utilizados.

Figuras (grdficos, fotografias e ilustracdes)

As figuras devem ser apresentadas em pdginas separadas e numeradas
sequencialmente, em algarismos ardbicos, conforme a ordem de aparecimento
no texto. Todas as figuras devem ter qualidade gréfica adequada e apresentar
fitulo e legenda. Para evitar problemas que comprometam o padrdo da revista,
o processo de digitalizagdo de imagens (scan) deve obedecer aos seguintes
parémetros: para gréficos ou esquemas, usar 300 dpi/bitmap para frago;
para ilustragdes e fotos (preto e branco), usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em
todos os casos, os arquivos devem fer extenséo .fif e/ou .jpg. Também sdo
aceitos arquivos com extensdo .Xls (Excel), .eps, .psd para ilustragdes em curva
[gréficos, desenhos e esquemas). SGo aceitas, no méximo, cinco figuras. Se as
figuras i¢ tiverem sido publicadas, devem vir acompanhadas de autorizagdo
por escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustragdo.

Legendas

Digitar as legendas usando espago duplo, acompanhando as respec-
tivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragdes). Cada legenda deve ser
numerada em algarismos ardbicos, correspondendo a cada figura, e na
ordem em que foram citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome complefo quando citadas pela primeira
vez no texto. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu nome por extenso. As abreviaturas e as siglas ndo devem ser usadas

no fitulo dos arfigos e nem no resumo.

Empregar o seguinte endereco para correspondéncias nio previstas nas
instrucoes:

Jurandyr Moreira de Andrade

Editor

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia — Editoria — Avenida
Bandeirantes, 3.900, 8° andar — Campus Universitério — CEP 14049900
— Ribeirgo Preto (SP) — Fone: (16] 3602-2803 — Fax: {16) 3633-0946 -
E-mail: rbgo@fmrp.usp.br.

Itens para a conferéncia para a submissio do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, conferir se as Instrucoes aos Autores foram
seguidas e verificar o atendimento dos itens listados a seguir:

1. carta de encaminhamento assinada por todos os autores [escaneada
e anexada como documento suplementar ou enviada pelo correio)
ou informacdo dos enderecos elefrénicos validos de todos os autores
na pégina de rosto;

2. citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa, assinatura do termo de consentimento livre e
informado (na secdo “Métodos”) e informacdo sobre o atendimento
das exigéncias para pesquisa em animais;

3. nimero ou cédigo do registro do estudo, se necessario, na pagina
de rosto (item 5 das “Informacdes Gerais”);

4. conflito de interesses: informar se ha ou ndo. Se houver, explicar sem

omissdo de informacdes relevantes;
5. pagina de rosfo com fodas as informagdes solicitadas;
6. resumo e absfract estruturados e compativeis com o fexio do frabalho;

7. tés ou mais palavraschave relacionadas oo fexto e respectivas
keywords baseadas no Decs;

8.  verificar se todas as tabelas e figuras estdo correfamente citadas no
texio e numeradas, e se as legendas permitem o entendimento das

mesmas;

9. referéncias bibliogrdficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdo

na lista de referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.
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Exercicio fisico e gestacao

Physical exercise during pregnancy

Buscando melhor qualidade de vida, diminui¢do do estresse e preven¢do de comor-
bidades, as praticas sauddveis na gesta¢do estdo em evidéncia com objetivos que incluem
exercicios fisicos de uma forma geral, avaliagdo e orienta¢do nutricional e programas de
preparo para o parto.

A gravidez é o perfodo ideal para a intervenc¢do dos profissionais da satde porque as
mulheres estio muito préximas desses profissionais, realizando consultas frequentes, exames
de rotina e recebendo uma série de novas orientagdes, e também porque durante a gestagdo
estdo mais sensibilizadas para os beneficios de um estilo de vida mais saudédvel visando obter
os melhores resultados para si e para seus filhos'.

A priética de exercicio fisico de forma regular é reconhecida tanto na comunidade
cientifica quanto na midia como parte de um estilo de vida sauddvel. Quando tratamos
de mulheres grdvidas ndo é diferente, nas trés ultimas décadas houve uma mudanca de
paradigma em relagdo as recomendagGes anteriores de repouso e interrupcdo das atividades
laborais, passando ao estimulo a pritica de exercicios nesse periodo.

Nesse sentido, os profissionais de satide, principalmente os médicos que estdo
préoximos das gestantes, sdo os responsdveis por disseminar essas concepgdes e orien-
tar as mulheres sobre os beneficios da pritica da atividade fisica durante a gestacio.
Essa orientacdo deve ser feita tanto para as mulheres fisicamente ativas quanto para
aquelas sedentdrias. No caso das sedentdrias, a orientagdo é de atividades de intensidade
leve a moderada, que podem ser ou ndo supervisionadas, na dependéncia das condi¢des
da gestante, e nesse caso a caminhada pode ser o inicio de uma proposta maior. Para as
mulheres fisicamente ativas a orientacdo deve ser a manutencdo das atividades fisicas
compativeis com o periodo gestacional, e elas geralmente jd desenvolvem alguma ativi-
dade supervisionada, o que torna mais fdcil realizar mudangas sem perda dos beneficios
cardiovasculares, entre outros?.

A orientagdo para a realizacio de atividade fisica durante a gestagdo € estimulada e indi-
cada pelo American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) desde a década de
1990. Porém, somente em 2002 essa prética foi reconhecida como segura e indicada para
todas gestantes sauddveis’.
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Estudos em diferentes paises mostram prevaléncias
e caracteristicas diversas dos exercicios entre as mulheres
gravidas. Nos Estados Unidos, apenas 15,8% das mu-
lheres estdo envolvidas com exercicio durante a gravidez
no nivel recomendado pela ACOG’. Em uma coorte de
mulheres saudéveis na Irlanda constatou-se que apenas
21,5% das mulheres atendiam as recomendac0es atuais
para o exercicio durante a gravidez®. Entre as gestantes
britdnicas, a prevaléncia de atividade fisica 23 horas/se-
mana foi de 48,8% entre a 18* e 32* semanas’. No Brasil,
as informagdes sobre o sedentarismo durante a gravidez
sdo alarmantes: apenas 4,7% das mulheres grdvidas sdo
ativas durante toda a gravidez e 12,9% das mulheres
relataram alguma atividade fisica durante a gestacdo®.
Um estudo recente mostrou que na populagdo de gestantes
de Campinas, Sdo Paulo, apenas 13% desenvolviam algum
tipo de atividade fisica, e apenas metade delas realizavam
exercicios com frequéncia orientada pela ACOG”.

A melhora da qualidade de vida da mulher deve
ser o foco das interven¢des, que devem abordar, além
do controle do peso, as algias posturais, o estresse, a
diminui¢do do risco de depressdo puerperal, a maior
autonomia no trabalho de parto, além de um futuro
a curto e longo prazos com melhor qualidade de vida.

Apesar dos beneficios das atividades fisicas, existem
situagdes em que sua contraindicagdo ainda é absoluta, por
se relacionar a riscos ou porque ainda ndo temos evidéncia
de seguranca: cardiopatias, incompeténcia istmo-cervical,
gesta¢do multipla (apds a 30* semana), sangramento
vaginal persistente, placenta prévia, trabalho de parto
prematuro, ruptura de membranas, hipertensdo arterial
ndo controlada e pré-eclimpsia’.

As grividas sauddveis devem ser encorajadas a realizar
exercicios de intensidade leve a moderada, 3 a S vezes
por semana, durante 30 minutos ou mais. Quanto ao
tipo de atividade, todas podem ser consideradas: ae-
rébicas, de forga, alongamento, relaxamento ou danga.
Das atividades aerébicas, a caminhada é mundialmente
a mais realizada, seguida das atividades aqudticas, que
também se associam a4 melhora do edema. Entre as
atividades de forga, o Pilates e a musculagdo sdo os
mais realizados, e para atividades de relaxamento, o
alongamento e a Yoga estdo entre os mais procurados
pelas gestantes. Ndo sdo recomendadas atividades com
risco de queda, como ciclismo, cavalgada, escalada,
dreas que muito raramente sdo procuradas pelas ges-
tantes. Praticar exercicio fisico regularmente ao menos
30 minutos ao dia pode promover indmeros beneficios,
como por exemplo a prevencido de diabetes gestacional.
Atividades fisicas em intensidade leve a moderada ndo
se associam ao trabalho de parto prematuro ou menor
peso do recém-nascido’.

Uma revisdo recente sobre exercicios na gestacio
avaliou, além dos resultados maternos e fetais, os ti-
pos de exercicio e intensidade em que sdo realizados®.
Revelou que hd um avango dos estudos nessa drea, pois,
além dos aspectos amplamente pesquisados, como ganho
de peso gestacional, diabetes gestacional, idade gestacio-
nal ao nascimento, peso e vitalidade do recém-nascido,
inclufam também estudos que abordam o bem-estar
fisico e emocional das gestantes, como qualidade de
vida, dor lombar, incontinéncia urindria e depressdo
p6s-parto. Nessa revisdo, a maioria dos estudos faz
uma associagdo benéfica entre o exercicio e os desfechos
e nenhum demonstrou risco para a mae ou para o feto,
ratificando as recomendacdes da préitica de exercicios para
as gestantes sauddveis. Ndo hd diferencas nos resultados
quanto ao tipo de exercicio realizado pela gestante e o
recomendado € que a intensidade seja leve ou moderada
para mulheres anteriormente sedentdrias e moderada
a alta para mulheres jd fisicamente ativas. Todas essas
recomendacdes se aplicam para gestagdes de baixo risco.
No caso de doengas cronicas, como a hipertensao, ainda
sdo poucas as informagdes e, portanto, mais estudos devem
ser realizados para avaliar a seguranca da interven¢io®.

Além da associa¢io com a melhora da funcido
cardiovascular e ganho de peso, os exercicios podem
ajudar em controle de algias posturais na gravidez e
também no trabalho de parto. A dor lombo-pélvica
é um problema para a uma grande parcela das ges-
tantes e a Yoga é um dos métodos alternativos mais
utilizados para aliviar essa dor. Um ensaio clinico
brasileiro com 60 mulheres com dor lombo-pélvica
utilizou a Hatha Yoga em metade delas para redug@o
do problema durante a gravidez e houve melhora
significativa avaliada por testes de provocag¢do de dor
lombar nas gestantes que a praticaram’.

Outro estudo nacional avaliou a eficdcia e a se-
guranga de um programa de preparagdo para o parto,
visando minimizar a dor lombo-pélvica, incontinéncia
urindria, ansiedade e aumentar a atividade fisica du-
rante a gravidez. Em um ensaio clinico, 197 gestantes
nuliparas de baixo risco foram alocadas aleatoriamente
para participar do programa de preparagdo para o
parto ou do grupo controle, que seguiu uma rotina de
pré-natal. A intervencdo consistia de exercicios fisicos,
atividades educativas e instrucdes sobre exercicios
a serem realizados em casa. Nesse estudo o risco de
incontinéncia urindria em participantes do programa
foi significativamente menor. A participa¢io nesse
programa incentivou as mulheres a se exercitarem
durante a gravidez, porém ndo houve diferenca en-
tre os grupos em relagdo ao nivel de ansiedade, dor
lombo-pélvica, tipo do parto e resultados neonatais'’.




As comorbidades associadas a gesta¢do sdo um novo
campo para o estudo do efeito do exercicio. O primeiro
grupo de comorbidades estudado foi o das gestantes com
diabetes. A melhora do controle dos niveis glicémicos
associados 2 atividade fisica logo foram reconhecidos.
Gestantes diagnosticadas com diabetes gestacional
tém maior risco de efeitos adversos, como macrossomia
fetal, parto por cesariana, além do desenvolvimento de
diabetes tipo 2 ao longo da vida. Esse risco é bastante
aumentado se o diabete estd associado ao sobrepeso ou
a obesidade. A prética regular de exercicio fisico € fator
protetor para o desenvolvimento de diabetes do tipo 2
por atuar no controle glicémico através da diminuicdo
da resisténcia periférica a insulina. Quanto a diminui-
¢do do risco de diabetes gestacional em mulheres que
praticam exercicio antes e durante a gestagdo, alguns
programas de exercicio associados ou ndo com dieta
tém sido testados, com resultados ainda controversos'!.
No entanto, a maioria dos investigadores concorda que
o0 exercicio exerce um importante papel na manutengio
da glicemia pés-prandial das gestantes diabéticas'>".
Portanto, devemos orientar que tanto as mulheres com
fatores de risco como as jd diagnosticadas com diabetes
gestacional sigam as atuais recomendagdes da prdtica
regular de exercicio fisico’.

Também ¢é uma realidade a epidemia mundial
de obesidade, incluindo o Brasil e principalmente as
regides mais desenvolvidas do nosso pais. Como par-
te integrante dessa epidemia mundial, o nimero de
mulheres em idade reprodutiva com sobrepeso ou
obesidade também aumentou. Dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica indicam que o
excesso de peso e a obesidade entre as mulheres cres-
ceram 50% nos tGltimos 30 anos'*.

A eficdcia e a seguranga do exercicio fisico em
gestantes com sobrepeso e obesidade também foram
tema de outro ensaio clinico nacional, que incluiu 82
gestantes, das quais metade realizou atividade fisica
supervisionada e recebeu orientagdo de exercicios
domiciliares. As gestantes com excesso de peso que
se exercitavam ganharam, de um modo geral, me-
nos peso durante toda a gesta¢do. Quando avaliado
separadamente o grupo de mulheres com sobrepeso,
a diferenca foi significativa para menor ganho de
peso gestacional entre as praticantes do exercicio.
Nio houve diferenca nos resultados neonatais e na
pressdo arterial sistémica, e assim concluiu-se que as
mulheres obesas ndo devem ser excluidas de programas
destinados a incentivar um estilo de vida sauddvel
durante a gravidez. Esses programas devem incluir
exercicios supervisionados, avaliagdo nutricional e
aconselhamento do ganho ponderal®.

Também na tentativa de ampliar a populagdo de
gestantes que se beneficia da atividade fisica, 116 gestan-
tes com hipertensdo arterial cronica e/ou pré-eclampsia
prévia foram randomizadas e metade realizou exercicio
fisico supervisionado com bicicleta ergométrica, uma
vez por semana, durante 30 minutos, com intensida-
de controlada (frequéncia cardiaca de 20% acima dos
valores de repouso), sob supervisio de um profissional.
Nio houve diferengas entre os grupos quanto aos re-
sultados maternos e neonatais. Embora existam poucas
evidéncias sobre esse tema nas gestantes com hipertensdo
arterial cronica e/ou pré-eclimpsia prévia, ndo houve
nesse grupo de mulheres associagdo com riscos maternos
ou neonatais'®.

A melhora da satde materna é reconhecidamente
um investimento ndo somente na sadde da gestante e
seu concepto, mas também na saide da mulher a longo
prazo, pois complica¢Bes ocorridas na gestagdo podem
se associar com morbidades futuras, como hipertensdo
arterial, diabetes e obesidade. Nesse contexto, a prati-
ca de exercicio fisico é uma das formas de melhorar a
qualidade de vida e a satide materna, além de ajudar
no controle do ganho peso gestacional e no retorno ao
peso no puerpério.

Porém, na gestagdo a adesdo ao exercicio ainda é
dificil, pois muitas mulheres tém receios e ddvidas
quanto a seguranca da sua prdtica, necessitando de
esclarecimentos e incentivos constantes, que precisam
ser feitos pelos profissionais que as atendem durante o
pré-natal. No pés-parto, introduzir a pratica de exer-
cicios na rotina das mulheres €é ainda mais desafiador,
diante do tempo demandado com cuidados com o
recém-nascido. Entretanto, mulheres que sdo ativas
na gestagdo tendem a se manter ativas no pés-parto.

Em 2013, segundo o estudo “Vigilincia de fatores
de risco e protec¢do para doengas cronicas por inquérito
telefonico”(Vigitel), 49,4% da populacio brasileira é
considerada insuficientemente ativa por ndo atingir
um minimo de 150 minutos de atividade fisica sema-
nal, seja no momento de lazer, no trabalho ou no seu
deslocamento'’. As mulheres sdo ainda menos ativas
do que os homens, principalmente quando se trata da
atividade fisica de lazer. Apenas 27,3% delas foram
consideradas ativas e essas cifras s@o extremamente
baixas e preocupantes'’.

Assim, estimular a adog¢do de estilo de vida saudédvel
deve ser parte da orientagdo médica e sistematizada
para todas as mulheres em qualquer fase da vida,
visando ndo s6 os comprovados beneficios durante
a gesta¢do, mas também a prevenc¢do de doengas
crénico-degenerativas associadas ou ndo a obesidade
ao longo de sua vida.
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Abstract
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Introducao

A toxoplasmose assume importincia significativa
em gestantes devido ao risco de infec¢des congénitas,
decorrentes da infec¢do aguda materna e consequente
transmissdo do Toxoplasma gondii por via transplacentdria'.
Em gestantes, essa transmissdo também pode ocorrer por
reinfec¢do ou recrudescimento®”’.

A transmissdo congénita é mais frequente se a infec¢io
for adquirida durante o terceiro trimestre de gestacio,
e é menor quando a infec¢do ocorre durante o primeiro
trimestre, sendo sua gravidade inversamente proporcional.
As principais sequelas para o recém-nascido sdo coriorre-
tinite, hidrocefalia, calcificagdo cerebral®.

Em humanos, a taxa de prevaléncia de toxoplasmo-
se varia entre 20 e 90% da popula¢io mundial adulta,
dependendo da regido, sendo mais elevada em regioes
quentes e imidas, especialmente quando associada as mds
condicdes de saneamento e hdbitos alimentares’. No Brasil,
a soroprevaléncia em gestantes varia de 31,1%, em Caxias
do Sul®, a 91,6%, em Mato Grosso do Sul’. Em Sergipe,
é de 69,3% e em sua capital, 77,8%°5. A soroprevaléncia
aumenta com a idade, mas a taxa de aquisic¢do de infecgdo
varia de acordo com o pais e o nivel socioecondmico. Em
populag¢des que vivem sob precdrias condi¢des de higiene
pode ser alcancada uma soroprevaléncia quase médxima
ainda na infincia’.

Sendo o pré-natal o momento favordvel para educa-
¢do em satde, é importante que os profissionais de saide
conhecam os fatores de risco associados a aquisi¢do da
infeccdo pelo T. gondii para que oferecam informagdes
adequadas as gestantes sobre sua preven¢do'”.

As orientag¢des de prevengdo primdria devem enfatizar
a importancia de lavar as mdos ao manipular carne crua;
evitar o consumo de carne mal cozida, d4gua sem trata-
mento e leite ndo pasteurizado, assim como de alimentos
expostos a moscas, baratas, formigas e outros insetos.
Outras recomendagdes incluem lavar bem as frutas e
legumes que serdo consumidos crus. E preciso também
evitar contato com gatos, utilizar luvas ao manipular fezes
desses animais e o solo durante a jardinagem ou lidar com
horta e agricultura'.

Uma forma atual utilizada para conhecer mais deta-
lhadamente as condi¢Ges de satide da populacio é por meio
da utilizagdo de técnicas de geoprocessamento, ou seja,
mediante mapas que permitem observar a distribui¢do
espacial de situa¢des de risco e de problemas de sadde.
Essa abordagem associa informagdes graficas (mapas) a
bases de dados de saide'' e permite o mapeamento das
doengas contribuindo para a estruturagdo e andlise de
riscos socioambientais. O geoprocessamento proporciona,
portanto, a integra¢dao de dados demograficos, socioeco-
ndémicos e de satude'’.

O interesse para desenvolver este estudo surgiu
devido a lacuna de conhecimento quanto a distribuigdo
espacial da infec¢@o pelo T. gondii no Brasil. Essa andlise
se justifica, pois permitird que as politicas pablicas sejam
direcionadas para popula¢des com maior risco para aqui-
si¢do da toxoplasmose durante a gestagdo e subsequente
infec¢do congénita.

Os objetivos do presente estudo foram analisar
a distribuig@o espacial da prevaléncia de anticorpos
antitoxoplasma em gestantes residentes na capital
do estado de Sergipe, e correlacionar a prevaléncia de
anticorpos antitoxoplasma com a faixa etdria materna
e o local de residéncia.

Métodos

Foi desenvolvido um estudo ecolégico, descritivo e
analitico, realizado no periodo de 01 de janeiro a 31 de
dezembro de 2012 em Aracaju, a capital do estado de
Sergipe, Nordeste do Brasil. Aracaju estd localizada na
regido leste do estado (10° 54° 40” S e 37° 04° 18” W),
com uma area de 181,8 km?, encontra-se a 4 m acima
do nivel do mar e tem popula¢io de 571.149 habitantes,
segundo censo populacional do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatisticado ano de 2010%.

E composta por 39 bairros (Figura 1) e subdividida
em 8 regides de satde (Figura 2). As regides e bairros
foram caracterizados de acordo com dados do Sistema de
Informagio da Atencio Bésica (STAB) do municipio do ano
de 2012. A regido 1 de satide compde a zona de expansdo
da cidade com bairros “praianos”, como Atalaia e Coroa

21— José Conrado de A.
22 — heroporto

1 — Indcio Barbosa
2 — Porto Dantas

3= Jardins 23 — Jabutiana
4 — Faroldndia 24 — Santos Dumont
5—Corondo Meio 25 — Bugio
6 — Atalaia 26 — Jardim Centendrio
7 — Sio Conrado 27 — Pereira Lobo
8 — Ponto Novo 28 — Suissa
9 — América 29 — Olaria
10- Curucho 30 - Centro
11— Soledade 31— Siqueira Campos
12 — Lamardo 32 — Novo Paraiso
13 — Japdozinho 33— Santo Anttnio
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0 7000 14000 21000
Metros

Figura 1. Mapa da cidade de Aracaju com distribuicdo por bairros




do Meio, com diversas casas de veraneio, e que como a
regido (composta pelos bairros Jardins, Luzia e Pereira
Lobo), apresenta melhores condi¢des socioecondmicas, com
uma propor¢ao de dependentes de assisténcia do Sistema
Unico de Sadde (SUS) de 82 e 77%, respectivamente.

Jd as regides 2, 4, 7 e 8 compreendem os bairros da
periferia, como Santa Maria, José Conrado, América e
Santos Dumont, habitados por familias de menor poder
socioecondmico, sendo que nas regides 2 e 4 a dependéncia
SUS é de 81%, enquanto que nas regides 7 e 8 é de 95%.

Por fim, a regido 5 compreende os bairros mais
antigos da cidade, como Centro e Santo Antdnio, com
populagdo na sua maioria adulta e economicamente
estdvel e 82% de dependéncia SUS. A regido 6, onde
se localiza o bairro Suissa, a propor¢do de dependentes
do SUS é de 92%.

Os dados secunddrios foram coletados no Centro de
Especialidades Médicas, o qual é referéncia para realizagdo
dos exames laboratoriais de todas as gestantes assistidas
pelo SUS. A populagio foi constituida por gestantes
residentes nesse municipio e a amostra foi composta por
4.883 gestantes que foram submetidas ao exame para de-
teccao de anticorpos antitoxoplasma na ocasido da adesdo
ao pré-natal. O protocolo de atendimento pré-natal desse
municipio preconiza que a pesquisa de anticorpos IgM e
IgG antitoxoplasma deve ser solicitada apés a primeira
consulta e n@o prevé as repeticoes de rotina.

REGIAQ 1
REGIAD 2
REGIAD 3
REGIAQ 4
REGIAD 5
REGIAD 6
REGIAO 7
REGIAO 8

Figura 2. Mapa da cidade de Aracaju com distribuico das oito regides
de salde. A regido 1 é composta pela zona de expansdo da cidade.
As regides 2, 4, 7 e 8 compreendem os bairros da periferia. A regido
3 é composta por bairros nobres. As regides 5 e 6 compreendem os
bairros mais antigos da cidade

Os testes sorolGgicos foram realizados em amostra
de sangue periférico, sendo utilizado bioelisa Toxo IgG
e I[gM (Biokit, S.A. Llica d’Amunt, Barcelona, SPAIN®),
obedecendo as instrug¢des do fabricante.

Os dados obtidos foram processados no pacote esta-
tistico Epi info (Epi 7, Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, EUA) e também em planilha do
pacote Microsoft Office Excel versdo 2010. Para avaliar
a associa¢do entre prevaléncia de anticorpos para essa
infecgdo e a faixa etdria, foi aplicado o teste do )’.

A andlise espacial da prevaléncia de toxoplasmose foi
realizada no programa TerraView, versdo 4.2.2, utilizando
o estimador de intensidade Kernel, que permite estimar
a quantidade de eventos por unidade de drea em cada cé-
lula de uma grade regular que recobre a regido estudada.
O método de alisamento por fung¢do Kernel/ é uma técnica
ndo paramétrica que promove a suavizagao estatistica, o
que permite filtrar a variabilidade de um conjunto de
dados, retendo as caracteristicas essenciais dos locais.
Foi utilizada, na confec¢io dos mapas, a base cartografica
do municipio com eixos dos bairros. Com o objetivo de
identificar 4reas de maior concentra¢do de casos no mu-
nicipio, foram utilizados como pardmetros para gerar o
mapa de Kernel, grade de 100 colunas sobre os eventos,
com algoritmo de fun¢do quirtica e raio adaptativo'.

Este estudo obedeceu aos principios éticos de acordo
com a Resolucio 466/2012 da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) e foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe
sob nimero CAAE 12724713.0.0000.5546.

Resultados

Foram analisados os resultados a sorologia de 4.883
gestantes, cuja idade variou entre 12 e 50 anos (média
de 25,2 anos; mediana 25; e moda 24; 273 pacientes de
24 anos).

A soroprevaléncia encontrada para anticorpos antito-
xoplasma da classe IgG foi de 68,50%, com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) 67,2—69,8, e a da classe IgM
foi de 0,36% (1C95% 0,2—0,6). Houve associa¢io signifi-
cativa (p<0,001) entre prevaléncia de IgG e incremento da
idade, passando de 61,30% (IC95% 58,5—64,0) entre as
adolescentes, para 69,50% (IC95% 68,0—71,1)e 78,5%
(IC95% 74,7—-82,0) entre as faixa etdrias de 20 a 34 anos
e entre aquelas com 35 anos ou mais, respectivamente.

No que tange a possivel infec¢dao aguda, a preva-
léncia de anticorpos antitoxoplasma da classe IgM foi de
0,17% (IC95% 0,05-0,60); 0,40% (IC95% 0,20-0,70)
e 0,60% (IC95% 0,20—1,70) para as faixas etdrias de 10
a 19 anos, 20 a 34 anos e 235 anos, respectivamente, nao
havendo diferenca significante entre elas.
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A estimativa de Kernel para o nimero de casos de
toxoplasmose na cidade, de acordo com o resultado do IgG
total, IgM total e IgG por faixa etdria, estd apresentado
na Figura 3. A gradagdo de cores (de verde para verme-
lho) quantifica a densidade de casos por bairro, ou seja,
quanto mais préximo do vermelho maior a prevaléncia de
casos nessas regioes, enquanto que o verde indica menor
prevaléncia.

Com relagdo a soroprevaléncia de IgG por faixa etdria,
foi observada densidade mais elevada de ocorréncia de casos
na faixa etdria de 10 a 19 anos em bairros localizados nas
regides de sadde 6, 7 e 8. Convém ressaltar que houve
ainda prevaléncia relevante em um bairro da regido 2
somente para essa faixa etdria. Entre 20 e 34 anos ocorreu
maior prevaléncia de IgG em bairros das regides 3, 4 e
5; jd entre as gestantes com idade igual ou superior a 35
anos a prevaléncia se concentrou somente nas regioes 3 e
4. Em relagdo a distribuigdo geral do IgG, ocorreu maior
prevaléncia nas regides 3 e 5 e para o IgM nas regides
2,4e7.

Quanto a distribui¢do das prevaléncias de positivida-
de de IgG e IgM, entre as gestantes avaliadas observa-se
prevaléncia mais elevada de anticorpo IgG nos bairros
Santa Maria, Santos Dumont e Sao Conrado, em ordem
decrescente. Situa¢do semelhante foi encontrada quanto a

ocorréncia de IgM, cuja prevaléncia foi maior nos bairros
Santa Maria e Sao Conrado, além do bairro América, os
quais compdem as regides de satide 2 e 7. Essas regi-
Oes apresentaram um percentual de 20% de gestantes
adolescentes.

Discussao

A distribuicdo espacial tem sido utilizada na drea de
pesquisa em satide por se tratar de uma andlise espacial que
fornece informacgdes sobre a estrutura espacial e dinimica
da doenga, caracterizando a condi¢do de sadde em uma
determinada regido'".

Nossos achados indicam uma prevaléncia de anti-
corpos antitoxoplasma de 68,5%, que estd de acordo
com outros estudos brasileiros'", resultado semelhante
a pesquisa realizada em 2007 nesse mesmo municipio,
que evidenciou soropositividade de 77,8% em 2007°.
A prevaléncia encontrada é preocupante, considerando-se
que o risco de ocorréncia de toxoplasmose congénita é
elevado quando a prevaléncia de soropositividade para
toxoplasmose encontra-se entre 25 e 80%°.

Um fato importante a ser destacado é que aproxima-
damente 30% das gestantes eram suscetiveis a infec¢do
pelo T. gondii. Isso evidencia a importincia de intensificar
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Figura 3. Distribuicdo espacial da toxoplasmose por variagdo de cores (verde para o vermelho), evidenciando o aumento da soroprevaléncia de

anticorpos antitoxoplasma IgM, IgG e IgG por faixa etdria
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as medidas de prevencdo primdria devido a possibilidade
de ocorrer a soroconversdo durante a gestagdo. Estudo rea-
lizado em Goidnia, com 522 gravidas e 592 ndo grdvidas,
observou que gestantes tinham 2,2 vezes mais chance de
se infectar com o parasita em relacdo as ndo gravidas'’.
Revelou-se ainda uma associagdo entre a soroprevaléncia de
anticorpos antitoxoplasma da classe IgG e o incremento da
idade das gestantes, como observado naquelas com idade
igual ou superior a 35 anos, o que confirma os dados jd
apresentados na literatura®.

Em contrapartida, deve-se esperar que as infec¢des
agudas com detec¢do de anticorpos da classe IgM ocor-
ram mais frequentemente em pacientes mais jovens,
devendo-se dar especial atengdo as gestantes adolescentes,
considerando que as mesmas tem risco 7,7 vezes maior
de adquirir toxoplasmose'’. Entretanto, nesta pesquisa
ndo houve diferenga significativa quanto a esse aspecto,
situagdo similar a encontrada no estudo realizado na
cidade do Parand'®.

E comum uma importante associacio entre locais
com niveis socioecondmicos baixos e 0 aumento da fre-
quéncia de gestacdo em jovens'. A baixa escolaridade
dessas mulheres e a consequente falta de informacio so-
bre os cuidados preventivos para toxoplasmose a tornam
propensas ao risco aumentado de infecgdo e subsequente
transmissdo ao feto™. O presente estudo confirmou essa
assertiva, pois indicou soroprevaléncia mais elevada em
gestantes jovens em bairros carentes da cidade, como
Santa Maria, Lamardo e Santos Dumont, justamente os
bairros com maior propor¢io da populagio dependente
da assisténcia SUS.

No bairro Santa Maria foi desativado recentemente
um aterro com todos os residuos orginicos recolhidos da
capital, que favorecia a presenca de gatos e subsequente
exposi¢do dos moradores, especialmente criangas e adoles-
centes. Isso pode ter contribuido para uma positividade
elevada de IgG entre as gestantes mais jovens'.

Bairros com baixas condigdes socioecondmicas apre-
sentaram maior propor¢io de infec¢do ativa, com IgM
reagente. Entre as 18 gestantes com IgM reagente, 4 eram
do bairro Santa Maria, 2 do bairro América e 2 do Sio
Conrado, caracterizados como bolsdes de pobreza. Esses dados
sdo coerentes com os resultados de estudo realizado com
3.325 recém-nascidos no mesmo municipio, submetidos
a triagem para toxoplasmose congénita. As duas criangas
com infec¢do confirmada eram procedentes de bairros com
as mesmas caracteristicas?'. Quanto a soroprevaléncia para
IgG, observa-se uma maior densidade de gestantes com
idade igual ou superior a 35 anos no Centro, Sdo José e
Suissa, bairros mais antigos da capital, o que jd era esperado
devido a um maior quantitativo de mulheres adultas nesses
locais e melhores condi¢des sanitdrias.

A partir dos resultados apresentados observou-se
que houve maior concentragdo de gestantes previamente
infectadas pelo T. gondii residentes em dreas mais pobres,
as quais estdo expostas a fatores de risco conhecidos como
baixo nivel socioecondmico e gestacdo na adolescéncia'’.
Dessa forma, torna-se necessdrio, por parte do poder
publico, estabelecer estratégias direcionadas a melhoria
das condig¢Bes de saneamento bdsico, acesso a educagio,
incremento de a¢des voltadas a prevencdo primadria,
com orientagdes constantes relacionadas aos hdbitos
higiénicos dietéticos, a fim de minimizar a exposi¢do
aos fatores de risco. Adicionalmente, h4d a necessidade
de melhoria do programa de diagndstico precoce da
toxoplasmose, incluindo repeti¢des da sorologia para
as gestantes suscetiveis.

Embora exista um crescente interesse e aumento das
pesquisas sobre a prevaléncia de toxoplasmose em gestan-
tes no Brasil, ainda sdo raros os estudos ecol6gicos nessa
temdtica, o que torna este estudo relevante. O geoproces-
samento através das bases cartograficas digitais constitui
apenas o ponto de partida das andlises espaciais a serem
georreferenciadas no campo da vigilincia em satide®”.

Este estudo teve como limitagdo ter sido feito
apenas com gestantes assistidas pelo SUS. Por se tratar
de anilise de banco de dados, sem contato direto com a
paciente, ndo foi possivel avaliar outras varidveis. Outra
limitagdo foi o fato dessas gestantes ndo apresentarem
testes confirmatérios, como o IgA e o teste de avidez
para IgG. Entretanto, o grande tamanho amostral e sua
representatividade com rela¢do a populagdo de gestantes
o torna adequado para a estimativa que se pretendeu.
Portanto, o presente estudo fornecerd subsidios para o
georreferenciamento visando o controle e a prevengdo
da toxoplasmose congénita.

Em conclusio, este primeiro estudo realizado em
Sergipe veio suprir uma lacuna do conhecimento de dados
relevantes para o planejamento e a promogao de saide
perinatal, ao apresentar a prevaléncia de anticorpos
antitoxoplasma de acordo com a distribui¢do dos casos
nos diferentes bairros do municipio e contribuird para
a discussdo acerca de medidas preventivas que sdo apro-
priadas para a realidade de cidades com caracteristicas
semelhantes.
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Resumo

OBJETIVO: Identificar o perfil de uso de medicamentos no primeiro frimestre de gravidez com énfase na avaliagdo
da seguranca e na adogdo do 4cido félico e do sulfato ferroso por gestantes em uma Unidade Bésica de Satde da
regido Sul do Brasil. METODOS: Tralarse de estudo transversal aninhado a uma coorte de gestantes. Os medicamentos
foram classificados segundo a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), e a seguranga avaliada segundo a Food and
Drug Administration [FDA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria [ANVISA). Foi investigado o uso/prescrigéo
de sulfato ferroso e dcido félico segundo o protocolo do Ministério da Satde. RESULTADOS: Foram incluidas 212
gesfantes. Dessas, 46,7% estavam em uso de medicamentos no momento do diagnéstico da gravidez e 97,6% utilizaram
medicamentos no primeiro trimesire gestacional. O percentual mais elevado de automedicagdo ocorreu antes do
inicio do pré-natal (64,9%). Observou-se maior exposicdo a medicamentos de risco D e X, segundo a classificagdo
do FDA, antes do inicio do prénatal (23,0%). Entre as gesfantes, 32,5% ndo seguiam o protocolo de uso de écido
folico e sulfato ferroso do Ministério da Sadde. No fotal, 67,9% das gestantes fiveram exposicdo inadequada aos
medicamentos. Houve diferenca entre as proporgdes de medicamentos utilizados segundo a ATC, e os principais grupos
anatémicos identificados foram os dos medicamentos que atuam no sangue e érgdos hematopoiéticos e anti-infecciosos
de uso sistémico. Na época do diagnéstico da gravidez, observou-se expressivo uso de medicamentos que atuam no
sistema geniturindrio e horménios sexuais (16,2%), como anticoncepcionais orais, o que provavelmente estd relacionado
ao percentual de gesfagdes ndo planejadas (67,0%), nessa mesma ocasido 4 gestantes utilizaram écido félico e 3
utilizaram o sulfato ferroso. CONCLUSAQ: Os resultados demonstram uso expressivo de medicamentos durante a
gravidez. Mesmo que haja menor exposicdo aos medicamentos no momento do diagnéstico da gravidez, observase
maior consumo de medicamentos de risco e da prética de aufomedicacdo nesse periodo.

Abstract

PURPOSE: To identify the profile of use of medication during the first trimester of pregnancy with emphasis on safety
assessment and on the adoption of folic acid and ferrous sulfate by pregnant women attended at a Basic Health Unit in
Brazil. METHODS: This was a cross-sectional study nested in a cohort of pregnant women. Medications were classified
according fo the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), and their safety was evaluated according fo the Food and Drug
Administration (FDA) and the Brazilian Health Surveillance Agency [ANVISA. The adoption of ferrous sulfate and folic
acid was investigated according fo the profocol sef forth by the Brazilian Ministry of Health. RESULTS: The survey
included 212 pregnant women, 46.7% of whom were taking medications at the time of pregnancy diagnosis, and
Q7.6% used medication during the first trimester after diagnosis. The highest percentage of self-medication occurred
before the beginning of prenatal care (64.9%). According to the FDA criteria, there was a high level of exposure to D
and X risk drugs before the beginning of prenatal care (23.0%), which was also observed for drugs nof recommended
by ANVISA (36.5%). Of the surveyed sample, 32.5% did not follow the protocol of the Brazilian Minisiry of Health.

Inall, 67.9% of pregnant women had inadequate drug exposure. There was a difference between the proportions of
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drugs used according to the ATC, and the main anatomical groups identified were the drugs that act on blood and bloodforming organs, and anti-infective
medications for systemic use. WWhen pregnancy was diagnosed, the use of a large number of medications that act on the genitourinary system and sex
hormones [16.2%) was identified, such as oral contraceptives, a fact probably related fo the percentage of unplanned pregnancies (67.0%), on the same
occasion 4 pregnant women used folic acid and 3 used ferrous sulphate. CONCLUSION: The present results show that a large number of medications

are used during pregnancy. Even if there was little exposure fo drugs at the time of diagnosis, there is an overuse of potentially risky medications and

self-medication during the first trimester of pregnancy.

Introducao

O uso de medicamentos na gestagdo sempre repre-
senta um desafio, pois pode implicar em dano tanto para a
gestante quanto para o feto, e esse risco é potencialmente
aumentado no primeiro trimestre gestacional'.

A deficiéncia de ferro na gravidez ocorre principal-
mente pela ingestdo insuficiente na dieta devido a maior
necessidade desse nutriente nesse periodo. Como resultado
clinico ocorre a anemia, com frequéncia de 30% entre as
gestantes’. Apesar da alta incidéncia da anemia ferropriva
gestacional, existem poucos estudos que avaliam os efeitos
da administra¢io de sulfato ferroso, mas o seu uso melhora
os indices hematolégicos’.

Em 2002, o Ministério da Satde criou o Programa
Nacional de Suplementa¢io de Ferro e desenvolveu o
Manual Técnico de Atengdo ao Pré-natal de Baixo Risco?,
que orienta a administragdo preventiva de dcido f6lico
desde o perfodo pré-gestacional e o uso de sulfato ferro-
so desde o inicio da gravidez. Durante a primeira consulta
pré-natal deve ocorrer a prescri¢ao desses medicamentos
pelos profissionais da aten¢do bdsica, com objetivo de
prevenir as anormalidades congénitas do tubo neural e a
anemia durante a gravidez. A dose didria recomendada
de 4cido félico é de 5 mg durante 60 a 90 dias e a su-
plementagdo de sulfato ferroso é feita com 40 mg didrios
ap6s o diagndstico da gravidez?.

Além do uso dos medicamentos orientados pelos
protocolos citados anteriormente, outros medicamentos
também sdo comumente utilizados durante a gravidez,
em especial para o manejo dos sintomas comuns durante
a gestacdo’. A utiliza¢io de medicamentos durante gra-
videz se integra a alguns problemas de saide maternos,
dentre os quais se destaca o diabetes mellitus, diabetes
gestacional, hipertensdo arterial sistémica, cardiopatias,
asma, toxoplasmose, sifilis, hipertireoidismo, alteracdes
nos sistemas renal, hepético e ginecoldgico e ansiedade™".

As taxas de exposi¢do a medicamentos de risco
durante a gravidez variam de acordo com o periodo ges-
tacional analisado e a forma de coleta de dados adotada
nas pesquisas, sendo estimada entre 28 e 96,9%%'2. Para
avaliagdo dos riscos do uso de medicamentos na gesta-
¢do foram estabelecidos critérios, a partir de 1979, pela
agéncia norte-americana Food and Drug Administration

(FDA)". Essa classificagdo tem sido amplamente utilizada
em todo o mundo. Segundo ela, cada firmaco é listado
dentre cinco categorias com base na auséncia ou presenga
de dados sobre a seguranga de seu uso durante a gestacio,
conforme o tipo de estudo e os resultados obtidos".

Apesar das exigéncias preconizadas antes do langa-
mento de qualquer medicamento no mercado farmacéutico
restringindo o estudo em gestantes, eles s@o consumidos
por esse estrato da popula¢do, podendo causar problemas
de inseguranca a gestante ou seu feto. No Brasil, essas in-
formacdes devem estar descritas na bula dos medicamentos
e registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA)", a qual também categoriza os medicamentos
pela indicac¢@o de uso nesse periodo.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar
a seguranga dos medicamentos no primeiro trimestre de
gravidez com énfase na avalia¢do da seguranga dos me-
dicamentos e na adogdo de dcido félico e sulfato ferroso
por gestantes atendidas nas Unidades Bdsicas de Sadde
do Municipio de Brago do Norte, Santa Catarina.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal aninhado a uma
coorte de gestantes. A pesquisa foi realizada nas estratégias
de sadde da familia do Municipio de Brago do Norte, Sul de
Santa Catarina. Constituiram a populac¢do desta pesquisa
todas as gestantes acompanhadas nas Unidades Bdsicas
de Satide (UBS) do Sistema Unico de Saide (SUS), que
iniciaram o pré-natal no primeiro trimestre de gestagdo (até
a 14" semana, definidas pela data da Gltima menstruacio,
referida pela prépria gestante). O estudo foi desenvolvido
entre abril de 2012 e junho de 2013.

Para o célculo de amostra adotou-se o nimero de
gestantes atendidas pelo servi¢o no ano de 2011, nesse
caso, 191 gestantes. Considerando uma exposi¢do de 50%
a medicamentos de risco, um erro amostral de 5% e um
nivel de confian¢a de 95%, a amostra minima calculada
para o estudo foi de 191 gestantes, sendo acrescentados
10% a amostra para eventuais perdas. Todas as gestantes
que aceitaram participar da pesquisa foram arroladas con-
secutivamente no estudo até que se completasse a amostra.

Foi adotada a classificagdao de risco do FDA' para a
andlise dos medicamentos contraindicados na gravidez,




Uso de medicamentos no primeiro trimestre de gravidez: avaliagdo da seguranga dos medicamentos e uso de acido félico e sulfato ferroso

sendo considerados D os medicamentos com evidéncias
positivas de risco fetal humano, porém os beneficios po-
tenciais para a mulher gravida podem, eventualmente,
justificar seu risco; e X os medicamentos contraindicados
na gravidez, pois estudos em animais e em mulheres
grdvidas demonstraram clara evidéncia de risco fetal.
O risco para o feto supera qualquer beneficio possivel para
a gestante, o que contraindica o uso"’. Os medicamentos
também foram classificados segundo a exposi¢io em usar,
nao usar (considerado contraindicado), usar com cautela
e ndo classificado, segundo a ANVISA™.

Para descrever o uso de medicamentos durante a
gravidez utilizou-se a classifica¢do anatdmica terapéutica e
quimica do inglés Anatomical Therapeutic Chemical (ATC),
recomendado pela Organizagio Mundial da Satde®.

A adequabilidade do uso de medicamentos durante a
gestacdo foi definida da seguinte foram: Grupo adequado:
gestantes expostas ao uso dos medicamentos do proto-
colo do Ministério da Satde’ e que ndo foram expostas a
nenhum medicamento contraindicado pela ANVISA ou
pelo FDA (D e X); Grupo inadequado: gestantes que ndo
utilizaram 4cido félico e sulfato ferroso ou que usaram
pelo menos um medicamento contraindicado pelo FDA
ou ANVISA.

Os dados foram coletados por enfermeiros capacitados
pela equipe de pesquisa. Seguiu-se um roteiro estruturado
durante as entrevistas individuais e andlise documental
do cartdo da gestante e do prontudrio do paciente. Foram
coletadas informacdes sobre varidveis socioecondmicas e
clinicas, incluindo aspectos que envolveram a saide da
mulher nas gestacoes anteriores, quando era o caso, e dados
da gestacdo atual, como vacinas e uso de medicamentos no
periodo. Apds a coleta, as informagdes foram inseridos no pro-
grama EpiData, versdo 3.1 (EpiData Association, Odense,
Denmark). A andlise estatistica foi realizada empregando-se os
programas Epilnfo, versdo 6.0 (Centers for Disease Control),
e Statistical Product and Service Solutions (SPSS for Windows
versdao 19; Chicago, IL, USA).

As varidveis quantitativas foram apresentadas em
medida de tendéncia central e dispersdo, as varidveis
qualitativas apresentadas em nimeros absolutos e propot-
¢des. Para identificacdo dos fatores associados ao uso de
medicamentos inadequados durante a gesta¢do utilizou-se
o teste do X? e o teste exato de Fisher, quando adequado.
As varidveis qualitativas foram recategorizadas quando
necessario, 0 mesmo ocorreu com as quantitativas, sendo
essas categorizadas pela mediana ou com base em reco-
mendagdes da literatura. Adotou-se o nivel de significincia
de 5% (p<0,095).

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa
Catarina, e aprovado em 20 de janeiro de 2012 sob o
c6digo nimero 11.667.4.01 III.

Resultados

Foram incluidas no estudo 212 gestantes com idade
na primeira consulta entre 13 e 41 anos, sendo a média
de idade 24,9 anos, com desvio padrao (DP) de 6,3 anos.
Do total da amostra, 81,6% relatavam ter relagdo estdvel
com o pai da crianga. A média de escolaridade foi de 8,7
(DP=2,7) anos de estudo. A média da renda familiar
mensal referida foi de R$ 1.457,89. Com rela¢do ao
histérico obstétrico, a idade gestacional durante a pri-
meira consulta de pré-natal variou de 3 a 14 semanas
(média=8,0 semanas; DP=2,9). O ntmero de gestacdes,
incluindo a atual, variou de 1 a 8 gestacdes (média=2,0;
DP=1,3) e 46,2% estavam na primeira gestacio. Outras
informacdes sobre as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas da amostra encontram-se na Tabela 1. Na Tabela 2
é apresentado o perfil geral de uso de medicamentos e
a classificacdo de seguranca segundo o FDA e quanto a
adequabilidade de uso segundo a ANVISA e na Tabela 3
é possivel identificar os principais grupos anatdmicos de

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogrdficas e clinicas das gestantes incluidas no
estudo (n=212)

Variavel n (%) 1€95%
Idade em anos*
13-24 111 (52,4)
>24 101 (47,6)
Escolaridade em anos completos de estudo™
<5 16 (7,5) 47-119
>5 196 (92,5) 88,9-95,3
Etnia
Branca 180 (84,9) 79,5-89,1
Néo branca 32 (15,1) 10,9-25,8
Ocupacdio
Com renda 146 (68,9) 62,4-14,7
Sem renda 66 (31,1) 25,3-37.6
Renda familiar em reais
<1.244 107 (50,5) 43,8-57,1
>1.244 105 (49,5) 42,9-56,2
Planejamento da gestagio
Sim 70 (33,0) 27,0-39,6
Niio 142 (67,0) 60,4-73,0
Idade gestacional na primeira consulta em
semanas *
3-8 116 (54,7) 48,0-61,3
>8 96 (45,3) 38,7-52,0
Nomero de abortos anteriores referidos*
Nenhum 182 (85,8) 80,5-89,9
>1 30 (14,2) 10,1-19,5
Gestaciio atual de alto risco™*
Sim 25(11,8) 8,1-16,8
Niio 187 (88,2) 83,2-91,9

IC95%: intervalo de confianga de 95%; *variaveis categorizadas pela mediang;
**valor definido pela recomendagdo e risco do Ministério da Sadde; ** *apresentar
hipertenséo arterial, diabetes, descolamento de placenta, placenta prévia, hepatite
B, obesidade, toxoplasmose, colelifiase e papilomavirus humano.
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Tabela 2. Distribuiciio do consumo de medicamentos antes do diagndstico da gestaciio e
apés o inicio do pré-natal (n=212)

Primeiro trimestre

Distribuicéo do Antes do diagnéstico  Apés o inicio do

consumo de medicamentos gestacional pré-natal
n (%) n (%)

bty wo

Nimero de medicamentos prescritos 52 (351) 799 (90,8)

fidelmisenss g

Risco do uso de medicamentos na

gravidez segundo o Food and Drug

Administration
A 747 330 (37,5)
B 49 (33,1) 208 (23,6)
c 49 (33,1) 296 (33,6)
D 33(22,3) 3@7)
X 1(0,7) 10,1
Nao dassificados 9(6,1) 13(1,5)

Risco do uso de medicamentos

na gravidez segundo a Agéncia

Nacional de Vigilincia Sanitdria
Usar 66 (44,6) 718 (81,5
Néo usar 54 (36,5) 92 (10,4)
Cautela 19(12,8) 53 (6,1)
Sem informacéio 9(6,1) 18 (2,0)
Total de medicamentos avaliados 148 (100,0) 881 (100,0)

Tabela 3. Distribuiciio do consumo de medicamentos no primeiro frimestre de gravidez
de acordo com o primeiro nivel da Anatomical Therapeutic Chemical, grupo anatdmico

Primeiro trimestre

Medicamentos segundo grupo Anatomical Antes do Apés o inicio
Therapeutic Chemical diagnéstico do pré-natal
n (%) n (%)
A - Trato alimentar e metabolismo 24 (16,2) 149 (16,9)
B - Sangue e orgdos hematopoiéticos 7(4,7) 328 (37,2)
C - Sistema cardiovascular 6 (4,0) 6(0,7)
D - Dermatoldgico 2014 4(0,4)
G - Sistema geniturindrio e horménios sexuais 24.(16,2) 28 (3,2)
H - Preparacdes para o sistema hormonal* 1(0,7) 10,1
J — Anti-infecciosos de uso sistémico 19 (12,8) 240 (27,2)
M - Sistema musculoesquelético 17,4 14(1,6)
N - Sistema nervoso 47 (31,8) 99 (11,2)
:’e;e:’::;ieustos antiparasitdrios, inseticidas e 20,4 2(03)
R - Sistema respiratério 3(2,0) 80,9
Ndo dassificados 2(1,4) 2(0,3)
Total de medicamentos utilizados 148 (100,0) 881 (100,0)

*excluindo horménios sexuais e insulinas.
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medicamentos utilizados pelas gestantes no primeiro
trimestre gestacional.

O consumo de medicamentos referido por gestantes
antes do diagnéstico da gravidez variou de zero a cinco,
sendo que ap6s o diagndstico variou de zero a nove.
Os principais medicamentos referidos pelas gestantes
em uso na época do diagndstico da gravidez foram os
anticoncepcionais orais, como levonorgestrel associado ao
etinilestradiol (citados por 23 gestantes), o paracetamol
(18) nas queixas de dor, principalmente as pélvicas ou
lombares; e a butilescopolamina (9) para c6licas.

Por outro lado, apés o inicio do pré-natal foi utili-
zado, em ordem de frequéncia, o sulfato ferroso e o 4cido
félico, seguidos pelo uso do paracetamol, butilescopo-
lamina, dimenidrinato mais cloridrato de piridoxina e
metoclopramida. Esses Gltimos adotados para tratamento
dos sintomas associados a ndusea e vomitos. Dos medica-
mentos anti-infecciosos utilizados ap6s o diagnéstico da
gravidez, 61 se referiam 2 vacina contra a influenza, 112
a vacina antitetdnica e 18 a vacina contra a hepatite B.

Quanto a composi¢do da varidvel exposi¢do aos me-
dicamentos inadequados durante a gravidez, é importante
destacar que no momento do diagndstico da gravidez
apenas 3 pacientes (1,4%) estavam em uso de sulfato
ferroso e 4 (1,9%) em uso de 4cido félico. Relacionado
a exposi¢do aos medicamentos inadequados durante o
primeiro trimestre de gravidez, segundo a ANVISA,
49,5% utilizaram medicamentos contraindicados, com
intervalo de confianca de 95% (1C95%) 42,9-56,2; 15,1%
(IC95% 10,9-20,5) usaram pelo menos um medicamento
de risco D e X (FDA); 22,6% (1C95% 17,5-28,7) ndo
consumiram 4cido félico e 25,0% (1C95% 19,7-31,2)
ndo utilizaram o sulfato ferroso; a auséncia da adog¢io
do protocolo de uso do Ministério da Sadde ocorreu em
32,5% das gestantes estudadas (IC95% 26,6—39,1).
O percentual de uso de medicamentos inadequados foi
de 67,9% (1C95% 61,4-73,8).

Nenhuma varidvel materna (idade, escolaridade,
ocupagdo, estado conjugal, histéria familiar de doenca
cronica, antecedentes pessoais) e da gestagdo (estar em
gestacdo de risco, ter histérico de aborto ou planejamento
da gestagdo atual) esteve associada a varidvel “uso adequado
de medicamentos” ou com as varidveis que a compde (usar
medicamento de risco segundo o FDA, medicamentos
contraindicados segundo a ANVISA, ou ndo adotar o
protocolo de uso do acido f6lico e do sulfato ferroso do
Ministério da Satide durante a gestagdo).

Discussao
O primeiro trimestre de gesta¢do é um periodo critico

para a exposi¢do aos medicamentos'®'* devido a formacio
de basicamente todas as estruturas anatdmicas e fisiolgicas




do feto, o que pode provocar malformacdes e aborto'.
Apesar disso, o uso de medicamentos é frequente®*?%,
inclusive de medicamentos de risco segundo o FDA ou
contraindicados segundo a ANVISA. Boa parte desses
medicamentos de risco foi representada por hormonios
sexuais. Dessa forma, possivelmente a maior parte das
gestacdes ndo planejadas foram ocasionadas pela falha do
método contraceptivo, gerada provavelmente pelo uso
incorreto dos anticoncepcionais orais. O percentual de
efetividade no uso dos anticoncepcionais orais é calcu-
lado por percentual de mulheres em uso, e segundo a
Organiza¢do Mundial da Satde?’, a eficdcia da pilula é
de 99,8% para mulheres que utilizam os contraceptivos
corretamente. Os riscos do uso dos anticoncepcionais
na gestacao estdo associados a exposi¢do aos hormdnios
neles contidos, o que pode afetar o desenvolvimento
genital do feto®. A adogdo do protocolo de sulfato fer-
roso e dcido f6lico constitui uma rotina das unidades
de satide do municipio, instituida pelas secretarias de
saide para assegurar padroes adequados de maturagdo
e desenvolvimento fetal, contudo, 32,5% das gestantes
ndo utilizaram esses suplementos durante o primeiro
trimestre de gestagdo, apesar da ampla recomendagdo
desses suplementos minerais e antianémicos durante a
gravidez*. E também no inicio da assisténcia ao pré-natal
que as mulheres sdo orientadas a utilizar alguns medi-
camentos “se necessdrio”. Alguns profissionais fornecem
prescri¢des medicamentosas para o manejo dos sinais e
sintomas comuns a gesta¢do, o que permite 2 mulher
maior acesso aos medicamentos. Essas prescri¢des “se
necessario” sdo importantes, pois garantem uma selecdo
segura de medicamentos, caso a gestante identifique a
necessidade do manejo dos sinais e sintomas comuns da
gravidez. Contudo, mesmo nessa situa¢do as gestantes
devem ser orientadas quanto ao uso correto dos medica-
mentos. Dentre os medicamentos geralmente prescritos
dessa forma no presente estudo estdo paracetamol e
escopolamina associada com paracetamol®.

Observou-se que as gestantes acompanhadas nesta
pesquisa sdo jovens, de baixa escolaridade e de baixa ren-
da, tal perfil se assemelha a outros estudos nacionais** e
internacionais®’~?’. Poucos estudos investigaram a expo-
si¢do aos medicamentos utilizados antes do diagnéstico
gestacional. Basgiil et al.”* descreveram um perfil de uso
semelhante ao identificado no presente escudo. Em relagdo
ao perfil de uso ap6s o diagndstico da gravidez, os achados
sdo semelhantes a outros estudos”*.

Quanto as categorias de risco do uso de medicamentos
segundo o FDA, o maior consumo foi das classes A, B
e C. Elas sdo representadas por medicamentos para dis-
turbios do funcionamento gastrointestinal e preparacdes
antianémicas'’. A classe A € a mais utilizada na gravi-
dez, conforme evidenciado em uma revisdo sistemdtica

realizada por Daw et al.’' que apresentou maior consumo
dessa classe em alguns paises como Franca e Alemanha.

Houve exposi¢do importante no primeiro trimestre
gestacional a medicamentos de risco com prevaléncia seme-
lhante a encontrada por Gagne et al.*?, sendo representada
especialmente pelo uso de anticoncepcionais orais'?, por
mulheres que ndo planejaram a gesta¢do, como ja citado
anteriormente. Ap6s o inicio do pré-natal houve redugido
na utilizagao de medicamentos de risco D e X, contudo,
algumas gestantes continuaram expostas a essas categorias
de medicamentos. Em algumas situa¢@es o uso se manteve
por selecdo inapropriada do medicamento por parte da
paciente ou do médico e em outras pela avaliacdo do custo
beneficio, como o caso de uma gestante com epilepsia.
Portanto, a situagdo de satide da gestante pode requerer
o uso de medicamentos classificados como inseguros para
esse estado fisiolégico'**33,

De forma semelhante ao consumo de medicamentos de
risco segundo o FDA, observou-se uso mais frequente
de medicamentos contraindicados segundo a ANVISA
no diagnéstico da gravidez em rela¢dao ao inicio do
pré-natal, o que vem reforcar a importincia do inicio
precoce do pré-natal®. O uso dos medicamentos contrain-
dicados na gesta¢do exp0e a gestante e o feto a riscos que
podem levar a malformagdes em qualquer momento da
gestagdo. Sabe-se que as malformagdes ocorrem em 2 a 4%
dos nascimentos, mas estima-se que 15% das malforma-
¢des resultem em aborto®. No entanto, algumas perdas
fetais, por acontecerem no infcio do perfodo gestacional,
podem passar despercebidas pela mulher. Essa situagdo
de sub-diagnéstico pode mascarar o problema do uso dos
medicamentos inseguros, em especial no periodo investi-
gado. Dessa forma, destaca-se a importincia da adogdo de
medidas de farmacovigilancia® para esclarecer a questdo
de inseguranc¢a dos medicamentos durante a gravidez.

Quando avaliada a exposi¢do conjunta a todos os
medicamentos inadequados, ou seja, os de risco D e X2,
os contraindicados (ANVISA) e a ndo ado¢do do proto-
colo do uso de acido félico e sulfato ferroso na gravidez,
evidencia-se a exposi¢do de trés quartos das gestantes a
pelo menos um dos critérios avaliados. Contudo, mesmo
com essa alta exposi¢do, ndo foi observada associagdo
entre o uso inadequado de medicamentos e o perfil da
gestante e da gravidez. Por outro lado, destaca-se que
possivelmente o uso inadequado é mais frequente quando
ndo hd o planejamento da gravidez.

Apesar de haver a difusdo da pritica conservadora na
prescri¢ao de medicamentos durante o periodo gestacional,
neste estudo evidenciou-se que antes do diagndstico da
gesta¢do, um terco dos medicamentos consumidos foi por
automedicagdo. Muitas vezes esses medicamentos por auto-
medicagdo estdo sendo utilizados, inclusive para o manejo
dos primeiros sintomas da gesta¢do, pelo desconhecimento
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do diagnéstico da gravidez. Nesse caso, pode haver riscos,
pois alguns medicamentos que reduzem os sintomas da
gestagdo podem ndo ser seguros e causar efeitos adversos,
como ocorreu no passado com a talidomida'’. Relativo a
imunoprofilaxia, o Ministério da Saide orienta que todas as
gestantes estejam imunizadas contra o tétano e a hepatite
B2, Naquelas gestantes em que o calendério vacinal ndo
estd atualizado, recomenda-se atualizar***. Observou-se que
hd uma agao marcante no sentido de cumprir o calendério
vacinal durante a gravidez, entretanto, algumas entrevistadas
receberam a vacina contra hepatite B no primeiro trimestre
de gravidez, o que nfo é recomendado, de acordo com o
Parecer Técnico n° 04/2010%. As vacinas podem beneficiar a
crianca pela transferéncia de anticorpos via transplacentdria
e também apGs o nascimento pelo aleitamento materno,
porém, sdo poucos os estudos que aferem a seguranca das
vacinas na gestagdo devido as questdes éticas na realizagao
dos mesmos®’. Esses dados demonstram a necessidade de
intervengdo junto a0 municipio para reduzir os possiveis
danos que o uso desse medicamento no momento inade-
quado da gravidez possa causar.

Por fim, esses dados sdo importantes por confirmar
as recomendacdes de cuidado do Ministério da Sadde,
uma vez que essa institui¢do recomenda aos servigos de
atengdo bdsica maior aten¢do com as gestantes de baixa
escolaridade e também aquelas com gestagdo de risco*.

Como limitagGes, reconhece-se o proprio desenho do
estudo transversal, que foi aninhado a uma coorte pros-
pectiva, e o fato de ndo terem sido excluidas gestantes
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Resumo

OBJETIVO: Analisar a tendéncia temporal das taxas das vias de parto de acordo com a fonte de financiamento.
METODOS: Tratarse de um estudo ecolégico de séries temporais de andlise das taxas das vias de parto de acordo com
a fonte de financiamento, no municipio de Maringd, Parand, de 2002 a 2012. Para coleta de dados foram utilizadas
as informagdes disponiveis no Sistema de Informages sobre Nascidos Vivos e no Sistema de Informagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Satde (SUS). Para todas as faxas das vias de parto foram calculadas as médias moveis, para suavizar
as oscilagdes aleatérias da série, feitos diagramas de dispersdo entre os coeficientes e os anos de esfudo, e a partir da
relagdo funcional observada foram estimados modelos de regressao polinomial, com nivel de significéincia de p<0,05.
RESULTADOS: No decorrer dos 11 anos do estudo ocorreram 48.220 nascimentos. Desses, /7, 1% foram parto cesdreo
e apenas 22,9% parto vaginal. Os partos financiados pelo SUS totalizaram 22.366 procedimentos e desses, 54,6%
foram cesareas. A andlise da tendéncia foi significativa para todos os modelos de regresséo, evidenciando tendéncia
ascendente para parfo cesdreo e decrescente para parfo vaginal nos dois fipos de financiamento. Observase que as
faxas de cesdrea ndo SUS foram sempre superiores a 90,0% e mais frequentes do que as ceséreas SUS, mesmo com
o aumento de 36,0% dessas ao longo do periodo estudado. CONCLUSAQ: Pela andlise de tendéncia, as cesareas
continuardo aumentando nos dois financiamentos de satde se ndo forem implantadas novas agdes e estratégias de
redugdo envolvendo as caracteristicas socioculturais, demogrdficas e obstétrica das mulheres, a formagdo e a atuagdo
profissional na obstefricia e a esfrutura adequada dos servigos de satde para atendimento ao parto vaginal.

Abstract

PURPOSE: To analyze the time trend of the rates of cesarean and vaginal delivery according to the source of financing.
METHODS: This was an ecological study of the time series analysis of cesarean and vaginal delivery rates according
to the financing source, carried out in Maringd, Parand State, Brazil, from 2002 to 2012. Information available af the
System of Information on Live Births and af the System of Hospital Information of the Brazilian Unified Health System
(SUS) was used for data collection. Moving averages were calculated for all mode of delivery rates in order to smooth
random fluctuations in the series, dispersion diagrams were designed between the coefficients and years of the study,
and polynomial regression models were estimated from the functional relation observed, with the level of significance set
at p<0.05. RESULTS: Throughout the 11 years of the study there were 48,210 births, /7.1% by cesarean delivery and
only 22.9% by vaginal delivery. A total of 22,366 procedures were financed by SUS, 54.6% of them being cesareans.
Trend analysis was significant for all the regression models, demonsirating an ascending trend for cesarean delivery
and a descending frend for vaginal delivery for both types of financing. The non-SUS cesarean rates always exceeded
©0.0% and were more frequent than the SUS cesarean rates, even with a 36.0% increase of the latter during the study
period. CONCLUSION: Based on trend analysis, cesarean deliveries will continue to increase in both health financing
sources unless new actions and strategies of reduction are implemented, involving the sociocultural, demographic and
obstefric characteristics of women, the training and activity of professionals in the area of obstetrics and an adequate
structure of health services for providing vaginal delivery.
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Introducao

Estudos recentes'? confirmam a taxa de cesirea medi-
camente justificada de até 15% conforme a preconizagdo
da Organiza¢gao Mundial de Satide (OMS) desde 1985.
No Brasil, apesar do aprimoramento da assisténcia ao
longo do tempo, observa-se elevadas e crescentes as taxas
de cesdrea: 38% em 2000, 43% em 2005, 52% em 2010
e 54% em 2011°.

Apesar do beneficio da cesdrea de prevenir agravos e
salvar vidas, varios estudos®!vém abordando associacio
do seu uso indiscriminado e a morbimortalidade materna
e infantil. Estudos atribuem também efeitos em curto e
longo prazo da cesdrea na saide das mulheres e criangas,
como maior propor¢do de trabalho de parto prematuroe
infec¢do puerperal'', maior risco no segundo parto apés
cesdrea planejada para hemorragia, ruptura uterina e
ébito fetal’, incidéncia de prematuridade e baixo peso ao
nascer®, e até possibilidade de associacdo com o sobrepeso
na infAncia’, adolescéncia e na idade adulta jovem®.

Na tltima década, no estado do Parand, dentre os
6bitos maternos mais de 65% das mulheres haviam sido
submetidas ao parto cesdreo, o que significou um risco
de 70 6bitos maternos por 100 mil nascidos vivos e um
risco relativo de morte por cesdrea em rela¢do ao parto
normal 1,9 vezes maior, independente da causa do ébito
materno®’. Em relagdo a mortalidade infantil, entre 2005
e 2006, na 15* Regional de Saide do Estado do Parand, a
redugdo do 6bito infantil foi de 83% em relagdo ao parto
normal e de 70% na cesdrea'’.

Para o governo brasileiro, a elevada taxa de cesdrea no
pafs representa um grande desafio, considerando os riscos
desnecessdrios tanto para a mde quanto para a crianga,
além da sua associagdo com a mortalidade materna e os
custos adicionais para o sistema de satide; principalmente
quando a reducdo da mortalidade materna estd associada
a atencdo qualificada ao parto, a assisténcia obstétrica
de emergéncia e 2 impossibilidade do Brasil em atingir
a meta do milénio de redugio de 75% da mortalidade
materna até 2015.

Dentre as recomendagdes para prevengdo segura da
primeira cesariana, o Conselho Americano de Ginecologia
e Obstetricia menciona a necessidade de rever a definigdo
de distécia de trabalho parto, pois dados recentes mos-
tram que o trabalho de parto contemporineo avanga a
um tempo mais lento do que o que foi tradicionalmente
ensinado. Acresenta a necessidade de aumentar o acesso
das mulheres a interven¢Ges ndo médicas durante o tra-
balho de parto e a intervengdo de versdo cefdlica externa
na apresentacdo pélvica''.

Considerando a necessidade de estudos sobre a
proporc¢do de cesdreas'?, de sua associagio com a morbi-
mortalidade materna e neonatal, e que o municipio de

Maringd, pela concentragdo de servigos especializados e
instituicoes de ensino de sadde, representa uma referéncia
na gestdo, apoio e planejamento das a¢des em satide para
a macrorregido noroeste do estado do Parand, foi proposto
o presente estudo com o objetivo de analisar a tendéncia
temporal das taxas das vias de parto de acordo com a fonte
de financiamento em uma cidade da regido Sul do Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo ecolégico de séries temporais
de andlise das taxas das vias de parto de acordo com a fonte
de financiamento, de residentes no municipio de Maringd,
Paran4, de 2002 a 2012. Para a coleta de dados foram utili-
zadas as informacdes disponiveis no site do Departamento de
Informitica do Sistema Unico de Satde (SUS) (DATASUS)Y,
no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)
de abrangéncia e obrigatoriedade nos servigos ptblicos
e privados e no Sistema de Informacdes Hospitalares do
Sistema Unico de Satide (STH-SUS) de todas as internacoes
realizadas em territ6rio nacional financiadas pelo SUS.

Apesar do SINASC abranger todos os nascimentos
no Brasil, ndo existe nesse sistema um campo referente
a informagdo sobre a fonte de financiamento do parto.
No SINASC foi selecionada ocorréncia do parto no “muni-
cipio de Maringd-PR” e foram incluidos todos os tipos de
“parto vaginal”, “cesdreo”, “fGrceps, outros” e “ignorados”.

Para coleta de dados no STH-SUS foi utilizada a fer-
ramenta do Ministério da Satde “Tabnet” procedimentos
hospitalares por local de residéncia, para os anos de 2002
a 2007 na categoria procedimento obstétrico, “parto not-
mal” e “parto cesdreo”. Devido as mudangas no SIH-SUS
a partir de 2008, foram selecionados os procedimentos
hospitalares por local de residéncia “parto cesdreo em
gestacdo de alto risco”, “parto cesdreo”, “parto cesdreo
com laqueadura tubdria”, “parto normal” e “parto normal
em gesta¢do de alto risco”. Nao foi selecionado “parto
normal em centro de parto normal” devido a inexisténcia
no municipio e nenhum caso registrado.

Foi considerado “parto SUS” quando os custos foram
financiados pelo SUS, e “parto ndo SUS” quando pagos
diretamente pela cliente ou indiretamente através de
convénios ou sistema de seguro saide. Para o cdlculo da
taxa total dos partos SUS (TTPSUS) foi considerado, para
cada ano, a razdo entre o namero total de partos no SIH
pelo niimero total de nascimentos constante no SINASC
multiplicado por cem, como segue: TTPSUS=n total de
partos no SIHx100/n total de nascimentos no SINASC.

Para o cdlculo da taxa total dos partos ndo SUS
(TTPNSUS), foi considerada, para cada ano, a diferenca
entre o nimero total de nascimentos constante no SINASC
pelo namero total de partos no SIH, pela razdao do nimero
total de nascimentos constante no SINASC multiplicado
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por cem, como segue: TTPNSUS=n total de nascimen-
tos no SINASC-n total de partos do SIHx100/n total de
nascimentos no SINASC.

Os métodos de cdlculo demonstrados anteriormente
foram os denominadores para o cdlculo das taxas de parto
vaginal e parto cesireo segundo o tipo de financiamento,
conforme calculados a seguir. Para as taxas de parto vaginal
e parto cesareo SUS (TPVSUS/TPCSUS) foram calculadas,
para cada ano, a razdo entre o nimero de nascimentos segundo
cada tipo de parto constantes no banco do SIH-SUS pelo
ndmero total de nascimentos SUS multiplicado por cem,
como segue: TPVSUS=n parto vaginal SUS (no SIH-SUS)
x100/n total de nascimentos SUS e TPCSUS=n cesdrea SUS
(no SIH-SUS)x100/n total de nascimentos SUS.

Para as taxas de parto vaginal e parto cesareo ndo SUS
(TPVNSUS/TPCNSUS), foi calculada, para cada ano, a
diferenga entre o nimero de nascimentos de cada tipo de
parto constantes no banco do SINASC pelo ndmero de cada
tipo de parto constantes no banco do SIH-SUS, pela razio
do ndmero total de nascimentos ndo financiados pelo SUS
multiplicado por cem, como segue: TPVNSUS=n parto
vaginal no SINASC-n parto vaginal no SIH-SUSx100/n to-
tal de nascimentos ndo SUS e TPCNSUS=n parto cesareo
no SINASC-n parto cesareo no SIH-SUSx100/n total de
nascimentos nao SUS.

Para o total das taxas de parto vaginal (TTPV) e parto
cesireo (TTPC), foram calculadas, para cada ano, a soma
individual de cada tipo de parto, pela razdo do nimero total
de nascimentos multiplicado por 100, como segue: TTPV=n
parto vaginal no SUS+n parto vaginal no ndo SUSx100/n
total de nascimentos e TTPC=n parto cesireo no SUS+n
parto cesareo no ndo SUSx100/n total de nascimentos.

As taxas de parto cesdreo e parto vaginal foram
consideradas como varidvel dependente (Y), e os anos do
calenddrio de estudo como varidvel independente (X).
Para todas as taxas das vias de parto foram calculadas as
médias méveis de trés pontos para alisamento dos dados.
O alisamento consiste em uma técnica ndo paramétrica e
tem a propriedade de suavizar as oscilagoes aleatdrias da
série. Inicialmente, foram feitos diagramas de dispersdo
entre os coeficientes e os anos de estudo para visualizar a
funcio que poderia estar expressando a relagdo entre eles.
A partir da relagdo funcional observada foram estimados
modelos de regressdo polinomial que, além do seu poder
estatistico, apresentam fécil elaboragdo e interpretacio.

No processo de modelagem testou-se o modelo de
regressdo linear simples (Y=P0+B1X) e em seguida os
modelos de segundo grau (Y=0+B1X+B2X?) e terceiro
grau (Y=L0+B1X+p2X2+3X3). Quando dois modelos
foram semelhantes do ponto de vista estatistico optou-se
pelo modelo mais simples, ou seja, o de menor ordem
observando o principio da parciménia. Considerou-se
tendéncia significativa aquela cujo modelo estimado

obteve p<0,05. Nesses modelos, B0 € o coeficiente anual
médio, B1 € o coeficiente de efeito linear (velocidade) e
B2 o coeficiente de efeito quadratico (aceleracio).

A transformagdo da varidvel ano em ano-centralizado é
necessdria nos modelos de regressio polinomial observando
os termos da equacido que frequentemente sdo altamente
correlacionados e expressam a variavel independente como
um desvio de sua média, reduzindo substancialmente a
autocorrela¢do entre eles. O ano médio do periodo foi
2007. Como medida de precisio do modelo utilizou-se
o coeficiente de determinac¢do (r2), considerando o mo-
delo mais ajustado quando o r? estd mais préximo de 1.
Os cdlculos das taxas nas séries histdricas foram elaborados
em planilhas do Excel (versdo 7.0 para Windows 95) e as
andlises de tendéncias realizadas no Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versao 20.0.

O estudo seguiu as normas de pesquisa envolvendo
seres humanos conforme Resoluc¢io n°® 196/96, com dis-
pensa da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Informado por utilizar fontes secunddrias. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
de Maringd sob o parecer n° 410.866/2013.

Resultados

No decorrer dos 11 anos do estudo, segundo o
SINASC, ocorreram 48.220 nascimentos no municipio
de Maringd, Parand. Desses, 77,1% foram por parto
cesdreo e apenas 22,9% por parto vaginal. Em toda a
série histérica, apenas dois partos no ano de 2002 foram
classificados como ignorados, mesmo com a exclusio
desse campo em 2001. Os partos financiados pelo SUS,
conforme o SIH-SUS, totalizaram 22.366 procedimentos
e desses, 54,6% foram cesareas.

Quanto as frequéncias absolutas e relativas dos tipos de
parto segundo as fontes de financiamento, observa-se que
as taxas de parto cesdreo ndo SUS foram sempre superiores
a 90,0% e mais frequentes do que os partos cesireos
financiados pelo SUS. Essa diferencga se manteve mesmo
com o aumento de 36,0% na taxa de cesdreas do SUS,
de 41,9 para 65,3% ao longo do periodo estudado. Para
o parto vaginal, as taxas diminuiram tanto no SUS, de
58,1 para 34,7%, quanto no ndo SUS, de 6,3 para 2,2%.
Embora as propor¢des de partos vaginais e cesireos no
SUS modificarem ao longo do perfodo, a partir do ano de
2005 mantiveram-se em percentuais inferiores em todos
os anos (Tabela 1).

Na andlise da tendéncia observou-se que esta foi sig-
nificativa para todos os modelos de regressdo, evidenciando
tendéncia ascendente para parto cesareo SUS de 1,9% ao
ano e de 0,2% ao ano para parto cesdreo nao SUS, que jd era
alto no inicio do periodo, e tendéncia decrescente igual para
parto vaginal SUS e ndo SUS de 0,3% ao ano (Figura 1).




Tendéncia temporal da via de parto de acordo com a fonte de financiamento

Tabela 1. Distribuicdo dos partos ocorridos em Maringd, Parand, segundo o tipo de parto, ano e fonte de financiamento

Vaginal Cesdreo Total de nascimentos
Ano SUS Nao SUS SUS Ndo SUS SUS Ndo SUS
n % n % n % n % n % n %
2002 907 58,1 167 6,3 655 a9 2477 93,6 1562 37,1 2646* 62,9
2003 1008 49,4 74 3,7 1031 50,6 1950 96,3 2039 50,2 2024 49,8
2004 979 50,5 115 50 961 495 2196 95,0 1940 45,6 2311 54,4
2005 938 49,7 85 3,7 951 50,3 2209 96,3 1889 45,2 2294 54,8
2006 935 48,2 64 29 1004 51,8 2178 97,1 1939 46,4 2242 53,6
2007 959 46,8 79 3,7 1092 53,2 2047 96,3 2051 49,1 2126 50,9
2008 1024 45,6 49 2,2 1223 54,4 2197 97,8 2247 50,0 2246 50,0
2009 851 40,8 93 3,9 1236 59,2 2275 96,1 2087 46,8 2368 53,2
2010 762 34,7 58 24 1437 65,3 2387 97,6 2199 47,4 2445 52,6
2011 832 38,1 69 2,7 1352 61,9 2530 97,3 2184 45,7 2599 54,3
2012 967 43,4 58 23 1262 56,6 2495 97,7 2229 46,6 2553 53,4
Total 10162 454 911 3,5 12204 54,6 24941 96,5 22366 46,4 25854 53,6
SUS: Sistema Unico de Satde; *dois fipos de parfo ignorados.
Fonte: Ministério da Satde. Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)?.
Parto vaginal total Parto vaginal SUS Parto vaginal ndo SUS
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SUS: Sistema Unico de Sadde.
Figura 1. Diagramas de dispersdo das taxas de parto vaginal e cesareo segundo financiamento do parto
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Discussao

O presente estudo apresentou a trajetéria dos ti-
pos de parto financiados ou ndo pelo SUS para o municipio
de Maringd, Parand, de 2002 a 2012 e possibilitou inferir
provdvel realidade de uma série futura de acordo com a
observacio no periodo, de cada quatro criancas nascidas,
trés foram por parto cesdreo. A taxa de parto cesireo de
78,6% em 2012 representa 5,2 vezes mais do que o reco-
mendado para as mulheres de risco habitual (15%) e 3,1
vezes mais para as mulheres de alto risco (25%) conforme
a OMS". A tendéncia ascendente do parto cesdreo em
quase todas as regides do Brasil é considerada uma prética
indiscriminada e epidémica'?.

Na comparagdo entre as taxas de parto cesireo em
diferentes paises do mundo, o Brasil ocupa a lideranga
numérica, com taxas superiores tanto em relacdo aos pa-
ises considerados como prestadores de assisténcia menos
intervencionista’’ (Holanda e Reptiblica Tcheca com 14%)
quanto aos pafses com assisténcia mais intervencionista,
como Canadd com 23% e Estados Unidos com 25%.
Com as altas taxas de parto cesdreo desde o inicio do periodo
do estudo, o aumento de no mdximo 7% na taxa total
de cesdreas na série histérica do municipio de Maringa
apresentou-se inferior a0 aumento de 16% no Brasil'*, e
superior a outras localidades do mundo. A propor¢io de
aumento variou menos de 1% para Finlandia, Coréia e
Bélgica, 2,4% para Holanda, 3,1% Canadd e 4,4% para
os Estados Unidos".

Quando comparamos a taxa de parto cesdreo no Brasil
em relagdo a outros paises que tém as menores taxas de
cesariana, por exemplo, Inglaterra e Holanda, ndo podemos
esquecer que esses paises dispdem de diferente regulacio
das préticas médicas e, sobretudo, modelos de aten¢io a
salide materna nos quais a gestante de risco habitual é
primariamente atendida por parteiras profissionais de
nivel universitirio com midwifery programmes'®.

Quanto as frequéncias de 65,3% de parto cesdreo
no SUS e de 97,8% no servi¢o ndo SUS deste estudo, sdo
muito superiores principalmente quando comparadas
as taxas de cesdrea em outra realidade, do extremo Sul
do Brasil, de 36% no SUS e de 81% no privado'?, como
também na série histérica do Brasil,!” com a taxa de 27%
de cesdrea no SUS e de 80% no servigo suplementar. Ha
também diferencas em relacdo a Argentina, com a taxas
de cesdrea, respectivamente nos servigos pablicos e pri-
vados, de 24 e 52%.

Os padrdes das taxas de partos cesdreos descritos neste
estudo sdo compativeis com a hipdtese proposta por Barros
et al.'? de que as cesdreas sdo feitas, em grande parte, para
atender a conveniéncia das agendas dos médicos, levando
em considera¢do que a maior parte das cesdreas ocorreram
no perfodo diurno®. Embora estudos iniciem abordando

frequéncia das cesireas a pedido da mulher'®, as decisdes
pelo tipo de parto devem considerar as preferéncias das
gestantes, desde que elas tenham condi¢des de escolher
de forma isenta o que melhor lhes convém'’. No Brasil,
em um centro de parto normal intra-hospitalar no qual
a assisténcia ao parto estd a cargo de enfermeiras obsté-
tricas, em que € possivel supor que o local foi escolhido
pelas gestantes desde que ndo apresentassem riscos, foi
encontrada a prevaléncia de cesdreas de 14,9%, dentro
dos limites propostos pela OMS?. Para o municipio de
estudo, espera-se que a cobranga pelos convénios de saide
para que o mesmo médico acompanhe o pré-natal e parto
seja uma medida para redugdo da cesdrea, pois assim ndo
serd possivel estabelecer um agendamento para a cesdrea.

As mulheres justificam a escolha pelo parto normal
pela recuperac¢do mais rdpida e para a cesdrea pelo medo
de sentir dor. Contudo, por trds dessas escolhas hd falta de
esclarecimento para as mulheres sobre os tipos de parto
e a possibilidade de anestesia e analgesia em ambos os
casos’!, e quanto as complicagdes pds-cirtrgicas da cesa-
riana, principalmente nas mulheres em condi¢des sociais
e de satide menos privilegiadas?.

Estudos apontaram que um dos itens responsaveis pela
maior redug¢do da mortalidade infantil seria o nascimento
por parto normal'®?!, o que demonstra a necessidade de
rever os curriculos da drea obstétrica e 0o preparo para os
atendimentos de parto normal?’. Muito hd que se pen-
sar nos mecanismos institucionais e de organizagdo das
redes de satde para o resgate da cultura voltada ao parto
natural®® e do sistema de educacdo médica que valoriza a
medicaliza¢do da sadde colaborando para a falta de preparo
de médicos e profissionais da satide na condugio ao parto
normal de forma mais fisiolggica®.

Embora tendéncia decrescente do parto vaginal, a
associagdo entre o tipo de parto e a qualidade da atencio
segundo indicadores preconizados pelas OMS demons-
trou que as mulheres em Maringd, Parand, submetidas
ao parto vaginal receberam aten¢do mais qualificada
quando comparadas as que foram a cesdrea®®. J4 em outra
realidade brasileira, os resultados indicaram md qualidade
da assisténcia ao parto vaginal, frequéncia nio adequada
de intervengdes benéficas e alta ocorréncia de algumas
intervengdes consideradas prejudiciais na assisténcia ao
parto vaginal?®’.

A literatura indica um paradoxo perinatal®®*?’ devido
a super utilizagdo de tecnologias e os maiores gastos na
atengdo perinatal, demonstrado pelas altas taxas de cesa-
reas e maior nimero internagdo nas Unidades de Terapia
Neonatal, com limitada melhora dos indicadores maternos
e perinatais®®. Os resultados apontam Maringd como um
municipio com uso predominante de tecnologias, pelo
aumento do nimero de partos cesireos independente
do tipo de financiamento do parto, disponibilizando a




tecnologia também para as mulheres que sdo atendidas
pelo sistema publico de sadde no pré-natal e parto.
Dentre as limita¢es do presente estudo pode-se
citar a utilizagdo de dados em banco de dados secunddrio
e a ndo realizacio de /inkage entre os bancos de dados.
Contudo, apesar dos estudos de séries temporais ndo
propiciarem mensurag¢do a nivel individual, foi proposto
o presente estudo devido a implanta¢do das ac¢Ges pelo
Ministério da Satide em 2000 para diminuicdo das cesdreas
por meio do lancamento do Programa de Humanizagéo
no Pré-natal e Nascimento (PHPN), estruturagdo das
centrais de regulacdo de leitos obstétricos e neonatais,
pacto nacional pela redugdo das taxas de cesdreas e agdes
para alcance das metas dos objetivos do milénio de reduzir
a mortalidade infantil e melhorar a satide materna®.
Conclui-se que as altas taxas de cesdrea e a tendéncia
ascendente e prospectiva sdo o cendrio atual de Maringd e
podem ser a realidade de outros municipios de médio porte
com caracteristicas semelhantes no Brasil. Apesar das vérias
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Resumo

OBJETIVO: Determinar se o uso de drogas ilicitas aumenta a fransmisséo vertical do HIV, identificar os fatores de risco envolvidos
na satde maternorinfantil e a prevaléncia do uso de drogas entre essas gestantes. METODOS: Enire 845 gestantes da regido
mefropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais, atendidas no servico entre outubro de 1997 e fevereiro de 2012, 64 (7,6%)
afirmaram usar drogas ilicitas. Os casos séo as gestantes HIV positivas usudrias de drogas ilicitas (n=64] e os controles as ndo
usudrias (n=192). Para cada caso foram selecionados frés conroles. Consideraramse as diferentes exposicdes,/condicdes
no grupo confrole como: fabagismo; efilismo; uso de tabaco e dlcool; idade materna; escolaridade; etnia; e estado civil.
Foram invesfigadas fambém intercoréncias no prénatal, parto e puerpério, taxa de fransmissdo vertical e resultados neonatais.
RESULTADOS: As variéveis com significncia esfafistica na andlise univariada foram: idade materna; uso de tabaco; nimero de
consulias de prénatal; fipo de terapia antirretroviral; forma de contégio e carga viral na época do parto. A regresséo logstica
mostrou como significantes: idade matermna (menores de 25 anos), uso de fabaco e o nimero de consulias de prénatal (menos
de 6). A transmissGo vertical entre usudrias foi de 4,8% (IC95% 1,7-13,3) e, no grupo controle, 2,1% (IC95% 0,8-5,2),
sem diferenca significante. As complicagdes neonatais foram mais frequentes enfre os recémnascidos das gestantes usudrias,
fambém sem diferenca significante. CONCLUSAQ: O uso de drogas ilicitas na gravidez enfre mulheres infecladas pelo HIV
¢ frequente. Assim, a abordagem sobre o uso dessas drogas deve fazer parte da rofina prénatal. Essas gestantes sdo mais
discriminadas, o que predispde & negagdo, & ndo procura ou ao acesso tardio ao prénatal. Néo houve diferengas entre os
grupos na fransmissdo vertical do virus, o que evidencia adeséo o prénatal e ao uso dos antirretrovirais durante a gestagdo.

Abstract

PURPOSE: To determine if illicit drug use increases the vertical transmission of HIV, to identify the risk factors involved in mother
and child health and the prevalence of illicit drug use among these pregnant women. METHODS: Sixiyfour (7.6%) of 845
pregnant women from the mefropolitan region of Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, attended in the service between
October 1997 and February 2012 reported the use of illicit drugs. Cases were HiV-positive drug users (n=64) and controls
were women who did not use drugs (n=192). Three controls were selected for each case. Several conditions of exposure were
considered in the confrol group such as tobacco use, alcohol use, alcohol and tobacco use, maternal age, educational level,
ethnicity, and marital status. Problems during the prenatal period, delivery and postpartum, vertical HIV transmission and neonatal
outcomes were also investigated. RESULTS:  Univariate analysis showed as significant variables: matemal age, tobacco use,
number of prenafal care visits, antiretroviral therapy, mode of infection, and viral load at delivery. Logistic regression revealed as
significant variables: maternal age (less than 25 years|; tobacco use, and number of prenatal care visits (less than 6). The vertical
fransmission of HIV was 4,8% (95%Cl 1.7-13.3) among drug users and 2,1% (95%Cl 0.8-5.2) in the control group, with
no statistically significant difference between groups. Neonatal complications were more frequent among drug users, but also
with no statistically significant difference between groups. CONCLUSION: The use of illicit drug is frequent during pregnancy
among HiV-infected women. The approach to illicit drug use should be routine during prenatal care visits. These women are more
discriminated against and tend to deny their habits or do not seek prenatal care. There was no difference in vertical virus fransmission
between groups, probably indicating adherence to antirefroviral use for antiretroviral therapies during pregnancy.
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Introducao

O uso de drogas, licitas e ilicitas, é altamente pre-
valente em todo o mundo, estando entre os 20 maiores
fatores de risco para problemas de satide identificados pela
Organiza¢do Mundial de Sadde (OMS)'. Segundo dados
da Organizac¢do das Nagdes Unidas (ONU), extraidos do
Relatério Mundial sobre Drogas e Crimes de 2013, cerca
de 315 milhdes de pessoas com idade entre 15 e 64 anos
fizeram uso de drogas ilicitas em 2011, o que corresponde
a 6,9% da populagdo adulta mundial®. Estados Unidos,
Espanha e Reino Unido lideram o consumo de drogas
ilicitas no mundo, de acordo com esse mesmo relatério,
sendo que maconha e haxixe sdo utilizados por 9,7% de
pessoas na Espanha e 10,6% no Reino Unido®.

Segundo o Centro Brasileiro de Informagdes sobre
Drogas Psicotrépicas (CEBRID), 22,8% da populagido
pesquisada jd fez uso de drogas ilicitas durante toda a sua
vida®. No Brasil, as drogas mais consumidas em 2005
foram: maconha (8,8%), solventes (6,1%), benzodiazepi-
nicos (5,6%), orexigenos (4,1%) e estimulantes (3,2%)".

Apesar de diversos estudos epidemiolégicos mostra-
rem maior prevaléncia de uso de drogas entre homens,
o consumo de drogas entre mulheres tem aumentado’.
E importante destacar que, entre as consumidoras de
drogas, 90% estdao em idade fértil (15 a 40 anos), e 30%
iniciaram o uso antes dos 20 anos®’. Entretanto, é dificil
estimar com maior precisdo a prevaléncia de uso de drogas
ilicitas na gesta¢do, uma vez que as mulheres geralmente
omitem essa informag¢do. O consumo concomitante de
virias drogas e a superposicdo de diversos fatores socioe-
condmicos sdo varidveis importantes a serem avaliadas®.

O objetivo deste artigo é apresentar um estudo
caso-controle de gestantes soropositivas para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) acompanhadas em servigo
de pré-natal de referéncia, para determinar se o uso de
drogas ilicitas pode interferir na transmissdo vertical do
virus, bem como identificar os fatores de risco envolvidos
na sade materno-infantil e a prevaléncia do uso dessas
drogas por essas gestantes.

Métodos

Populacdo e desenho do estudo

Este estudo foi conduzido com gestantes infectadas
pelo HIV em acompanhamento no Pré-natal de Alto
Risco do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG) em Belo Horizonte,
Minas Gerais. Todas as gestantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Informado e receberam atendimento
multidisciplinar durante o pré-natal, parto e puerpério.
As informagdes a respeito do uso de drogas na gestagio

por essas pacientes foram coletadas no banco de dados pa-
dronizado do Grupo de Pesquisa em HIV/AIDS Materno
Infantil da UFMG, e nos prontudrios das gestantes, no
periodo de outubro de 1997 a fevereiro de 2012. Foram
investigadas: caracteristicas sociais e demograficas mater-
nas; intercorréncias durante o pré-natal, parto e puerpério;
taxa de transmissdo vertical; e os resultados neonatais.
A coorte perinatal, iniciada em 1997, foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (ETIC 008/97).

Os casos foram identificados entre as gestantes HIV
positivas usudrias de drogas ilicitas, conforme registro em
ficha de pesquisa e prontudrio médico durante o pré-natal.
Os controles foram selecionados na mesma coorte de
gestantes HIV positivas, entre as ndo usudrias de drogas
ilicitas, cujo parto ocorreu proximo ao das gestantes usudrias.
Foi estabelecida a proporcio de 3:1 (controles: casos) para o
tamanho da amostra, de acordo com o ano de nascimento
do recém-nascido, a fim de garantir amostra de tamanho
suficiente para as diferentes exposi¢des avaliadas.

O estudo caso-controle conduzido foi do tipo explo-
ratério. Para o cdlculo da amostra foram consideradas as
diferentes exposi¢des/condi¢des no grupo controle, como
tabagismo, etilismo, uso concomitante de tabaco e dlcool,
idade materna, escolaridade, etnia e estado civil.

No levantamento do banco de dados foram encontradas
64 gestantes HIV positivas que informaram serem usudrias
de drogas ilicitas, com idade entre 18 e 38 anos. Para a
comparagio neste estudo foram selecionadas 192 gestantes
soropositivas ndo usudrias, que também se apresentavam
na faixa etdria entre 18 e 38 anos. Foram excluidas as
gestantes menores de 18 anos, bem como as pacientes
cujo registro no banco estava incompleto ou cujos dados
ndo foram relatados. Foi considerada apenas a primeira
gestacdo registrada.

Andlise estatistica

O banco de dados foi gerado no EpiData, versio 2.1%,
e as analises foram realizadas utilizando o SPSS, versdao
21. A andlise estatistica foi realizada em duas etapas: em
primeiro lugar foi executada a andlise univariada, por meio
do teste do c? (proporcoes) e testes de médias e medianas
(teste ¢ de Student e teste de Wilcoxon). Foram utiliza-
das razoes de chance (odds ratio — OR) com intervalo de
confianga de 95% (IC95%) para quantificar a associagdo
entre os fatores de risco investigados e o uso de drogas
ilicitas entre as gestantes soropositivas.

As andlises multivariadas foram realizadas utilizando
um modelo de regressdo logistica na seguinte sequéncia:
selecdo preliminar das varidveis da andlise univariada, com
inclusdo no modelo multivariado daquelas que apresentaram
p<0,25 e algumas que, embora ndo tenham apresentado
diferencas significativas, sdo descritas na literatura como
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associadas ao uso de drogas ilicitas e foram selecionadas
para a andlise logistica multivariada. A modelagem foi
realizada por meio da constru¢iao de modelos completos
com todas as varidveis selecionadas para a andlise e o des-
carte sucessivo das varidveis que ndo alteravam, de modo
significativo, as OR relativas e os intervalos de confianga.
Para a construgdo do modelo final o nivel de significAncia
utilizado foi de 0,05. A avaliagdo dos modelos foi realizada
utilizando o teste de razdo da verossimilhanca.

Resultados

Entre outubro de 1997 e fevereiro de 2012 foram
recrutadas 845 pacientes soropositivas atendidas no servigo
de pré-natal de alto risco do HC-UFMG. Entre essas, 64
(7,6%) afirmaram ter usado drogas ilicitas em algum
momento durante a gestagdo, ao serem perguntadas
durante as consultas do pré-natal. Com relagio a drogas
consideradas licitas, 52,9% afirmaram fumar durante a
gravidez, 30,6% relataram uso de dlcool e 18,8% fizeram
uso de ambas as substincias. Entre as 64 gestantes que
afirmaram ser usudrias, 16,7% relataram uso de cocaina e
43 3% usaram crack; 8,3% usaram cocaina e crack; 15%
usaram maconha; 8,3% usaram cocaina, crack e maconha
simultaneamente e 8,4% usaram outros tipos de drogas,
como inalantes.

Foram pareadas gestantes soropositivas ndo usudrias de
drogas (n=192), consideradas controles, e gestantes soropo-
sitivas usudrias de drogas (n=064), os casos, de acordo com o
ano de nascimento. As caracteristicas sociais, demogrificas
e clinicas maternas estdo apresentadas na Tabela 1.

Algumas caracteristicas sociodemogréficas e em re-
lagdo a infec¢do foram distintas entre os casos e controles.
Houve maior prevaléncia de gestantes com idade superior
a 25 anos, mas de forma mais acentuada entre as pacientes
do grupo controle: 57,8% entre as usudrias e 91,1% no
grupo controle, tendo havido diferenca significante entre
os grupos. O mesmo foi observado em relagio a escola-
ridade, pois se observou que a maior parte das gestantes
informou ter menos de 8 anos de estudo, sendo 67,9%
entre as usudrias e 51% entre as ndo usudrias. No entanto,
ndo houve diferenca significante entre os grupos. Em re-
lagdo ao estado civil, houve predomindncia de mulheres
solteiras, separadas e vitivas entre as usudrias (57,5%), e
de casadas ou vivendo em unido estdvel com seus com-
panheiros entre os controles (65,6%).

O uso de tabaco foi mais prevalente entre as usudrias
(52,9%) do que entre as gestantes do grupo controle
(21,8%), com diferencga significante entre os grupos.
Quanto ao consumo de 4lcool, apesar de 30,6% das usudrias
afirmarem ter feito uso na gesta¢do, e no grupo controle
14,5% delas relataram o uso de bebidas alcoélicas, nio
houve diferenca significante entre os grupos.

Todas as gestantes selecionadas compareceram as
consultas de pré-natal, percebendo-se maior adesdo das
gestantes do grupo controle: 78,9% dessas com mais de 6
consultas, comparadas a 33,3% das usudrias. Com rela¢do

Tabela 1. Distribuicdo dos varidveis selecionadas para a andlise univariada em uma
amostra da populagdo de gestantes HIV posifivas

Varidvels ﬁ"(s;:) c°: '(Zzl;su OR  1C95% V"p'°'
Idade

>25 anos 37(57,8) 175010 1

<25 anos 27 (42,2) 1769 7,5 37-152 <0,005
Etnia

Branca 10(256) 42227 1

Parda 15(385 761362 08 04-18 06

Negra 14 (35,9) 76@410) 11 04-26 09
Estado civil

Casada, uniiio estdvel 17 (42,5) 126 (656) 1

Solteira, viiva, separada 23 (57,5) 66344 08 02-28 0,7
Escolaridade

>8 anos 18 (32,1) 94490 1

<8 anos 38679 98GO 1,1 03-45 0,8
Uso de tabaco

Niio 24(470) 47(782) 1

Sim 27(529) 41218 50 14-186 001
Uso de dlcool

Niio 34(69,4) 148855 1

Sim 15(30,6) 250145 15 03-63 06
Consultas pré-natal

>6 13333 86789 1

<6 26 (66,7)  23(21,) 63 2,1-188 <0,005
Parto

Vaginal 18 (30,0) 713700 1

Cesdria 427000 1216300 14 07-25 03
TARV

Profilatica 24(72,) 1015260 1

Terapéutica (273  9Nd@sH 04 01-09 003
Infeccdes maternas

Niio 12(66,7)  56(750 1

Sim 6(33,3) 18243 15 05447 0,4
Forma de contdgio

Parceiro HIV+ 26 (76,5 155(1000) 1

upI 8 (23,5) - 0,14 0,1-0,2 <0,005
AZT venoso

Sim 50 (89,2 178(946) 1

Niio 6(10,8) 1064 21 076, 02
Contagem de células (D4

>350 células/mm? 17(68,00 1000752 1

<350 células/mm? 83200 33248 14 0536 05
Carga viral proxima ao parto

Indetectavel 12 (50,0) 9778 1

Detectdvel 12(5000 35(282) 28 11-67 0,02

“Houve perda de informagdo de algumas varidveis e nem sempre se encontra
o total de casos (n=64) ou controles (n=192). OR: odds ratio; IC95%: intervalo
de confianga de 95%; TARV: terapéutica anfirretroviral; UDI: usudria de droga
endovenosa; AZT: zidovudina.
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a via de parto, a cesdrea foi mais prevalente em ambos os
grupos, com frequéncia de 70% entre as usudrias e 63%
nas pacientes do grupo controle.

O esquema profildtico, considerado como o uso
de terapia antirretroviral (TARV) somente durante a
gesta¢do, para evitar a transmissdo vertical do virus foi
mais frequente nos dois grupos, tendo sido utilizado por
72,7% das usudrias e 52,6% dos controles. Com relagio
a forma de contdgio pelo HIV, houve maior prevaléncia
da transmissdo sexual, por meio do contato com parceiro
soropositivo. Entre as gestantes usudrias, 76,5% afirma-
ram ter sido infectadas por parceiro positivo, e 0 mesmo
ocorreu em 100% das pacientes do grupo controle.

No acompanhamento clinico dessas gestantes observou-se
que a contagem de células CD4 2350 células/mm?® foi mais
frequente entre os dois grupos: 68,0 e 75,2%, entre usudrias
e grupo controle, respectivamente. A carga viral proxima
ao parto foi indetectdvel em 50% das gestantes usudrias
de drogas ilicitas, enquanto que no grupo controle foi de
71,8%. O uso do zidovudina (AZT) venoso intraparto foi
frequente entre as mulheres de ambos os grupos, tendo
ocorrido em 89,2% das gestantes usudarias e 94,6% entre
as do grupo controle.

Para andlise do bindmio mae-filho foram avalia-
das algumas caracteristicas dos recém-nascidos (RN),
apresentadas na Tabela 2. Observa-se que a transmissdo
vertical do virus ocorreu com maior frequéncia entre
os RN das gestantes usudrias de drogas ilicitas (4,8%;
1C95% 1,7-13,3), comparados aos neonatos das gestan-
tes do grupo controle (2,1%; 1C95% 0,8-5,2), porém
sem diferenga significante. Prematuridade e baixo peso
ao nascer apresentaram frequéncias semelhantes entre
os grupos. Com rela¢do as complicagdes neonatais, que
inclufram desconforto respiratério, sepse, ictericia precoce
e distdrbios metabdlicos, apesar de terem ocorrido com
maior frequéncia entre os RN das gestantes usudrias, a
diferenga ndo foi significante.

As varidveis para a andlise multivariada foram se-
lecionadas a partir das Tabelas 1 e 2, adotando-se como
critério de sele¢do o valor de p<0,25. Para a construgdo
do modelo, as varidveis com baixa frequéncia e que apre-
sentaram colinearidade foram excluidas (tipo de TARY,
forma de contdgio, uso de AZT venoso e carga viral ma-
terna préxima a parto). Foram selecionadas as seguintes
varidveis: idade materna, etnia, estado civil, escolaridade
materna, uso de tabaco e dlcool e ndmero de consultas
de pré-natal.

Na Tabela 3 estdo apresentados os fatores de risco
associados ao uso de drogas, com as razdes de chance re-
lativas e 0 IC95%. Os fatores de risco associados ao uso
de drogas ilicitas em gestantes HIV positivas encontrados
foram: ter idade inferior a 25 anos; usar tabaco; e realizar
menos de 6 consultas de pré-natal.
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Tabela 2. Distribuiciio das varidveis selecionadas para a andlise univariada das caracteristicas
dos neonatos de mulheres HIV positivas

Varidveis f,"(sozs) cor '(';:;’ OR  1C95% V";“
Transmisso vertical

Nio 59(952) 188(98,0) 1

Sim 3(4,8) 4200 24 05110 03
Prematuridade

Nio 53(88,4) Te4(854) 1

Sim 7160 280146 08 03-19 06
Baixo peso

Ndo 49(80,3) 160(833) 1

Sim 12097 32067 12 06-25 06
Complicacdes neonatais

Nio 46 (76,7)  159(850) 1

Sim 14(233) 28(1500 17 0835 01

*Houve perda de informagdo de algumas varidveis e nem sempre se enconira
o total de casos (n=64) ou controles (n=192); OR: odds ratio; IC95%: intervalo
de confianca de 95%.

Tabela 3. Modelo final da andlise de regressdo logistica para os fatores de risco associados
ao uso de drogas ilicitas em uma amostra de gestantes HIV positivas

Varidveis OR 1€095% Valor p
Idade (<25 anos) 99 3,0-32,3 <0,001
Uso de tabaco (sim) 7.7 2,7-224 <0,001
Consultas pré-natal (<6) 6,7 24-189 <0,001

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Discussao

O uso e abuso de drogas na gestagdo se tornou, nas
duas dltimas décadas, um problema de satde publica
mundial. Vérios estudos tém demonstrado desfechos pe-
rinatais e neonatais desfavordveis em gestantes usudrias
de drogas, sejam elas licitas ou ilicitas®’. Por sua vez,
o consumo de drogas entre mulheres tem aumentado’.
Entre as consumidoras de drogas, 90% estao em idade
fértil, entre 15 e 40 anos, e 30% o fazem desde antes de
20 anos®’. Uma estimativa exata da prevaléncia do uso
dessas drogas na gestacdo € dificil, dado o policonsumo
e a superposi¢do de fatores sociais. A auséncia de estudos
epidemiolGgicos nacionais e internacionais abordando o
uso e a dependéncia de drogas ilicitas na gestagdo limita
a andlise de seus efeitos sobre a mde e o RN.

Segundo Heil et al.'%, o uso de drogas ilicitas tem
sido associado ao aumento da prevaléncia de gravidez ndo
planejada e de doengas sexualmente transmissiveis (DSTs),
além da infeccdo pelo HIV. Entre os resultados apresentados
em seu estudo, 86% das gestacdes em mulheres usudrias
de opioides foram ndo desejadas. De acordo com esses
autores, o abuso de drogas geralmente estd associado ao
consumo de multiplos tipos de substancias, como dlcool,




tabaco, maconha, cocaina, crack, anfetaminas, heroina
e alucinégenos. Para esses autores, a identificagdo das
usudrias é um desafio, pois o uso ou abuso de drogas na
gestacdo pode ser subdiagnosticado devido a omissdo por
parte das gestantes que, prevendo uma possivel repreensdo
e desaprovacdo pelo profissional de satide, podem negar
ou relatar um consumo menor da substincia'.

Virios fatores de risco associados ao uso e abuso de
substancias sdo descritos na literatura e entre eles, algumas
caracteristicas sociais e demogréficas, tais como: mulheres
jovens, especialmente adolescentes, menores de 18 anos;
solteiras; baixa escolaridade, com menos de 8 anos de es-
tudos completos''. Pesquisa realizada nos Estados Unidos
mostrou maior prevaléncia de consumo de drogas ilicitas
entre gestantes adolescentes (16,2%), comparadas as ges-
tantes entre 18 e 25 anos (7,4%) e aquelas na faixa etdria
de 25 a 44 anos (1,9%)". Outros fatores sociais incluem:
hist6ria familiar de abuso de substincias, parceiro usudrio
e comportamento sexual de risco. Alguns fatores se rela-
cionaram ao cuidado com a satide, mais especificamente
ao pré-natal. Foram considerados de risco o inicio tardio
do pré-natal e o grande nlimero de faltas as consultas'"'”.

Sdo diversos os instrumentos e protocolos existentes
para o rastreamento do uso de drogas licitas e ilicitas como,
por exemplo: CAGE (acronimo referente as suas quatro
perguntas: Cut down, Annoyed by criticism, Guilty e Eye-opener),
NET (acronimo para Normal drinker, Eye-opener, Tolerance);
T-ACE (acronimo para Tolerance, Annoyed by criticism, Cut
down, Eye-opener); TWEAK (acrénimo para Tolerance, Worry
about drinking, Eye-opener, Amnesia, K/Cut down)?. Os dois
Gltimos foram validados para uso durante a gestagio e ambos
apresentam alta sensibilidade para dependéncia de dlcool.
O mais recente é o 4P’s (Parents, Partner, Past, Pregnancy),
criado especificamente para identificagdo rdpida de gestantes
usudrias de dlcool ou drogas ilicitas. Sdo quatro perguntas
amplas sobre o consumo, que incluem consumo dos pais,
parceiro, consumo passado e na gestacdao’. Esse rastreamento
permite melhor identificagio e um acompanhamento clinico
mais intenso dessas gestantes.

Em nosso estudo foram encontradas 64 gestantes HIV
positivas que confirmaram serem usudrias de drogas ilici-
tas, o que corresponde a 7,6% das gestantes participantes
da coorte. Essas gestantes, atendidas em um servigo de
pré-natal de alto risco, afirmaram ter usado drogas ilicitas
em algum momento durante a gestagdo, ao serem per-
guntadas durante as visitas para o atendimento pré-natal.
Na literatura nacional e internacional ndo encontramos
estudos que relacionassem o uso de drogas licitas ou ilici-
tas e a infec¢do pelo HIV. As prevaléncias de uso de drogas
sdo estabelecidas na populacdo obstétrica em geral. Chasnoff
et al.” conduziram um estudo de trés anos de duracio, cujo
objetivo era identificar os fatores de risco para o uso de
substincias na gesta¢gio. Em um total de 7.818 gestantes,

9% afirmaram terem feito uso de drogas ilicitas ou dlcool,
ou ambos, durante a gravidez. Testes de rastreamento para
o uso de substincias foram realizados em 4.865 dessas ges-
tantes, sendo que 1.548 (32%) apresentaram positividade
no rastreamento do uso de drogas. Por sua vez, Yonkers et
al.”® publicaram estudo referente a uma coorte de 2.684
gestantes, entre as quais 1.074 foram validadas e incluidas
na andlise. Destas, 114 gestantes (11,0%) afirmaram ter
feito uso de drogas na gestacao.

Na série de casos estudada, a maioria das mulheres
afirmou ter usado crack em algum momento da gestacdo
e boa parte das gestantes também confirmou o uso con-
comitante de outras drogas, tanto licitas como ilicitas.
A estratificagdo mostrou as drogas mais consumidas
em nosso meio: crack e maconha. Nos Estados Unidos,
na coorte citada anteriormente, foi encontrada prevalén-
cia de 5% de uso de maconha, 1% de cocaina e menos de
1% de consumo de heroina entre as gestantes'®. Outro estudo
demonstrou prevaléncia de 7% de consumo de maconha
entre as gestantes, antes de terem conhecimento de sua
gravidez; apés a confirmagdo do diagndstico esse percen-
tual caiu para 3%. O mesmo aconteceu com 0 CONSUMO
de cocaina: 2 e 1%, antes e depois do diagndstico de
gravidez, respectivamente’.

A redugdo de consumo de drogas durante a gravidez
demonstra que esse ¢ um momento de grande motivag¢ao
para essas mulheres que, muitas vezes, modificam seu
comportamento de drogadicdo para protegerem seus filhos.
Estudo longitudinal realizado nos Estados Unidos encontrou
média de abstinéncia relacionada com a gestacdo entre
usudrias de drogas ilicitas de 57%. Infelizmente, muitas
dessas mulheres retomaram seu padrdo de consumo de
drogas no primeiro ano apés o nascimento de seus filhos'".

Foi encontrado uso concomitante de tabaco na nossa
coorte em 52,9% das usudrias de drogas ilicitas. Quanto
ao consumo de dlcool, 30,6% das usudrias afirmaram seu
uso na gestagdo. Chasnoff et al.” encontraram prevaléncia
de uso concomitante de dlcool e drogas ilicitas de 29%
entre as gestantes antes do diagndstico formal de gra-
videz, e um percentual de 15% apés esse diagndstico.
Outros estudos apresentaram percentuais menores de
uso de dlcool e tabaco. No Canadd, 14% das gestantes
afirmaram ter usado dlcool e 14% fizeram uso de tabaco’.

Em nosso estudo, as caracteristicas sociodemograficas
maternas demonstraram maior prevaléncia de uso de drogas
ilicitas entre as gestantes com idade 225 anos, de etnia
negra, solteiras, separadas ou vitvas. Em relagéo a escola-
ridade, a maior prevaléncia foi entre aquelas com menos
de oito anos de estudo. O grupo de mulheres analisado é
semelhante ao que tem sido descrito na literatura sobre
usudrios de drogas: jovens; em fase economicamente ativa
e reprodutiva; com baixo poder aquisitivo; e baixo nivel
de escolaridade®.
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Entre as varidveis significativas no nosso estudo,
destacamos o menor nimero de consultas de pré-natal
entre as gestantes usudrias de drogas. Apesar de todas
as gestantes selecionadas terem realizado diversas con-
sultas de pré-natal, 66,7% das usudrias compareceram a
menos de 6 consultas, comparadas a 21,1% das gestantes
do grupo controle. Existem evidéncias consistentes de que
a assisténcia pré-natal rotineira previne a morbimortalidade
materna e perinatal, pois permite a detecgdo e o tratamento
oportuno de afeccdes, além de reduzir os fatores de risco que
trazem complicacdes para a satide da mulher e do RN
Desde 0 ano 2000 o Ministério da Satdde define como cui-
dado pré-natal adequado aquele no qual ocorre a realizagio
de seis ou mais consultas, preconizando que quanto maior
o namero de consultas pré-natais maior a garantia de uma
gestacdo e parto seguros. Deve ser refor¢ada a importincia
do pré-natal para essas gestantes, pois o acompanhamento
adequado permite a identificagdo precoce das situa¢des
de risco, prevenindo os resultados negativos na gestagao
e no periodo neonatal, como maior morbidade e mesmo
a ocorréncia de ébitos. A frequéncia e a regularidade no
acompanhamento do pré-natal permitem o desenvolvimento
do vinculo entre a gestante e o profissional de saide, o que
possibilita o aprofundamento da relagio médico-paciente
com maior troca de informagdes, facilitando a identificagdo
de hdbitos de vida prejudiciais a satde!’-*%.

Com relacdo a forma de contdgio pelo HIV, houve
prevaléncia da transmissdo sexual, por meio do contato com
parceiro soropositivo. Por sua vez, a maioria das mulheres
fez uso de TARV do tipo profildtica durante a gestagdo, e de
AZT durante o parto. No acompanhamento clinico dessas
gestantes foi observado que a carga viral préxima ao parto
foi indetectdvel na maioria delas. Foi observado em nossa
coorte que, apesar da transmissdo vertical do virus entre as
gestantes usudrias de drogas ilicitas ter ocorrido em 4,8% dos
neonatos, e no grupo controle em 2%, ndo houve associacdo
significativa entre o uso de drogas e a transmissdo vertical
do HIV. Por outro lado, a taxa de transmissao vertical nos
altimos anos, para todas as gestantes da nossa coorte, usudrias
ou ndo de drogas ilicitas, tem sido préxima de 0%.

Algumas complica¢Ges neonatais, como por exemplo,
desconforto respiratdrio, sepse, ictericia precoce e distir-
bios metabdlicos se fizeram presentes em 23,3% dos RN
de usudrias, e em 15,0% dos neonatos do grupo controle,
mas essa diferenca ndo foi significante. Ao mesmo tempo,
houve 19,7% de RN com baixo peso entre as usudrias,
e em 16,7% nos RNs do grupo controle, também sem
diferenca significativa. A identificacdo dos efeitos especi-
ficos dessas drogas é dificil, dada a superposi¢io de drogas
e fatores sociais envolvidos. Por sua vez, as complica¢bes
clinicas apresentadas por criangas expostas na vida intrau-
terina a drogas, licitas ou ilicitas, é dependente do tipo
de droga, do tempo de exposi¢io e da quantidade usada,

além da presenga de doengas ou condi¢Ges concomitantes,
do metabolismo materno e fetal, da sua excre¢do e de
fatores genéticos. Dois ter¢os dos RN de maes usudrias
de drogas desenvolverdo sinais de abstinéncia neonatal.
As manifesta¢des irdo ocorrer entre o terceiro e o quinto
dia ap6s a Gltima dose de droga utilizada pela mae'*°.

E importante destacar que em nossa anilise temos
muitas varidveis com perdas de informagdo. Nosso estudo
se baseou, inicialmente, em busca retrospectiva de dados
referentes a fatores sociais, demograficos, da infec¢do
pelo HIV e de assisténcia pré-natal, parto e puerpério de
gestantes soropositivas, a partir de fichas padronizadas
e de registros de prontudrios. Assim, houve perdas de
alguns dados devido a coleta inadequada ou registro
incorreto das informacdes. Entre as gestantes usudrias, o
nimero de perdas foi maior, o que evidencia a dificil ob-
tengao de dados a respeito desse grupo. Ressalta-se, porém,
que as perdas entre os dois grupos foram equivalentes, o
que nos permitiu fazer inferéncias. As maiores perdas, por
exemplo, foram encontradas na varidvel infec¢bes maternas
com possivel repercussdo perinatal, com 71,8% de perdas
entre as usudrias e 61,45% entre os controles. Devido a
esse alto indice de perdas, essa varidvel ndo foi utilizada.

Observou-se em nossa coorte que ndo houve diferenga
significante entre o uso de drogas e a transmissdo vertical do
HIV, provavelmente pela adesdo semelhante das gestantes
dos dois grupos as orientacoes durante o pré-natal para
o uso dos antirretrovirais, ao parto assistido por equipe
qualificada, e ao ndo aleitamento. Por sua vez, algumas
complicacdes neonatais foram mais prevalentes em RN
de mies usudrias, mas essa diferenga ndo foi significante,
provavelmente pelo tamanho da amostra.

Finalmente, em nosso estudo identificamos alguns
fatores de risco para o uso de substincias ilicitas por
gestantes HIV positivas: idade menor de 25 anos, uso
de tabaco e menos de 6 consultas pré-natais em toda a
gestacdo. Esses achados sdo condizentes com a escassa
literatura sobre o assunto e devem alertar os profissionais
de sadde a respeito da questdo do uso de drogas ilicitas na
gravidez. Assim, destacamos que deve ser prestada atengao
integral a saide da mulher durante a gestagéo, avaliando
a situagdo social em que ela estd inserida e, em especial,
suas histérias de vida e condicdes socioecondmicas, além de
possiveis comportamentos violentos e/ou autodestrutivos
que possam ser provocados pelo uso destas substincias.
A gravidez estimula as mulheres a buscar auxilio no sistema
de saide, e os profissionais que as atendem devem utilizar
essa demanda como uma oportunidade para a abordagem a
respeito do uso dessas drogas. A detec¢do dessas gestantes,
aliada a participagdo de profissionais qualificados, permitird
que sejam adotadas as medidas necessdrias para melhorar
a qualidade do cuidado na gestagdo, levando a redugdo da
morbidade materna e neonatal.
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Abstract

PURPOSE: To verify the existence of associations between different maternal ages and the perinatal outcomes of preterm birth
and infrauterine growth restriction in the city of Sdo Lufs, Maranhdo, Northeastern Brazil. METHODS: A crosssectional study
using a sample of 5,063 hospital births was conducted in Séo Lufs, from January to December 2010. The participants
comprise the birth cohort for the study “Eficlogical factors of preterm birth and consequences of perinatal factors for
infant health: birth cohorts from two Brozilian cities” (BRISA). Frequencies and 95% confidence intervals were used to
describe the results. Multiple logistic regression models were applied fo assess the adjusted odds ratio (OR) of maternal
age associated with the following outcomes: preterm birth and intrauterine growth restriction. RESULTS: The percentage
of early teenage pregnancy (12-15 years old) was 2.2%, and of late (1619 years old) was 16.4%, while pregnancy
af an advanced maternal age [>35 years) was 5.9%. Multivariate analyses showed a stafistically significant increase
in preterm births among females aged 12-15 years old (OR=1.6; p=0.04) compared with those aged 20-35 years.
There was also a higher rate in preferm births among females aged 16-19 years old (OR=1.3; p=0.01). Among
those with advanced maternal age [>35 years old), the increase in the prevalence of preterm birth had only borderline
statistical significance [OR=1.4; p=0.05). There was no statistically significant association between maternal age and
increased prevalence of infrauterine growth resfriction.

Resumo

OBJETIVOS: Verificar a existéncia de associagdes entre diferentes idades maternas e desfechos de nascimentos prétermo
e restricGo de crescimento intrauterino no municipio de Séo Lufs, no Maranh&o. METODOS: Estudo transversal no qual
se utilizou uma amostra composia de 5.063 nascimentos hospitalares em Séo Lufs, regiGo Nordeste do Brasil, de
janeiro a dezembro de 2010. As participantes compdem a coorfe de nascimentos da pesquisa “Fafores etiolégicos
do nascimento préfermo e consequéncias dos fatores perinatais na satde da crianga: coortes de nascimento em
duas cidades brasileiras” (BRISA). Para a descricdo dos resultados, utilizaram-se medidas de frequéncia e intervalo de
confianga de 95%. Modelos de regressdo logistica multipla foram aplicados para avaliar o odds ratio (OR) ajustado
da idade materna associado com os seguintes desfechos: nascimento prétermo e resfricdo de crescimento infrauferino.
RESULTADOS: O percentual de gesfantes adolescentes precoces [12 a 15 anos) foi de 2,2%, e daquelas tardias (16 a
19 anos) de 16,4%, enquanto o de grévidas com idade avangada (>35 anos) foi de 5,9%. As andlises multivariodas
demonstraram um aumento estatisticamente significante na ocorréncia de partos prétermo entre as mulheres na faixa
etaria dos 12 cos 15 anos [OR=1,6; p=0,04) quando comparadas aquelas de 20 a 35 anos. Também houve
aumento entre as mulheres dos 16 aos 19 anos (OR=1,3; p=0,01]. Entre aquelas com idade materna avangcada
(acima de 35 anos), apesar do aumento na prevaléncia de parto préfermo, houve significncia estatisfica limitrofe
(OR=1,4: p=0,05). Nao houve associagdo estafisticamente significativa entre a faixa etaria maternal e o aumento
da prevaléncia de restricdo do crescimento infrauterino.
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Introduction

Though female fertility begins around 10 years of
age, the period ranging from 18 to 30 years old is when
pregnancy has the best chance for success from a biologi-
cal perspective'.

The importance of maternal age on perinatal outcomes
has been the subject of numerous studies. Pregnancies
that happen at either end of a woman’s reproductive life
have been associated with adverse perinatal outcomes”.

Pregnancy during adolescence (from 10 to 19 years
old)° is often associated with poor obstetric and perinatal
outcomes. Studies have shown that pregnant adolescents
have lower socioeconomic and educational levels, poor
prenatal care, and give birth to children with higher
rates of low birth weight (LBW) or intrauterine growth
restriction IUGR), and neonatal/childhood mortality””.
Several investigations have demonstrated that teenage
pregnancy is associated with LBW or IUGR and preterm
birth as a result of biological immaturity, which is often
worsened by socioeconomic deprivation'®'!. Ribeiro et al.?,
analyzing pregnancy in both early (13—17 years old) and
late (18—19 years old) adolescences reinforced this idea
when they found adverse social and biological outcomes
more frequently in the first group. Younger adolescents
were associated with fewer prenatal visits and stable civil
unions, and higher rates of LBW and preterm birth. The
authors indicated that the negative obstetric outcomes
among younger mothers could be related to age and other
independent adverse factors.

At the other end of the spectrum, we can mention the
pregnancies at advanced maternal age (after 35 years of age).
In the past three decades, Brazilian'*'* and worldwide'*"
studies have detected a considerable increase in the number
of women who delay motherhood. This phenomenon is
driven by the change in women’s social roles, the option
of investing in training and career developments, and the
variety of contraceptive methods available'®.

The effects of pregnancy at an advanced maternal
age (35 years old or more) in perinatal outcomes have
been described by several authors. Two studies conducted
in Nigeria showed that primigravidae aged 35 years or
older had higher preterm birth rates'” and LBW ones'®
than younger women. An investigation carried out in
Norway'?, in 2011, found no significant differences
in the rates of preterm birth and LBW between older
and younger women. A retrospective study of 1,255
women conducted in Brazil, in 2012', found no dif-
ferences in the rates of LBW and preterm birtch.

Data from studies published in the 1980s that analyzed
the influence of maternal age on perinatal outcomes are
controversial, which can be partly explained by different
methodological approaches, sample sizes, and sample

representativeness in addition to significant regional
differences. Another factor that may contribute to the
controversial nature of these studies is the period during
which the studies were developed. In 2000, Mariotoni et al.”
studied 18,262 births from 1971 to 1995 in Campinas,
Sdo Paulo State, Brazil, divided into five-year periods,
and found an association between LBW with pregnancy
during adolescence or above 35 years of age. However,
this was observed in some of the surveyed periods, but
not in all of them. Population-based studies are needed
to achieve greater reliability in the observed trends.

The present study used a population-based sampling
method and therefore has the potential to fill gaps in
our knowledge about the influence of different maternal
ages on two adverse perinatal outcomes: IUGR and preterm
birth. The objective of this study was to confirm the presence
and dimension of these associations in Sao Luis, which is the
capital of Maranhdo State, Northeastern Brazil, assuming
that these results should resemble the patterns occurring in
other capitals in the same region.

In Brazil, particulatly in the Northern and Northeastern
regions, few studies have addressed the association between
maternal age and preterm birth, and even fewer studies
have examined the relationship between maternal age
and intrauterine growth restriction.

Methods

This study is part of a project entitled “Etiological
factors of preterm birth and consequences of perinatal fac-
tors on children’s health: birth cohorts from two Brazilian
cities (BRISA)”, which was developed by Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA) in partnership with the
Universidade de Sio Paulo (USP), in Ribeirdo Preto campus.

The cross-sectional cohort was composed of 5,063
single live-born infants, who were born in Sdo Luis
from January to December 2010. Data were collected
in all hospitals in such city, which recorded more than
100 births/year in the previous year, representing 98.7%
of the total of hospital births in the city.

The sample was proportionally allocated to the
number of births. For the study, a total of 6,000 ones
were calculated, representing one third of those of the
city in one year. For each hospital participating in
the study, a random number from 1 to 3 was drawn to
identify the starting point, with a sampling interval
of 3. Losses due to refusal or early discharge from the
hospital represented 4.6%.

Three survey instruments were used: a birth record,
and mother and newborn survey questionnaires.

In the present research, a newborn was considered
preterm when the gestational age was less than 37 weeks as
calculated from the first day of the last menstrual period.
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When the only available information was the month, its
15 day was used to calculate the gestational age. An al-
gorithm was applied to identify the gestational age for
cases without last menstrual period information, which
was determined using a regression model based on birth
weight, parity, per capita household income, and newborn’s
sex. In addition, birth weights above the 99" percentile
(British reference curve)® and considered incompatible
with gestational age were coded as unknown.

The birth weight ratio described by Kramer et al.!
was used to establish IUGR. It defines newborns with
IUGR presenting a birth weight ratio lower than 0.85.
Such ratio is obtained dividing the newborn weight by
the weight corresponding to the 50™ percentile of the
weight curve for the gestational age.

The independent variables analyzed were mater-
nal age, marital status, parity, whether the mother
received prenatal care, age-appropriate education,
type of delivery, type of hospital (public or private),
hypertension during pregnancy, risks for abortion and
preterm labor, anemia, and smoking during pregnancy.
Maternal age-appropriate education was classified into
age-appropriate or not age-appropriate education ac-
cording to a modified method described by Hellerstedt
et al.”, as follows: 19 years or older — 12 years of
education was considered age-appropriate; younger
than 19 years — the number schooling period was
subtracted from age, and results higher than 7 indi-
cated not age-appropriate education.

For the statistical analysis, multiple logistic regres-
sion modeling was used to control the influence of each
variable alone on the rates of preterm birth or [IUGR. The
risk between the independent variables and the perinatal
outcomes was calculated using odds ratios (OR) with 95%
confidence interval (95%CI). All analyses were performed
using STATA 11.0 software (Stata Corp., College Station,
TX, USA) and the stepwise method to select variables,
firstly considering a probability of p<0.20 for inclusion
in the model; subsequently, variables with p>0.10 were
removed from it. In the final version, p<0.05 was regarded
as statistically significant.

This study followed the criteria of Resolution 196/96
of Health National Council, and its complementary
resolutions. The interviewees were invited to participate
in the study, and they signed informed consent forms,
if they agreed to participate. It was approved by the
Research Ethics Committee of the University Hospital
of UFMA (223/2009).

Results

This study consisted of a sample including 5,063
births after excluding twins, stillbirths and 4 cases
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of missing birth weight information. Herein, 2.2% of
the mothers were women aged 12 to 15 years (early
adolescence); 16.4% were 16 to 19 years old (late ado-
lescence); 75.4%, 20 to 35 years; and 5.9%, older
than 35 years old. Sociodemographic characteristics,
clinical aspects of pregnancy, including frequency of
prenatal visits, number of pregnancies and parity, and
the most common complications during pregnancy are
shown in Table 1.

Table 1. Sociodemographic, clinical, and perinatal characteristics of pregnant women
(n=5,063)

Characteristics n %

Maternal age

12-15 years 113 2.23

16-19 years 832 16.43

20-35 years 3,818 5.4

>35 years 300 593
Education

Age-appropriate 3,129 62.93
Marital status

Married/stable union 4,100 80.98
Gainful employment

Yes 1,698 33.54
Smoking during pregnancy

Yes 204 4.03
Prenatal visits

Yes 4,965 98.06
Parity

Primiparous 2,410 47.60
Hypertension

Yes 827 16.33
Diabetes

Yes 106 2.09
Anemia

Yes 2,377 46.95
Types of delivery

Vaginal delivery 2,690 53.13
Gender of newborn

Female 2479 48.96
Kind of hospital

Public 4,217 84.48
Intrauterine growth restriction

Yes 818 16.20
Preterm birth

Yes 612 12.09
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In this research, 16.2% of the infants were born with
IUGR, while 12.1% were preterm births. Other perinatal
characteristics, such as type of delivery, newborn’s sex,
and place of birth are presented in Table 1.

Only statistically significant results obtained in the
multivariate analysis are shown in the tables. There was
a significant difference in preterm birth rates between
women in the age ranges of 12 to 15 (18.6%; OR=1.6;
p=0.04) and 16 to 19 years (14.9%; OR=1.3; p=0.01)
with those aged 20 to 35 years, who were considered
the baseline category. Among the subjects who are older
than 35 years old, despite an increased prevalence of
preterm birth compared with the baseline category, only
borderline statistical significance was observed (14.3%;
OR=1.4; p=0.05).

Among the independent variables analyzed in this
study, marital status “without a partner”, smoking
during pregnancy, lack of prenatal care, primiparity
and not age-appropriate education were associated
with higher preterm birth rates. In addition, clini-
cal complications of pregnancy, such as hypertension
and risk of preterm labor, were associated with higher
preterm birth rates.

Multivariate analysis results for preterm birth are
shown in Table 2.

There was no statistically significant association be-
tween maternal age and increased IUGR rates. Primiparity,
smoking during pregnancy, lack of prenatal care, hy-
pertension in pregnancy, and risk of preterm labor were
associated with increased prevalence of IUGR (Table 3).

Table 2. Adjusted analysis of the association between preterm birth and maternal age, marital status, parity, smoking during pregnancy, prenatal visits, education, hypertension, and

risks of preterm labor (n=5,063)

Term Preterm
) " ) " Total OR 95%(Cl p-valve

Maternal age

12-15 years 92 81.4 21 18.6 113 1.6 1.0-2.7 0.04

16-19 years 708 85.1 124 149 832 1.3 1.1-1.6 0.01

20-35 years 3,394 88.9 424 1.1 3,818 1 = -

>35 years 257 85.7 43 143 300 14 0.99-1.96 0.05
Marital status

With a partner 3,636 88.7 464 1.3 4,100 1 = -

Without a partner 815 84.6 148 15.4 963 1.2 1.0-1.3 0.01
Parity

Non-primiparous 2,359 88.9 294 11 2,653 1 = -

Primiparous 2,092 86.8 318 13.2 2,410 1.2 1.0-1.5 0.04
Smoking during pregnancy

Non—smoking 4,286 88.2 573 11.8 4,859 1 = -

Smoking 165 80.9 39 19.1 204 1.7 1.1-25 0.01
Prenatal visits

Yes 4,377 88.2 588 1.8 4,965 1 = -

No 74 75.5 24 245 98 A 1.2-35 0.01
Education

Age-appropriate 2,775 88.7 354 13 3,129 1 = -

Not age-appropriate 1,595 86.5 248 135 1,843 1.3 1.0-1.5 0.02
Hypertension

No 3,768 88.9 468 11.0 4,236 1 = -

Yes 683 82.6 144 17.4 827 1.4 1.1-1.7 0.01
Risks of preterm labor

No 4,047 91.8 359 8.1 4,406 1 = -

Yes 404 61.5 253 38.5 657 73 59-9.0 <0.01

OR: odds ratio, 95%Cl: 95% confidence interval.
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Table 3. Adjusted analysis of the association between intrauterine growth restriction and maternal age, type of delivery, parity, smoking during pregnancy, prenatal visits, hypertension,

and risks of preterm labor (n=5,049)

Appropriate weight IUGR
; o ; o Total OR 95%(l p-valve

Maternal age

12-15 years 87 1.1 25 223 112 1.1 0.7-1.7 0.75

16-19 years 671 80.9 158 19.1 829 1 0.8-1.2 0.83

20-35 years 3223 84.6 587 154 3,810 1 = -

>35 years 250 83.9 48 16.1 298 1.3 0.9-1.8 0.13
Type of delivery

Vaginal 2,192 81.8 489 18.2 2,681 1 = -

Caesarean 2,039 86.1 329 13.9 2,368 0.7 0.6-0.8 <0.01
Parity

Non-primiparous 2,286 86.5 358 13.5 2,644 1 = -

Primiparous 1,945 80.9 460 19.1 2,405 1.7 1.4-2.0 <0.01
Smoking during pregnancy

Non-smoking 4,080 84.2 765 15.8 4,845 1 = -

Smoking 151 74.0 53 26.0 204 1.8 1.3-2.5 0.01
Prenatal visits

Yes 4,167 84.1 787 15.9 4,954 1 = -

No 64 67.4 31 32.6 95 25 1.6-4.0 <0.01
Hypertension

No 3,572 84.6 651 15.4 4,223 1 = -

Yes 659 79.8 167 20.2 826 1.4 1.2-1.7 <0.01
Risks of preterm labor

No 3,727 84.8 668 15.2 4,395 1 = -

Yes 504 711 150 229 654 1.6 1.3-2.0 <0.01

IUGR: intrauterine growth restriction.

Discussion

The present study demonstrated that, in this Brazilian
population, maternal age of less than 20 years old, and
not only early adolescence (younger than 16 years old)
but also late one (aged 16 to 19 years) are associated with
higher preterm birth rates, while advanced maternal age
(>35 years) showed only a borderline association with
this outcome. However, maternal age was not associated
with IUGR in any of the age groups defined in this study.

In che present study, the percentage of adolescents
who gave birth was 18.6%, with 2.2% corresponding
to early adolescents and 16.4% to late ones. This value
was higher than those observed in developed countries,
such as Finland?’ (7.8%) or the United Kingdom?*
(7.7%), as well as in emerging countries like India®
(10%). However, this rate was lower than those veri-
fied in other Brazilian studies, such as those conducted
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in 2002 in Rio Grande do Norte?® (25.3%) and in
1997/98 in Sdao Luis?’ (29.7%). Our data thus show
a decrease in teenage pregnancy rates compared with
previous studies carried out in Brazil. Nevertheless,
they also reveal that these rates are still high in this
population, highlighting the percentage of pregnant
women aged 12 to 15 years (2.23%) compared, for
instance, with the Finnish?® study, where only 0.09%
of the pregnant women belonged to this age group.

The percentage of mothers at an advanced age
(>35 years) was 5.9%. This ratio is lower than the pro-
portion found in developed countries, such as the United
Kingdom?! (16.6%) or Norway'?, where one third (33.4%)
of pregnant women are older than 35 years, and higher
than that found in Sdo Luis in 1997/98%7 (4.2%). Data
indicating that an increased number of women delay
motherhood have been confirmed by several Brazilian'*"?
and worldwide'*"” studies.




The preterm birth rate was 12.1% in this investi-
gation. A Norwegian study of 6,619 pregnant women
conducted between 2004 and 2007 had a preterm birth
rate of 9.6%. A cohort with more than 200,000 women
from 2004 to 2008 in the United Kingdom?®! encoun-
tered a 7.54% preterm birth rate. Among the Brazilian
studies, 2,160 pregnant women in Hospital do Servidor
Piiblico de Sao Paulo, in the period from 2000 to 2003
presented a preterm birth rate of 11.7%, while a group
of 2,429 subjects in the city of Sdo Luis in 1997/98%
found one of 12.6%.

Regarding IUGR, we found a 16.2% rate. This
value is similar to that seen in a study conducted
with Mexican pregnant women between 2009 and
201028 (13.5%). In Brazil, studies carried out in Sdo
Paulo'? and Rio Grande do Norte* achieved ITUGR
rates of 10.0 and 7.1%, respectively. The high propor-
tion of this outcome in the current study seems to be
also associated with the poor socioeconomic conditions
of the studied population, as previously demonstrated
by Matijasevich et al.”.

Despite several reports in the literature demon-
strating the increased risk of preterm birth and IUGR
in women at either end of their reproductive lives, this
subject remains controversial*>’. Currently, however,
it is thought that living conditions and health of the
pregnant woman, particularly the quality of prenatal
care and delivery, are more important than age’'".

We obtained rates of preterm births of the early
(18.6%) and late adolescents (14.9%) significantly
higher than that of the Control Group (20 to 35 years;
11.1%). This trend is consistent with data from several
studies performed in Brazil*® and in other countries?**3!,
Nonetheless, the actual preterm births rates reported
for these age groups (adolescents and controls) vary
considerably among these studies, possibly as a result of
the different characteristics of the studied populations.

It is noteworthy that the strength of the asso-
ciation between early adolescence and preterm birth
(OR =1.6) was greater than that observed between late
adolescence and this outcome (OR=1.3). In addition
to all of the social problems associated with teenage
pregnancy, these data suggest that biological imma-
turity has a greater influence on this age group than
on older adolescents. Ribeiro et al.® mentioned that
adolescents aged 13 to 17 years had a 2-fold higher
rate of LBW and one nearly to this of preterm birth
regarding adolescents aged 18 to 19 years in a cohort
studied in 1994 in Ribeirdo Preto, Brazil, thus cor-
roborating the results of the current study.

TUGR rates for both early (22.3%) and late
adolescences (19.1%) were higher than that of the

Control Group (15.4%), although this difference was
not significant. Studies that have attempted to associ-
ate teenage pregnancy with increased IUGR rates are
contradictory; in fact, some of them attributed it to
demographic and socioeconomic factors that were not
actually controlled®!'. An Australian study concluded
that the risk of maternal morbidity is significantly
increased by social disadvantage?”.

Preterm birth was more prevalent among pregnant
women of advanced age (14.3%) compared with those
aged 20 to 35 years; however, the statistical signifi-
cance was borderline (OR=1.4; 95%CI 0.99-1.96;
p=0.05). Regarding IUGR, a small but not significant
difference was found between the group of women
older than 35 years (16.1%) and the Control Group
(15.4%; OR=1.3; 95%CI 0.9-1.8; p=0.13). These
findings do not concur with several previous stud-
ies that reported higher rates of adverse obstetric
outcomes in pregnant women of advanced age’~’.
However, similar to our findings, other studies have
found no association between advanced maternal
age and adverse obstetric outcomes'??*’ suggesting
that without risk factors such as hypertension and/or
diabetes, the course and outcome of the pregnancy of
women of advanced age could be similar to those
of younger women. Consequently, advanced mater-
nal age alone cannot be associated with the studied
perinatal outcomes (preterm birth and ITUGR). Risk
factors like hypertension and diabetes, which were
more prevalent in pregnant women of advanced age,
may instead be the factors responsible for the adverse
outcomes. These findings indicate that minimizing
the risks associated with these adverse outcomes will
require improved prenatal care for women at either
end of their reproductive life.

This study has some limitations. The cross-sectional
design of the study did not allow more robust conclu-
sions about the risk of the studied outcomes, indicating
only the associations. Furthermore, although the
number of studied patients was appropriate, extremes
of the age categories were not represented by optimal
numbers of individuals; some of the borderline asso-
ciations could therefore potentially reach significance
in larger samples.

The present research makes an important contribu-
tion to the discussion about the influence of maternal
age on two studied perinatal outcomes because this was
a population-based study, and the sample size, despite
the problems mentioned, was larger than those of most
studies on this subject. The work also adds essential
information on a subject that is poorly understood,
particularly in the Northeastern region of Brazil.
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Resumo

OBJETIVO: Avdliar as caracteristicas clinicas e implicagdes prognésticas de pacientes portadores de recidiva de cancer
do colo do ttero. METODOS: Por meio de revisdo de prontudrios foram avaliados todos os casos de cancer do colo
do Gtero nos estédios IA a IVA que iniciaram acompanhamento em um hospital especializado da regido Sudeste do
Brasil de 2007 a 2009. Os episédios de recidiva foram categorizados conforme a localizagdo da doenga e foram
coletadas informagdes sobre o tipo de fratamento e a sobrevida dessas pacientes. A casuistica foi caracterizada por
meio da estatistica descritiva e as andlises de associacdo foram realizadas pelo teste exato de Fisher. RESULTADOS:
Dentre 469 prontudrios selecionados foram identificados 50 casos de recidiva, sendo 31 sintomdticos no momento
do diagnéstico da recorréncia (62%) e 19 assintomdticos (38%). Dentre as mulheres com sintomas, oito solicitaram
anfecipagdo da consulia previamente agendada por apresentarem queixas clinicas. Pacientes com sinfomas no momento
do diagnéstico da recorréncia apresentaram tendéncia a menores faxas de sobrevida global em dois anos em relagéo
s pacientes assinfomaticas (39,4 versus 67,6%) (p=0,081). Nenhuma portadora de recorréncia a disténcia recebeu
fratamento com infensGo curativa, mas recebeu fratamento cirdrgico ou radioferdpico visando remisséo complefa da
doenga. As mulheres que solicitaram antecipagdo da consulia por apresentarem sintomas fiveram significativa redugdo
na faxa de sobrevida global em dois anos apés a recorréncia (O versus 60,4%; p<0,001) em relagdo aquelas que
compareceram & consulta na dato agendada e nenhuma paciente desse grupo foi submetida a tratamento com intuito
curativo. Conforme esperado, as pacientes que foram submetidas ao tratamento com infengdo paliativa, ou seja, cujo
principal objetivo seria o incremento da qualidade de vida e o aumento da sobrevida, porém sem perspectiva de
cura, fiveram significativa redugdo da taxa de sobrevida global comparadas aquelas submetidas co tratamento com
intuito curativo (76,7 versus 35,4%; p<0,001). CONCLUSAQO: O beneficio da deteccdo assinfomética da recidiva
do cancer do colo do Utero tem potencial de melhorar o prognéstico das pacientes com recidiva local e regional mas
é necessério uma casufstica maior para confirmagdo dessa possibilidade.

Abstract

PURPOSE: The aim of this siudy was fo evaluate the clinical features and prognostic implications of patients with recurrent
cervical cancer. METHODS: By reviewing the medical records we evaluated all patients with cervical cancer at stages IA to
IVA who started freatment aof a specialized hospital in the Southeast region of Brazil from 2007 1o 2009. Recurrence episodes
were categorized according fo location of disease and information was collected regarding the type of freatment and survival
of these patients. The sample was characterized by descriptive statistics and association analyses were performed using
Fisher's exact fest. RESULTS: Fifty cases of recurrence were identified among 469 selected records, with 31 patients being
symplomatic af diagnosis of recurrence (62%); and 19 being asymptomatic (38%). Among women with symptoms, eight
requested anficipation of the previously scheduled appointment because of the presence of clinical complaints. Patients with
symploms af the diagnosis of recurrence had lower rates of overall twoyear survival [39.4 versus 67.6%) (p=0.081). None
of the patients with recurrence at distance received curative infent freatment, but all received surgical freatment or radiotherapy
aiming at full remission of the disease. Women who requested anticipation of the appointment because of the presence of
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symploms had a significant reduction of overall twoyear survival affer recurrence (O versus $0.4%; p<0.001) compared to those who attended the consuliation
on the scheduled date, and none of them received curative intent freatment. As expected, the patients who underwent palliative treatment with the main objective
of improving quality of life and increasing survival but with no perspective of cure had a significant reduction in overall survival compared fo those who were
freated with curative infent (/6.7 versus 35.4%; p<0.001). CONCLUSION: The benefit of defecting asymptomatic recurrence of cervical cancer has the potential
fo improve the prognosis of patients with local and regional recurrence, but studies on larger series are necessary fo confirm this possibility.

Introducao

As mulheres com recidiva do cancer do colo do atero
apresentam prognéstico sombrio, com sobrevida em torno
de 25% em 2 anos'” e de 5% em 5 anos’. Os trabalhos
publicados até o momento que abordam recorréncia de
cancer do colo do tdtero consistem em estudos retrospectivos
com amostras heterogéneas e pequenas de pacientes que
apresentavam diferentes estddios®’. Essa heterogeneidade
explica as conclusdes divergentes entre os estudos®’.

Ainda hd didvidas se o diagnéstico da recorréncia em
portadoras assintomdticas estaria relacionado ao melhor
prognéstico quando comparado a recidiva sintomadtica.
Apesar de considerdvel nimero de estudos®!'! que se
basearam nessa afirmagio para justificar os programas de
seguimento, outros autores n40 conseguiram comprovar
esse fato"”'>'3. Por outro lado, independentemente da
paciente ser sintomdtica ou nfo, o diagnéstico precoce
de recorréncia, principalmente se ela foi tipo central'>!4,
estd associado a maiores {ndices de cura’.

A histéria clinica associada ao exame fisico apresenta
sensibilidade de 93% e especificidade de 100% para o
diagnéstico da recorréncia do cincer do colo do dtero®.
Contudo, apenas 25 a 30% dos casos de recidiva sdo
diagnosticados durante o exame fisico periédico progra-
mado”?" e em 40% das vezes o diagnéstico € realizado
devido a procura espontinea por atendimento médico fora
da consulta agendada®"'®. Sinais e sintomas sdo elementos
importantes para o diagnéstico da recidiva'26$10:11.15-18,
Geralmente as queixas sdo dor pélvica, dores em membros
inferiores, sangramento vaginal, sintomas urindrios, tosse,
perda de peso'>? e até alteracdes do autoexame, como
palpagdo de gangliomegalias suspeitas'”.

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente o
padrao de recorréncia do cincer do colo do ttero, a sintoma-
tologia associada e a sobrevida apds o diagnéstico da mesma.

Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal de coorte re-
trospectivo no qual foram incluidas todas as mulheres
com diagnéstico de cincer do colo do utero estadio TA
a IVA admitidas no Hospital de Cancer de Barretos, em
Sdo Paulo, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009.
O seguimento dessas pacientes apds o tratamento foi

realizado de acordo com diretrizes do National Comprebensive
Cancer Network (NCCN): consultas quadrimestrais no
primeiro ano, semestrais no segundo e terceiro ano, a cada
0ito meses No quarto ano e anuais a partir do quinto ano.
Foi realizado exame ginecolégico com toque retal e foi
colhida citologia oncética em todas as consultas. A maio-
ria das pacientes foi também submetida a radiografia de
térax anualmente durante cinco anos e, nos dois primeiros
anos, a pelo menos um exame anual de ressonincia nuclear
magnética de pelve para avaliar se houve recidiva.

Pacientes com recidiva de cancer do colo do dtero de
qualquer tipo histolégico e de qualquer estddio ou qual-
quer modalidade de tratamento inicial foram incluidas
no estudo. A recidiva foi confirmada por meio de exame
anatomopatoldgico ou, na impossibilidade do mesmo, por
exame radiolégico. Os casos em que se detectou doen-
¢a em até trés meses apGs o término do tratamento foram
considerados como persisténcia de doenga e ndo foram in-
cluidas no estudo. Também foram excluidas as mulheres
que realizaram tratamento inicial e que ndo retornaram
ap6s o término do mesmo.

Inicialmente foram selecionadas 760 mulheres de
acordo com os registros do Servigo de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do Hospital de Cancer de Barretos,
em S3o Paulo, das quais 138 foram excluidas porque
apresentaram persisténcia de doenga apds o tratamento e
153 por ndo terem retornado ao hospital apés a conclusdo
do tratamento. Os prontudrios médicos das 469 mulhe-
res remanescentes foram consultados, sendo observados
50 casos em que a doenga recorreu (10,7%).

Para fins deste estudo, os padrdes de recorréncia foram
classificados em: local, regional e a distdncia. Considerou-
se padrdo local o acometimento somente de estruturas
pélvicas centrais (como a vagina, bexiga urindria, reto,
colo do ttero residual e paramétrio), sem metdstase linfo-
nodal e sem metdstase a distincia. Considerou-se padrdo
regional quando a recorréncia se deu nos linfonodos pél-
vicos, independentemente de haver ou ndo recorréncia
local. O padrio a distdncia correspondeu ao comprome-
timento neopldsico secunddrio de 6rgdos extrapélvicos
e extra-abdominais, anexos uterinos, ossos, linfonodos
para-adrticos, linfonodos cervicais, entre outros, indepen-
dentemente do status loco-regional. Quanto a intensdo
do tratamento, foram consideradas de intensdao curativa
as terapéuticas cirargicas ou radioterdpicas que tivessem
como meta a remissdao completa da doenga.




Presenca de sintomas no momento do diagnéstico da recorréncia do cancer do colo do dtero esta relacionada com pior prognostico?

A casuistica foi caracterizada por meio da estatistica
descritiva e as andlises de associagdo foram realizadas pelo
teste exato de Fisher. Para a andlise de sobrevida global
(em dois anos) apds a recorréncia da doenga foi utilizado
o método de Kaplan-Meier, sendo as curvas comparadas
entre si pelo teste de log-rank. Para tanto, foi considerado
o intervalo de tempo transcorrido entre o diagnéstico da
recorréncia e o status da dltima informagio. O nivel de
significAncia para todos os testes estatisticos foi igual a 5%.

Este estudo foi submetido previamente a apreciagio
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer
de Barretos, sendo aprovada a sua execugdo.

Resultados

A caracterizagdo da populac¢ao do estudo encontra-se
na Tabela 1. Das 50 mulheres que desenvolveram reci-
diva, 31 eram sintomdticas no momento do diagnéstico
da recorréncia (62%) e 19 eram assintomaticas (38%).
Dentre as pacientes sintomdticas, a dor pélvica foi o sin-
toma mais comum, e essa foi a queixa apresentada pela
maioria das pacientes. Dentre as mulheres com sintomas,
oito haviam solicitado antecipacdo da consulta previamente
agendada por apresentarem sintomas.

O padrio de recorréncia mais comum foi a distincia
(60% dos casos), seguido pelo padrio local (24,0%) e regio-
nal (16,0%). Entre os casos em que houve recorréncia com
padrdo regional (n=8), metade apresentou recorréncia si-
multdnea em estruturas pélvicas. Em relagfo a recorréncia
com padrio a distdncia (n=30), em metade das vezes houve
acometimento simultaneo dos linfonodos pélvicos e em
7 casos (14%) houve recorréncia em estruturas pélvicas.

Considerando-se individualmente os sitios de re-
corréncia, a mais comum foi nos os linfonodos pélvicos
(46,0%), seguida pelo colo/paramétrio/vagina (42,0%) e
pelos linfonodos para-aérticos (36,0%). Do ponto de vista
topogrifico, a recorréncia acometeu mais frequentemente
a regido pélvica (76,0%) seguida pela regido abdominal
(44,0%), toracica (18,0%) e cervical (8,0%). Em um caso
foi registrada metdstase para o sistema nervoso central.

O tempo para recorréncia da doenga apds o trata-
mento variou de 7,6 até 45,6 meses, com mediana igual
a 17,8 meses (média de 20 meses). Quanto ao intervalo,
70% das recorréncias aconteceram nos primeiros 2 anos
de seguimento e 90% em até 3 anos. Ao término do es-
tudo, 19 pacientes haviam falecido pela doenca (38,0%).
O tempo transcorrido entre o diagnéstico da recorréncia
e 0 6bito variou de 1 semana até 28 meses, com mediana
igual a 10,7 meses (média de 11,8 meses).

A taxa de sobrevida global em 2 anos foi de 47,0% ap6s
o diagndstico da recorréncia. A Tabela 2 mostra as taxas
de sobrevida global de acordo com as varidveis do estudo.
Nio houve diferenca significativa nessas taxas de acordo

Tabela 1. Caracterizacio dos casos em que aconteceu recorréncia do cincer do colo do
Utero (n=50)
Variavel n %
Estadio inicial (FIGO)

I 1 220
I 17 34,0
I} 21 42,0
IVA 0 -
Ignorado 1 2,0
Tipo histolagico
Carcinoma espinocelular 36 72,0
Adenocarcinoma 12 24,0
Ignorado 2 4,0
Padriio de recorréncia
Local 12 24,0
Regional 8 16,0
A distéincia 30 60,0
Regitio topogrdfica da recorréncia™
Pelve (visceras-+linfonodos) 38 76,0
Abdome (visceras+retroperitonio) 22 440
A distéincia 14 28,0
Local das recidivas*
Colo do utero/paramétrios /vagina 27 52,0
Linfonodos pélvicos 23 46,0
Linfonodos para-adrticos 18 36,0
Outros (a distincia) 33 66,0
Sintomas ao diagnéstico da recorréncia
Avsentes 19 38,0
Presentes 31 62,0
Tipo de sintomas*
Dor pélvica 16 32,0
Dor em membro inferior 14 28,0
Sangramento vaginal esponténeo 7 14,0
Dor em regido lombar 9 18,0
Queixas TGl /TGU 18 36,0
Outros 7 14,0
Tratamento proposto apés a recidiva
Intencéo curativa 9 18,0
Intencdio paliativa 41 82,0
Modalidade de tratamento apés a recidiva
Cirurgia 7 14,0
Cirurgia+radioterapia e /ou quimioterapia 8 16,0
Radioterapia e /ou quimioterapia 24 48,0
Ignorado 11 220

FIGO: Federagdo Infernacional de Ginecologia e Obstetricia; *a soma das
porcenfagens ndo corresponde a 100% porque cada paciente pode ter mais
de uma opgdo assinalada; TCI: frato gastrointestinal; TGU: trafo geniturindrio.

com o estadio inicial da doencga e o tipo histolégico. Aquelas
que apresentavam sintomas no momento do diagndstico
da recorréncia apresentaram menores taxas de sobrevida
global em dois anos (39,4 versus 67,6%), com o valor p
préximo do nivel de significAncia estatistica (p=0,08).
Dois vieses devem ser levados em consideragio: o lead
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Tabela 2. Sobrevida global em dois anos apés a recorréncia da doena de acordo com
as varidveis do estudo

Variavel Sobrevida gl*obul Valor
(2 anos) p
Estadio inicial (FIGO)
I 10 58,3 0,346
I 1 56,9
[} 21 43,7
IVA 0 0
Tipo histoldgico
Carcinoma epidermoide 35 44,5 0,193
Adenocarcinoma 12 66,7
Padriio de recorréncia
Local 12 60,0 0,821
Regional 8 52,5
A distéincia 29 40,1
Sintomas ao diagnéstico da recorréncia
Nio 19 67,6 0,081
Sim 30 394
Momento do diagnéstico da recorréncia
Consulta de rotina 42 59,3 <0,001
Consulta antecipada 7 0,0
Momento do diagnéstico da recorréncia, de
acordo com sintomas
Consulta de rotina, sem sintomas 19 67,6 <0,001
Consulta de rotina, com sintomas 23 51,5
Consulta antecipada (por sintomas) 7 0,0
Intencéio do tratamento de resgate
Curativo 9 7] 0,100
Paliative 40 45,6

FIGO: Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia; *sobrevida global
em dois anos apés o diagnéstico de recorréncia da doenga.

time bias (onde o ganho de sobrevida na antecipacio do
diagnéstico poderia representar o periodo compreendido
entre a fase assintomdtica e o aparecimento de sintomas na
recidiva)'®'? e o length time bias (que sugere que pacientes
com recidiva mais indolente ficariam mais sujeitas a serem
diagnosticadas ainda em momento assintom4tico)'®!!.

As mulheres que solicitaram antecipagdo da con-
sulta por apresentarem sintomas tiveram significativa
reducdo na taxa de sobrevida global em dois anos apés a
recorréncia (0 versus 60,4%; p<0,001) em relacdo aquelas
que compareceram a consulta na data agendada. As pa-
cientes que receberam tratamento com intengao paliativa
tiveram significativa reducio da taxa de sobrevida global
comparadas aquelas que fizeram tratamento com intuito
curativo (76.7% versus 35,4%; p<0,001).

O padrao de recorréncia (local, regional e a distdncia)
ndo se associou de forma significativa com a presenca ou
auséncia de sintomas no momento do diagnéstico da mesma
(p=0,841) € nem com 0 MOomento em que aconteceu esse
diagndstico (consulta de rotina versus consulta antecipada;
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p=0,5). O tratamento da recorréncia com intengdo cura-
tiva foi possivel em metade dos casos com recorréncia
local, 37,5% com recorréncia regional (com ou sem
doenca local) e em nenhum caso com doenca a distincia
(p<0,001). Nio se verificou diferenga significativa nas
taxas de sobrevida global em dois anos de acordo com o
padrido de recorréncia.

Entre as pacientes que receberam tratamento palia-
tivo, aquelas sem sintomas no momento do diagndstico
da recorréncia tiveram maior taxa de sobrevida global
em dois anos ap6s o diagnéstico da mesma (72,9 versus
23,7%; p=0,02). O ntimero de casos que foram tratados
com inteng¢do curativa apds a recorréncia foi reduzido
(oito casos), ndo permitindo a andlise de sobrevida estra-
tificada por sintomas.

Discussao

Até o momento, inimeros estudos’?7-11:17,20-26
envolvendo no total mais de 1.500 pacientes avaliaram
sintomas e anormalidades de exame fisico relacionadas
com a recidiva do cincer do colo do ttero. Os estudos
divergem a respeito do impacto na sobrevida quando a
detecgdo de recidivas ocorre em pacientes que ainda se
encontravam assintomadticas no momento do diagnés-
tico da recorréncia. Mas de uma forma geral, os autores
apontam beneficio da deteccio precoce da mesma®?-!!,
De fato, nessa casuistica, o grupo de mulheres que apre-
sentou o melhor progndstico foi justamente aquele em
que a recorréncia ainda era assintomdtica no momento
do diagnéstico.

Outros autores advogam que o diagndstico precoce
da recorréncia é o elemento que determina as melhores
taxas de cura (sobretudo se a recidiva for central) e ndo
propriamente a presenca ou auséncia de sintomas’'4. Tal
suposi¢do faz sentido, jd que doengas mais avancadas ten-
dem a ser mais sintomdticas do que as recorréncias ainda
em fase inicial, com menor volume tumoral.

Cabe destacar o desfecho para as oito mulheres que
solicitaram adiantamento da consulta médica em virtude
dos sintomas. Tal situagdo esteve associada a um pior
prognéstico e todas faleceram durante o acompanhamento.
Isso ocorreu muito provavelmente porque a intensidade
dos sintomas era proporcional a gravidade da doenca e
se tornaram tdo insuportdveis que fizeram a paciente
procurar auxilio médico antes da consulta programada.
Em nenhuma delas foi possivel tratamento com intengdo
curativa. A procura por uma consulta ndo programada é
descrita por outros autores como fator positivo no impacto
prognéstico®’, no entanto outros estudos ndo corroboram
essa tendéncia’'?. Divergindo do nosso estudo, a literatura
aponta que uma parcela pequena de recidivas é detectada
nas consultas de rotina""'"!?.




A presenga ou auséncia de sintomas no momento do
diagnéstico da recorréncia ndo diferiu de acordo com o
local em que a mesma aconteceu. Por outro lado, o local
da recidiva geralmente estd associado ao tipo de sinto-
matologia, sendo o sangramento vaginal a queixa mais
comum entre as mulheres com recidiva pélvica central,
enquanto que a dorsalgia estd associada a recorréncia em
parede pélvica®®. Recidivas pélvicas centrais e a distAncia
sdo sintomdticas em propor¢des semelhantes', embora
pacientes com recidiva a distdncia em geral apresentem
pior prognéstico™ 1>,

Em relagdo a utilidade do exame citoldgico de fundo
vaginal, uma (nica paciente se beneficiou da sua coleta para
o diagnéstico da recorréncia do cincer do colo do ttero.
A maioria dos casos teve a recorréncia diagnosticada ou
confirmada por meio de exames de imagem e/ou exame
fisico. Esse resultado é concordante com outros descritos
na literatura”’ e evidencia a pouca utilidade do exame
de citologia de fundo vaginal no seguimento de mulheres
tratadas por cancer do colo do ttero.

Melhorias na estratégia de seguimento dessas mu-
lheres devem estar voltadas para medidas que reflitam a
possibilidade da realizacdo de tratamentos de resgate e
melhores taxas de cura®. Deve fazer parte do seguimento
de pacientes tratadas por cincer do colo do atero orientar
sobre sinais de alerta para se suspeitar de recidiva e favo-
recer um diagndstico precoce da recorréncia'>!"’.

O desenho de estudo retrospectivo na investigagio da
recidiva do cincer do colo do ttero traz algumas limitagdes
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Resumo

OBJETIVO: Comparar a distribuicdo das pacientes segundo os subtipos clinico-patolégicos de carcinomas de mama
luminais like segundo o consenso de St. Gallen 2011 e 2013. METODOS: Foram selecionadas 142 pacientes com
carcinoma invasivo da mama que eram positivas para receptor de estrégeno, diagnosticadas e tratadas no estado de
Sé&o Paulo, regido Sudeste do Brasil. A expressdo dos receptores de esfrégeno, progesterona [RP) e Ki-67 foi avaliada
por imunoistoquimica em microarranjo de fecidos. A expresséo de HER-2 foi avaliada por hibridizagdo fluorescente
in situ. RESULTADOS: Observamos que 29 casos classificados como luminais A na classificagdo de St. Gallen 2011
eram luminais B na classificacdo de 2013. Dentre os 65 casos luminais B like da classificacdo de 2013, além dos 29
(45%) casos que migraram, observamos 15 casos (20%) com Ki-67 >14% e pelo menos 20% das células coradas; e
21 casos [35%) com Ki-67 >14% e RP positivo em mais de 20% das células coradas. CONCLUSOES: Comparando
a distribuicéo das pacientes com carcinomas luminais da mama segundo a classificagdo de St. Gallen 2011 e 2013
observamos que houve um aumento no nimero de carcinomas da mama luminais B fike. Consequentemente, esfima-se
um aumento nas indicagdes de quimioferapia adjuvante e no custo do fratamento.

Abstract

PURPOSE: To compare the disfributions of patients with clinical-pathological subtypes of luminal B-like breast cancer
according to the 2011 and 2013 St. Gallen International Breast Cancer Conference Expert Panel. METHODS: We
studied 142 women with breast cancer who were positive fo esfrogen recepfor and had been treated in Sdo Paulo
state, southeast Brazil. The expression of the following receptors was assessed by immunohistochemistry: estrogen,
progesterone (PR) and Ki-67. The expression of HER-2 was measured by fluorescent in situ hybridization analysis in fissue
microarray. RESULTS: There were 29 cases of luminal A breast cancers according to the 2011 St. Gallen Infernational
Breast Cancer Conference Expert Panel that were classified as luminal Bike in the 2013 version. Among the 65 luminal
Blike breast cancer cases, 29 (45%) were previous luminal A tumors, 15 cases (20%) had a Ki-67 >14% and were at
least 20% PR positive and 21 cases (35%) had Ki-67 >14% and more than 20% were PR positive. CONCLUSIONS:
The 2013 St. Gallen consensus updated the definition of inrinsic molecular subtypes and increased the number of
patients classified as having luminal B-like breast cancer in our series, for whom the use of cytotoxic drugs will probably
be proposed with additional treatment cost.
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Introducao

O cincer de mama é o segundo cAncer mais comum
no mundo e o mais frequente entre as mulheres tanto
em paises desenvolvidos como em desenvolvimento.
A Organiza¢io Mundial da Satde (OMS), através do
“GLOBOCAN Project” estimou para 2012, 1,67 milhdes
de casos novos e 522 mil mortes. O cincer da mama ¢
a primeira causa de 6bito por cancer entre as mulhe-
res nos paises em desenvolvimento e a segunda causa nos
paises desenvolvidos. No entanto, as taxas de mortalidade
sdo relativamente menores nesses Gltimos'. No Brasil
estima-se para 0 ano de 2014 57.120 novos casos, sendo
30.740 somente na regidao Sudeste’.

Classicamente, o prognéstico do carcinoma de mama
varia de acordo o tamanho tumoral, o grau de diferenciacio
histolégica, a presenga de comprometimento axilar e de
invasdo linfovascular’. Entretanto, tumores que apresentam
as mesmas caracteristicas patolégicas cldssicas podem ter
comportamentos distintos expressos pela sua biologia®.

Nesse contexto, apés o estudo de diversos painéis
de expressio génica’ foram identificados cinco subtipos
intrinsecos de carcinoma de mama que se correlacionam
com o prognéstico: luminal A, luminal B, HER-2 nega-
tivo, luminal HER-2 positivo e triplo negativo. A ava-
liagdo gendmica € o padrdo ouro para a classifica¢do dos
tumores nesses subtipos, mas ela é complexa e tem alto
custo, o que dificulta seu uso na pritica clinica. No en-
tanto, existe um concordincia alta entre seus resultados
e aqueles fornecidos pela imunoistoquimica. Isso faz com
que esse seja 0 exame mais utilizado para a classificagio
molecular, que por sua vez direcionard as terapias alvo.
Por esse motivo, sempre que o resultado for decorrente
da imunoistoquimica, acrescenta-se o termo /ike, o que
nos indica que s@o dados indiretos, ndo provenientes da
avaliacdo gendmica'.

O St. Gallen International Breast Cancer Conference
Expert Panel é um importante encontro de especialistas
onde grande parte dos estudos relevantes em cancer de
mama sdo apresentados e discutidos. Suas conclusdes
e/ou recomendages sdo seguidas por diversos paises
europeus. Foi durante o 12" St. Gallen International
Breast Cancer Conference Expert Panel, 2011'" que a
classificagdo dos subtipos de cincer da mama realizada
através da imunoistoquimica (IQ) e da hibridizacio
fluorescente in situ (FISH) foi adotada para as delibe-
ragOes sobre estratégias terapéuticas. Nessa conferéncia
foi sustentado o uso do receptor de estrégeno (RE), do
receptor de progesterona (RP), do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2) e do Ki-67
para a classificacdo dos subtipos e foi discutido o valor
de corte desses marcadores a ser utilizado. O Ki-67
é um marcador nuclear de prolifera¢do celular cuja

expressdo aumentada em cidnceres de mama se correla-
ciona com uma pior sobrevida’. Dessa forma, os subtipos
clinico-patoldgicos foram assim classificados: luminal
A: RE e/ou RP positivos, HER-2 negativo e Ki-67
baixo (<14%); luminal B HER-2 negativo: RE e/ou
RP positivos, HER-2 negativo e Ki-67 alto (=14%);
luminal B HER-2 positivo: RE e/ou RP positivos e
HER-2 positivo; HER-2 superexpresso (ndo luminal):
RE e RP negativos e HER-2 positivo; triplo-negativo:
auséncia de expressio de RE, RP e HER-2. Entdo, a
partir de 2011, essa classificagdo teve grande importin-
cia na indicag¢@o do tratamento sistémico do cancer de
mama. De maneira geral, ficou melhor estabelecida a
importincia do tratamento com hormonioterapia para os
tumores luminais, quimioterapia e anticorpo monoclonal
anti-HER-2 (trastuzumab) para os tumores que expres-
savam HER-2 e quimioterapia para os triplos-negativos.

Na 13 St. Gallen International Breast Cancer
Conference Expert Panel, 2013, a classificacao em subti-
pos clinico-patolégicos foi modificada, considerando-se a
avaliacdo semiquantitativa da expressdao dos RP na evolugio
clinica e a resposta ao tratamento. Prat et al.'>avaliaram o
valor prognéstico da propor¢ao de células que expressavam
os genes e a proteina RP nos tumores classificados como
luminais A. A fraca positividade dos RP (<20%) pela IQ
passou a ser considerada um marcador para luminal B.
Tumores luminais A passaram a ser definidos como sendo:
RE positivo, HER-2 negativo, Ki-67 <14% e RP posi-
tivo com expressdo >20%°. Entre os luminais B HER-2
negativos foram incluidos os tumores RE positivos com
RP negativo ou RP expresso em menos de 20% dos na-
cleos corados, assim como os tumores RE positivos com
RP positivo e Ki-67 >14%. Portanto, apenas os tumores
de melhor progndstico foram considerados luminais A,
reduzindo proporcionalmente os cinceres classificados
nessa categoria.

O objetivo deste estudo é comparar a distribuigdo das
pacientes segundo os subtipos clinico-patolégicos de car-
cinomas de mama luminais /74 segundo o consenso de St.
Gallen 2011 e de 2013. Essa tltima modificagdo proposta
pode ter impacto tanto nos protocolos assistenciais como
no custo do tratamento do cancer de mama.

Métodos

Este estudo é uma coorte histérica no qual foram
selecionados 142 casos de carcinoma invasivo de mama,
obtidos por mastectomia ou quadrantectomia, de pacientes
atendidas no servigo de Mastologia do Hospital da Mulher
Professor Doutor José Aristodemo Pinotti, Centro de
Atencido Integral a Satde da Mulher, Universidade Estadual
de Campinas (CAISM/UNICAMP) no periodo entre 10 de
junho de 2008 e 16 de janeiro de 2011. O presente estudo




foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) (CEP 1246/2009). As ldiminas e
os blocos de parafina foram levantados junto ao arquivo
do Departamento de Anatomia Patolégica da FCM da
UNICAMP e processadas no Laboratério de Patologia
Experimental (LAPE) do CAISM. Foram incluidos todos
o0s casos em que as ldminas e os blocos foram encontrados
e adequadamente fixados e preservados para construgio
de microarranjos de tecido (TMA) em blocos de parafina
e realizacfo de estudo por IQ e FISH. Foram excluidos os
blocos das mulheres gestantes no momento da cirurgia e
que receberam tratamento neoadjuvante. Também foram
excluidos casos de homens portadores de cincer de mama.

Histologia

O material em estudo foi proveniente de pegas cirir-
gicas obtidas por mastectomia ou quadrantectomia, fixadas
em formalina tamponada e incluidas em parafina, cujos
blocos foram arquivados no Departamento de Anatomia
Patoldgica da FCM da UNICAMP. As laminas coradas com
hematoxilina e eosina foram revisadas pelo patologista e
as lesdes foram reclassificadas histologicamente segundo
os critérios estipulados pela OMS".

Construgcao dos microarranjos de tecido

Ap6s selecionar as laminas histolégicas originais
dos tumores coradas rotineiramente com hematoxilina
e eosina (H&E) de trés 4reas de interesse (de cada caso),
representativas do tumor, evitando dreas de hemorragia
e necrose, foi realizada a marcac¢do das dreas seleciona-
das sobre as laminas histolégicas com tinta marcadora
permanente em vidro. Foi confeccionada uma planilha
para registro dos nimeros dos blocos de parafina. Foi re-
alizada a perfuragdo das trés dreas marcadas dos tumores
nos blocos de parafina com uma das agulhas do aparelho
de microarranjo de tecido (TMA) (Beecher Instruments
Microarray Technology, Silver Spring, CA, USA), na
espessura de 1,0 mm. Foram retirados os cilindros de
tecidos e feito o ordenamento dos mesmos sobre o bloco
receptor do aparelho de TMA com distancia de 0,2 mm
entre si. O bloco de TMA resultante foi tratado para
fusdo da parafina dos cilindros com a parafina do bloco
receptor, resultando em um dnico bloco contendo vdrios
cilindros representativos dos tumores. Foram realizados
cortes histolégicos em laminas silanizadas (Starfrost®),
recobertas com adesivo e submetidas a fixagdo por ul-
travioleta (Instrumedics Inc®, Hackensack, NJ, EUA).
Posteriormente, as lAminas sofreram um banho de
parafina e foram armazenadas em freezer a -20°C, até
o momento do uso para rea¢io de 1Q. Em nosso estu-
do, pela facilidade decorrente do trabalho cooperativo
entre nossas institui¢des, utilizamos um aparelho de

confec¢cio de TMA, o Manual Tissue Arrayer 1 (Beecher
Instruments Microarray Technology, Silver Spring, CA,
USA), de propriedade do Departamento de Anatomia
Patolégica do Hospital do Cancer A. C. Camargo de
Sdo Paulo (sob responsabilidade do Prof. Dr. Fernando
Augusto Soares).

Preparacdo do material para imunoistoquimica

Ap6s a confeccio do TMA, no LAPE, as liminas
foram hidratadas em dlcool etilico nas concentra¢des
decrescentes (100, 80 e 50%) e lavadas com dgua des-
tilada corrente. A atividade da peroxidase endégena
foi bloqueada com trés banhos, cada um com dura¢io
de 3 minutos, em dgua oxigenada a 10 volumes, se-
guidos de lavagem em dgua corrente e destilada. Para
recuperacdo antigénica foi utilizada a panela a vapor
Pascal Dako, com o objetivo de “desmascarar” os an-
tigenos. As ldminas foram imersas em tamp@o citrato
de sédio pH 6,0 (10 mM) a 95°C durante 30 minutos.
A seguir, foram resfriadas em temperatura ambiente
durante 20 minutos e lavadas em dgua corrente e des-
tilada. Apés essa etapa, os cortes histolégicos foram
incubados em cdmara imida com anticorpo primdrio
especifico (RE: clone 1D5, Dako; RP: clone PgR 636,
Dako; Ki-67: clone MIB-1, Dako) nas diluicdes espe-
cificas preconizadas pelo fabricante, a 4°C, overnight.
Apés a incubagido, as laminas foram trés vezes lavadas
em solugdo salina tamponada com fosfato pH 7,4 a 7,6
(PBS), sob agitagdo e secadas. Como sistema de detecg@o,
as ldiminas foram incubadas com ADVANCE™ HRP
Detection System (Dako) a 37°C durante uma horae a
seguir, submetidas a trés lavagens em PBS sob agitacio.
Apés a incubagio, a revelagdo foi feita com substrato
cromogénico DAB (3’-diaminobenzidine, SIGMA,
c6digo D5637) na proporc¢ao de 0,06 g para 100 mL
em PBS, 500 UL de dgua oxigenada 3% e 1 mL de
dimetilsulféxido (DMSO) a 37 °C durante 5 minutos.
Finalmente, as liminas foram lavadas em dgua corrente
e contra-coradas com hematoxilina de Harris durante
30 a 60 segundos. Os cortes foram desidratados em
banhos de dlcool etilico em concentraces crescentes e
diafanizadas em trés banhos de xilol e, a seguir, foram
montadas em laminula e resina (Entellan). Controles
internos e externos positivos e negativos foram utili-
zados para validar as reacdes 1Q.

Deteccao e interpretacao dos resultados da
imunoistoquimica

Para os marcadores RE e RP foi realizada contagem
das células coradas e estabelecida a porcentagem de
membrana/citoplasma/nicleo corados e a intensidade
da coloragdo. Posteriormente a porcentagem de células
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coradas foi somada a intensidade da colora¢do para
estabelecimento de escore, considerado escore 0—2 ne-
gativo e escore 3—8 positivo'®. Para o Ki-67 foi contada
a porcentagem de nucleos corados com intensidade
moderada e forte e estabelecido escore considerado 0—1
<14% sendo negativo e escore =2 sendo 14% positivo®.
Os cortes parafinizados (4 pm de espessura) foram ana-
lisados utilizando o protocolo para sondas Kreatech®.
Os cortes foram desparafinizados em xilol e desidratados
em série de dlcoois e deixados para secar em temperatura
ambiente. Apds, os cortes foram incubados em pepsina
0,008% e lavados em tampdo PBS. Entdo, os cortes
foram incubados em formaldeido e lavados em PBS
novamente. Apés, foram incubados em proteinase K
0,25 mg/mL e lavados duas vezes em SSC. A seguir, os
cortes foram desidratados em série de dlcool e deixados
secar em temperatura ambiente. Depois, foram desnatu-
rados em formamida a 70%. Foram entdo desidratados
em série de dlcool. Aplicou-se entdo a sonda HER-2/neu
(17q12-SE17; Kreatech®, Amsterdd, Holanda) nas dreas
selecionadas, e foram recobertas com laminula. As lAminas
foram incubadas a 80°C por 15 minutos. As ldminas foram
deixadas por 16 a 24 hs e cAmara imida a 37°C. Apdés a
hibridizacdo, as laminas foram lavadas em 2xSSC/0,3%
NP-40 sob agitagdo. Foram lavadas novamente em
2xSSC e desidratadas. Aplicou-se o corante DAPI (0,3
pg/mL, Vectashield) nas dreas selecionadas para contra-
-corar os nucleos.

Avaliacdo da amplificacao do gene HER-2 por
método de hibridizacao fluorescente in situ
As ldminas foram estocadas a -20 °C até serem contadas
em um microscépio de fluorescéncia da Zeiss-Axioscope.
Foram contadas no minimo 60 células em cada ldmina e
foi avaliado o nimero de cépias de HER-2 e CEP-17 para
cada célula. O HER-2 foi quantificado usando a razio de
sinais de HER-2/CEP-17. A razio HER-2/CEP-17 maior
do que 2 foi interpretada como positiva para amplificagdo

do gene. A polissomia do cromossomo 17 foi definida
como presenga de trés ou mais sinais CEP-17 em mais
de 6% das células tumorais avaliadas'®.

Resultados

A Tabela 1 apresenta a distribui¢do dos 142 carcino-
mas da mama segundo a classificagdo de St. Gallen 2011
e 2013. Observa-se que houve migracio de 29 casos antes
classificados como luminais A para luminais B /7ke. Assim,
usando a classificacdo de St. Gallen 2011 foram identificados
62 carcinomas da mama luminais B /ike; e pela classificagdo
de 2013 foram acrescentados 29 casos, totalizando 91 casos.
Observa-se que os 29 casos foram acrescidos ao subtipo
luminal B /ike HER-2 negativo. Ndo houve diferenca no
numero de casos luminais B /ik¢e HER-2 positivo, que
permaneceu nas duas classificagdes com 26 casos.

Entre os carcinomas luminais B /7k¢ HER-2 negativo
observa-se trés possiveis subtipos derivados da classifica¢do
imunoistoquimica segundo St. Gallen 2013 (Tabela 2).
Do total de 65 casos, 29 casos (45%) sio RE positivo,
Ki-67 <14% e RP positivo em menos de 20% das células
coradas. Esses casos de carcinoma da mama sdo luminais
B /ike por St. Gallen 2013, antes chamados luminais A
pela classificacdo de St, Gallen 2011. Os outros luminais
B /Jike apresentam Ki-67 >14%, sendo 15 casos (20%)
com RP positivo, pelo menos 20% das células coradas
e 21 casos (35%) com RP positivo em mais de 20% das
células coradas.

Tabela 2. Distribuicéio dos carcinomas da mama luminais B na dlassificacdo de St. Gallen
2013 segundo a expressdo do Ki-67 e do receptor de progesterona

Expressio do Ki-67 e expressdo do RP n (%)
Ki-67 < 14% e RP < 20% 29 (45)
Ki-67 > 14% e RP < 20% 15 (20)
Ki-67 > 14% e RP > 20% 21 (35)
Total 65 (100)

RP: receptor de progesterona.

Tabela 1. Distribuicio dos carcinomas invasivos da mama mulheres segundo a classificacio de St, Gallen 2011 e 2013

Subtipo molecular St. Gallen 2011 St. Gallen 2013

Luminal A RE ¢/ou RP + Ki-67 <14% RE +, RP + > ou igual a 20% e Ki-67 <14%
n (%) 80 (56) 51 (36)

Luminal B
n (%) 62 (44) 91 (64)

Total 142 142

Luminal B HER-2 - RE e/ou RP + Ki-67 >14% HER-2 - RE+ & RP + <20% ou Ki-67 >14% HER-2 -
n (%) 36 (58) 65(72)

Luminal B HER-2 + RE +, HER-2 +, qualquer valor de Ki-67 e de RP RE +, HER-2 +, qualquer valor de Ki-67 e de RP
n (%) 26 (42) 26 (28)

Total 62 91

RE: receptor de esfrogeno; RP: receptor de progesferona.
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Discussao

Em nosso estudo observamos que os carcinomas da
mama luminais A representaram 56% dos carcinomas
luminais segundo St. Gallen 2011 e 36% segundo
St. Gallen 2013. Entre os carcinomas da mama luminais
B /ike segundo St. Gallen 2011, em torno de 40% sio
luminais B /ike HER-2 negativo e segundo St. Gallen
2013, 60% sdo luminais /ike HER-2 negativo. Na clas-
sificacdo de St. Gallen 2013, 45% dos carcinomas da
mama luminais B /ike HER-2 negativo se apresentam
com Ki-67 <14% e RP positivo em menos de 20% das
células coradas. Em nossa avaliagio observamos que a
classificagdo do St. Gallen Consenso Internacional de
Especialistas para o tratamento primdrio de carcinomas
da mama em estddios iniciais de 2013 determinou uma
diminuigdo de 20% no numero de carcinomas da mama
antes identificados como luminais A.

Observamos uma diminui¢do de 20% nos carcino-
mas da mama luminais A /i4e utilizando os critérios de
St. Gallen 2013. O Consenso de St. Gallen adotou desde
2011 critérios imunoistoquimicos para identificagdao dos
subtipos intrinsecos. Em 2013, os critérios imunoistoqui-
micos restringiram a defini¢do dos carcinomas da mama
luminais A /ike. O estudo que fundamentou essa decisdo
utilizou uma plataforma de expressdo génica chamada
PAMSO0". Nessa plataforma sdo avaliados 50 genes as-
sociados a proliferacdo celular, ao receptor de estrégeno,
a regula¢do do receptor de estrogeno e genes associados
a caracteristicas basais e mioepiteliais®. Observou-se que
para uma melhor correlac¢do entre o subtipo intrinseco
luminal A (definido através do painel genético PAMS50) e
o luminal A /ike (definidos por IQ com RE, RP, HER-2
e Ki-67) sdo necessirios todos os seguintes critérios: RE
positivo, HER-2 negativo, Ki-67 <14% e o RP positivo
em no minimo de 20% das células.

Dentre os carcinomas da mama luminais B, 30%
eram carcinomas da mama luminais B HER-2 positivo.
Outras séries publicadas descrevem em torno de 26 a 14%
de carcinomas da mama luminais B HER-2 positivo®.
Observamos também que, aplicando a classificacdo dos
carcinomas da mama segundo St. Gallen 2013, quase a
metade dos carcinomas luminais B HER-2 negativo se
apresentam com Ki-67 <14% e RP positivo em menos de
20%, o que foi observado também no estudo de Prat et al."”.

A correlagio entre a classificagio molecular e um painel
imunoistoquimico tem importante aplicag¢do pratica, jd
que a indica¢do de quimioterapia adjuvante em carcinomas
luminais operados mas sem comprometimento da axila
é controversa. O consenso de St. Gallen e a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) indicam para
esses casos a avaliagdo do tumor em uma plataforma de
expressao génica, cujo custo é uma limitago.

Nos tltimos anos, os estudos de expressdo génica
levaram ao desenvolvimento de diversas plataformas de
expressdo génica. As mais frequentemente discutidas sdo
o Oncotype DX recurrence score, 0 MammaPrint® e o
painel PAMS50-ROR®%%!1719 Essas diferentes plataformas
identificam padrdes de expressio do gene do RE, do
HER-2 e genes associados a proliferacdo. Elas vém sendo
utilizadas para estimar o risco de recorréncia e para guiar
a indicagdo de quimioterapia adjuvante. O Oncotype
DX® recurrence score avaliou pacientes operados com
RE positivo e axila negativa e prediz o risco de recor-
réncia em dez anos, identificando um subgrupo de baixo
risco que pode prescindir da quimioterapia. O PAMSO0,
que incluiu pacientes em estddio I a III, classifica os
subtipos intrinsecos predizendo a sobrevida livre de
recorréncia em 10 anos em pacientes RE positivos
tratados com tamoxifeno e identificando pacientes que
podem se beneficiar de terapia enddécrina neoadjuvante.
O MammaPrint® incluiu pacientes com menos de 61
anos com tumores T1-T2 e axila negativa e estratifica
os pacientes em bom ou mau prognéstico. Esses testes
foram validados em virios estudos retrospectivos e os
estudos prospectivos estdo em andamento?. Desse modo,
em geral elas identificam um subgrupo de baixo risco
de recorréncia, que é essencialmente composto de car-
cinomas da mama luminais A*'. Assim, pode-se inferir
que, se o risco de recorréncia for baixo, a adjuvancia
pode ser feita somente com hormonioterapia, e que a
quimioterapia ndo é necessaria.

Em paises em desenvolvimento o planejamento das
acoes de sadde é de extrema importincia para o manejo
racional dos custos. No Brasil, o Sistema Unico de Satide
(SUS) preconiza a realizagdo do painel imunoistoquimico
com RE, RP, HER-2 e Ki-67 para avaliacdo do tratamento
adjuvante dos carcinomas da mama. A nova classificagdo
de St. Gallen 2013 ird aumentar a quantidade de carci-
nomas da mama luminais B /ike. Consequentemente, 0s
servi¢os oncoldgicos terdo um aumento nas indicacoes
de tratamento adjuvante com quimioterapia, o que ndo
ocorreria se fossem carcinomas da mama luminais A /zke,
cujo tratamento usualmente se restringe a hormonioterapia
adjuvante (Quadro 1).

Quadro]. RecomendagGes do consenso de St. Gallen 2011 e St. Gallen 2013 para fratamento
adjuvante de acordo com os subtipos de carcinomas luminais da mama

St. Gallen 2011 St. Gallen 2013

Subtipo molecular

Terapia endécrina é o tratamento mais importante

Somente terapia enddcrina L .
¢ frequentemente o Gnico a ser prescrito

Luminal A

Terapia endécrina para fodos os pacientes e
quimioterapia para @ maioria

Terapia enddcring +/-

Luminal B HER-2 - o
quimioferapia

Quimioterapia + terapia ant-HER-2
¢ terapia enddcrina

Quimioterapia + terapia anti-

Lominal B HER-2 + HER-2 e terapia enddcrina
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Outro aspecto relevante para o planejamento das
acOes de saude é que os servigos oncolégicos deverdo
estar preparados para o manejo das toxicidades agudas e
cronicas desse contingente maior de pacientes submetidas
a quimioterapia. Muitas das toxicidades podem ser agu-
damente graves, como uma neutropenia febril, e outras
podem ser permanentes, com pouca ou nenhuma melhora
ao longo dos anos de seguimento, como a neuropatia, a
insuficiéncia cardiaca e a menopausa.

Este estudo tem limitagGes por ser uma avaliagdo re-
trospectiva de uma Unica instituigdo. Porém, é o primeiro
servi¢o de oncologia brasileiro a avaliar a incorporagdo da nova
classificagdo de St. Gallen e suas consequéncias na organiza-
¢do do atendimento as pacientes com carcinoma da mama.
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